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Abstrakt

1 Abstrakt

RDW in Erginzung zu BNP als Biomarker der Herzinsuffizienz zu Diagnose und Prognose

bei Patienten mit akuter Luftnot in einer internistischen Notaufnahme

Hintergrund: Die Red cell distribution width (RDW) ist ein prozentuales Mal} fiir die
GroBenvariabilitdt der zirkulierenden Erythrozyten im Blut. RDW ist Bestandteil des
Routineblutbildes und wird bisher zur Klassifizierung von Andmien genutzt. Ziel dieser Studie
ist, die diagnostische und prognostische Aussagekraft von RDW ergidnzend zu BNP bei Patienten
mit akuter Luftnot und bestitigter Diagnose einer akuten Herzinsuffizienz (AHI) zu evaluieren,
sowie die diagnostische Wertigkeit des RDW-Wertes in der Grauzone von BNP zwischen 100-
499pg/ml zu untersuchen.

Methoden: Eingeschlossen wurden 306 Patienten, die sich mit dem Leitsymptom akute Luftnot
in der Notaufnahme vorstellten. RDW wurde in EDTA Vollblut als Teil der
Routineblutentnahme bei Aufnahme gemessen. Die Studienblutentnahme zur Bestimmung von
BNP erfolgte innerhalb von 2h nach der Aufnahme, zeitgleich wurden klinische Basisparameter
dokumentiert. Die Bestimmung von BNP erfolgte aus EDTA-Plasma mit dem ARCHITEC®
BNP Chemilumineszenz Mikropartikel-Immunoassay (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL).
Die Patienten wurden nach 3 Monaten kontaktiert, um Tod oder Rehospitalisierung zu erfragen.
Ergebnisse: Das mediane Alter lag bei 67 (IQR 58/74) Jahren, 62% waren ménnlich. 15.3% der
Patienten hatten als Krankenhausauptdiagnose eine AHI, 13,8% eine COPD/Asthma. Patienten
mit AHI wiesen einen medianen RDW von 14,4 (13.6/16.1)% auf, davon lagen 26% tiber dem
Cut-off des Routinelabors von 14,5%. Der mediane BNP lag bei 825,77 (330/1847)pg/ml und
war signifikant hoher als bei Patienten ohne AHI (p<0,001). Die AUC bezogen auf die Diagnose
einer AHI lag fiir RDW bei 0,675, fiir BNP bei 0,864. Bei einem Cut-off von 14,5% fiir RDW
und 100pg/ml fiir BNP prisentierten sich 37% der Patienten mit AHI mit einem positiven
Markerergebnis. Der NPV fiir diese Diagnose lag bei 93%. Fiir Patienten mit BNP-Werten in der
"Grauzone" zwischen 100-499pg/ml lag der NPV bei 96%. 6% der Patienten mit akuter Dyspnoe
verstarben innerhalb des 3-Monats-Follow-up. Uberlebende hatten einen medianen RDW von
13,9% (13,2/14,98) verglichen zu einem medianen RDW von 14,9% (14,0/16,2) bei
verstorbenen Patienten (p=0.001). RDW ist ein besserer Vorhersageparameter (AUC=0.715,
P=0,002) im Vergleich zu BNP (AUC=0.647, P=0,032) Insgesamt 31% der Patienten mit
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Dyspnoe mussten aufgrund von Luftnot rehospitalisiert werden. Beide Marker waren weniger
pradiktiv fiir diesen Endpunkt.

Zusammenfassung: RDW und BNP sind bei Patienten mit AHI erh6ht. Beide Marker gemeinsam
betrachtet konnen zum Ausschluss der AHI ein niitzliches Hilfsmittel darstellen. Dies bezieht
sich vor allem auf die diagnostische Grauzone des BNP zwischen 100-499pg/ml. Dariiber hinaus
kann RDW als prognostischer Marker bei Patienten mit akuter Dyspnoe verwendet werden.
Erhohte RDW Werte weisen auf eine erhohte Mortalitit hin. Da er Teil des Routineblutbildes ist,
kann er leicht in die klinische Routine eingefiihrt werden, um friihzeitiges Risikomanagement

von Patienten zu optimieren und dadurch Morbiditidt und Mortalitit zu reduzieren

RDW in addition to BNP as a Biomarker for heart failure in diagnosis and prognosis of

patients with dyspnea in emergency room

Objectives: Red cell distribution width (RDW) is a percentual parameter of the standard full
blood count and is a measure of variation in red blood cell size. Originally it is used to classify
anaemia. Purpose of this research is to evaluate the prognostic and diagnostic validity of RDW in
addition to BNP in patients with acute dyspnea presenting to the Emergency Department of
Charité¢ Universitdtsmedizin Berlin and to analyze the diagnostic validitiy of BNP in the grey
zone between 100-499pg/ml.

Methodes: 306 consecutive patients who presented to the Emergency Department with a chief
complaint of acute dyspnea were included. RDW was measured in EDTA whole blood (flow
cytometry) as part of the routine full blood count at admission. Study blood samples to determine
BNP were collected within 2 hours after admission and clinical basic parameters were
documented. BNP was measured in EDTA plasma after completion of enrolment, using the
ARCHITECT® BNP chemiluminescent microparticle immunoassay (Abbott Laboratories,
Abbott Park, IL). Patients were contacted after 3 months to assess all-cause mortality and re-
hospitalization.

Results: Patients had a median age of 67 years (IQR 58/74), 62% were male. A total of 15,3% of
patients had AHF as their main hospital diagnosis, 13,8% had COPD/asthma. Patients with AHF
showed a median RDW of 14.4% (13.6/16.1%), 26% of these had values above the cut-off of
14.5%. The median BNP in the AHF patients was 825.77 (330/1847)pg/ml and was significantly
higher than in patients without AHF (p<0.001). The AUC for diagnosing AHF for RDW was
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0.675 and for BNP 0.864 . Using a cut off of 14,5% for RDW and 100pg/ml for BNP, 37% of
the AHF patients presented with both markers as positive. The marker combination had a
negative predictive value for AHF of 93%, within the ,,grey area® of BNP between 100-
499pg/ml the NPV was 96%.. 6% of patients with acute dypnoea died during the 3-month follow
up. Survivors had a median RDW of 13,9%(13,2/14,98) vs. a median of 14,9%(14,0/16,2) in
non-survivors (p=0,001). RDW was a better predictor for all-cause mortality (AUC=0.715,
p=0.002) than BNP (AUC=0.647, p=0.032). 31% of the patients had to be re-hospitalized
because of dyspnoea. Both markers were less predictive for rehospitalisation.

Conclusion: RDW and BNP were significantly higher in patients with acute heart failure than in
patients with other diagnoses. RDW can help to diagnose dyspnoeic patients with AHF,
especially in combination with BNP and also in the BNP grey-zone between 100-499pg/ml.
Additionally, RDW proved to be a valid marker for prognostication. Due to its part of the routine
red cell blood count, it can easily be introduced into clinical routine to optimize early patient

management, which is crucial to reduce morbidity and mortality in AHF.
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2 Einleitung

Die Herzinsuffizienz ist eine der héufigsten internistischen Erkrankungen der westlichen
Industrienationen und stellt eine der weit verbreitetsten Ursachen fiir einen
Krankenhausaufenthalt, insbesondere bei Patienten iiber dem 65. Lebensjahr dar.! Ein hiufiges
Symptom der akuten Herzinsuffizienz ist die Dyspnoe. Patienten die sich mit akuter Luftnot in
einer Notaufnahme vorstellen, sollten méglichst schnell und zuverlissig diagnostiziert werden.”
Eine friihe Identifikation der Patienten, eine zeitige Diagnosestellung sowie eine korrekte
prognostische Beurteilung sind fiir den Verlauf der Erkrankung von entscheidender Bedeutung.
Fehldiagnosen fiihren zu einer verzogerten oder fehlerhaften Behandlung, die sowohl zu
unerwiinschten Ergebnissen als auch zu hoheren Kosten und einer erhdhten Mortalitdt fiihren
kénnen.'”

Biomarker, wie die natriuretischen Peptide, gewannen in den letzten Jahren einen wichtigen
Stellenwert in Diagnostik und Prognostik der akuten und chronischen Herzinsuffizienz.*®
Dennoch sind Diagnose und Prognose bei Patienten, insbesondere in der Akut- und
Notfallmedizin, nach wie vor eine Herausforderung. Neben Anamnese und korperlicher
Untersuchung sowie etablierten Methoden wie dem Thoraxrontgen sind oft auch die
Notfallechokardiographie und Messung der natriuretischen Peptide verfiigbar. Weitere
Biomarker konnten, insbesondere wenn sie leicht verfligbar wéren, eine sinnvolle Ergédnzung in
der Diagnosestellung und prognostischen Beurteilung von Patienten mit einer akuten
Herzinsuffizienz darstellen.

Die vorliegende Arbeit untersucht die Red Cell Distribution Width (RDW) in Ergdnzung zum

Brain Natriuretic Peptid (BNP) bei Patienten, die sich mit akuter Luftnot im Rahmen eines

Verdachts auf eine akute Herzinsuffizienz in der Notaufnahme préisentieren.
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2.1 Herzinsuffizienz

2.1.1 Definition

Bei Vorliegen einer Herzinsuffizienz ist das Herz nicht in der Lage die Organe mit einem
ausreichendem Blutfluss zu versorgen, um den metabolischen Anforderungen der Organe
gerecht zu werden.” Seitens der European Society of Cardiology wird Herzinsuffizienz wie folgt
definiert:®
Herzinsuffizienz ist ein klinisches Syndrom, bei dem Patienten folgende Merkmale aufweisen:
* Symptome der Herzinsuffizienz
(Belastungs- oder Ruhedyspnoe, Miidigkeit, Schwellung an den Knocheln)
* Typische Zeichen der Herzinsuffizienz
(Tachykardie, Tachypnoe, pulmonale Rasselgerdusche, Pleuraerguss,
Jugularvenenstauung, periphere Odeme, Hepatomegalie)
* Objektiver Nachweis einer strukturellen oder funktionellen Anomalie des Herzens in
Ruhe (Kardiomegalie, dritter Herzton, Herzgerdusche, Anomalie im Echokardiogramm,

erhohte Konzentration natriuretischer Peptide)

2.1.2 Epidemiologie und Atiologie

Herzinsuffizienz ist die hdufigste Ursache kardiovaskuldrer Morbiditdt und Mortalitit.

Rund 22 Millionen Menschen leiden weltweit an einer Herzinsuffizienz - eine stetige Zunahme
der Inzidenz und Privalenz konnte in den letzten Jahren beobachtet werden.” Zum einen ist dies
durch die Anderung der Altersstruktur der Bevolkerung in Zusammenhang mit einer lingeren
Lebenszeit erklarbar, zum anderen wird die Lebenszeit der Patienten mit kardialen
Funktionseinschrinkungen wie Myokardinfarkt, Arrhythmien und Klappenfehlern durch die
stetige Verbesserung der Therapieverfahren verldngert. Dennoch ist die Prognose letztlich sehr
schlecht.”'®"" Im Jahr 2010 starben in Deutschland nach Angaben des statistischen
Bundesamtes insgesamt 352.689 Menschen an den Folgen einer Herz-Kreislauferkrankung.
Darunter waren 48.306 Patienten, bei denen die Herzinsuffizienz als Todesursache festgestellt
wurde. Im Mittel sterben iiber die Hélfte der Patienten mit Herzinsuffizienz bereits 4 Jahre nach
erster Diagnosestellung.!' Gekennzeichnet ist die Herzinsuffizienz durch eine kritische
Schidigung funktioneller Herzzellen aufgrund verschiedener Ursachen. Vorrangige Ursache fiir

eine Herzinsuffizienz mit erniedrigter Ejektionsfraktion ist in 60-70% der Fille die koronare
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Herzkrankheit. Ein arterieller Bluthochdruck ist hdufig ursdchlich oder als Begleiterkrankung
einer Herzinsuffizienz anzusehen.” Die Tabelle zeigt die Atiologie der Herzinsuffizienz,

unterteilt nach erniedrigter und erhaltener Ejektionsfraktion:

Atiologie der Herzinsuffizienz

* Erniedrigte Ejektionsfraktion (EF <40%) * Erhaltene Ejektionsfraktion
* Koronare Herzerkrankung * Kardiomyopathien
* Arterielle Hypertonie e arterielle Hypertonie
* Metabolische Storungen e Alter
*  Arrhythmien * Fibrose
* Pulmonale Hypertonie * Tamponade

* Kardiomyopathie

¢ Klappenvitien

¢ Medikamentos/Toxisch

Tabelle 1 Atiologie der Herzinsuffizienz mit und ohne Einschrinkung der Ejektionsfraktion. SAGEIE

2.1.3 Klassifikation und Symptome

Die Herzinsuffizienz ist eine komplexe Mischung aus strukturellen, funktionellen und
biologischen Verinderungen, die zu einer unzureichenden Leistungsfihigkeit des Herzens fiihrt.®
Sie kann unterschiedlich klassifiziert werden: Zum einen nach ithrem zeitlichen Verlauf in eine
akute- oder chronische, als auch nach Schwere in eine leichte, mittelgradige, oder schwere
Herzinsuffizienz. Weiterhin kann nach der vorwiegend betroffenen Kammer zwischen einer
Rechtsherz-, Linksherz- oder Globalinsuffizienz unterschieden werden.'? Zum anderen wird die
Herzinsuffizienz nach ihrer Hauptschadigung als systolische oder diastolische Herzinsuffizienz
verbunden mit verminderter oder erhaltener Ejektionsfraktion eingeteilt. Eine systolische
Funktionsstorung mit verminderter Auswurfleistung steht bei ca. 70% der betroffenen Patienten
im Vordergrund; 30% weisen eine vorwiegend diastolische Funktionsstorung aufgrund einer
Relaxationsstérung und/oder reduzierten passiven Dehnbarkeit des Myokards auf.’ Bei
zunehmender Chronifizierung sind héufig eine kombinierte Links- und Rechtsherzbeteiligung
sowie diastolische und systolische Funktionseinschrankungen des Herzmuskels zu erkennen.

Die klinischen Zeichen einer Herzinsuffizienz sind vorrangig Miidigkeit und Luftnot.

Nebenbefundlich sind bei vielen Patienten unabhédngig von der Art der Insuffizienz Nykturie,

10
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Tachykardie, HerzvergroBerung und Pleuraergiisse festzustellen. Hinzu kommen weitere
Symptome, die ein Linksherz- oder Rechtsherzversagen charakterisieren: feuchte
Rasselgerdusche, Orthopnoe, Asthma kardiale, Lungenddem und Zyanose als Ausdruck des
backward-failure, Leistungsminderung, Schwindel, Synkopen und zerebrale Funktionsstérungen
als Ausdruck des low-output-failure bei Linksherzinsuffizienz. Ausdruck des backward-failure
bei Rechtsherzinsuffizienz sind sichtbare Halsvenenstauung, Gewichtszunahme, Odeme an den
FuBriicken oder praetibial, eine Stauungsleber (Zirrhose Cardiac), Stauungsgastritis und
Stauungsnieren sowie die Cheyne-Stokes-Atmung als Ausdruck des forward failure, 7-*!05202-209)
Die Symptome und die Schwere der kardialen Dysfunktion korrelieren oft nur schlecht
miteinander. Es existieren zwei gebrduchliche Stadieneinteilungen, die sich zum einen auf die
klinische Symptomatik (Stadien der Herzinsuffizienz der New York Heart Association (NYHA)

und zum anderen auf den strukturellen Schaden im Rahmen der Herzinsuffizienz (American

Heart Association AHA-Klassifikation) beziehen:

Stadien der Herzinsuffizienz der New York Heart Association (NHYA)

I Beschwerdefreiheit, normale korperliche Belastung

II Beschwerden bei starkerer korperlicher Belastung

I Beschwerden schon bei leichter korperlicher Belastung

v Symptomfreie korperliche Belastung nicht moglich, Beschwerden in Ruhe

Tabelle 2 NYHA Stadien nach Einteilung der New York Heart Association’

Stadien der Herzinsuffizienz nach Einteilung American Heart Association (AHA)

Stadium A Patient mit einem hohen Risiko fiir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz
ohne strukturelle Schadigung des Herzens

Stadium B Patienten mit Zeichen einer strukturellen Schidigung des Herzens ohne
Symptome der Herzinsuffizienz

Stadium C Strukturelle Herzschdden in Verbindung mit Symptomen einer
Herzinsuftizienz

Stadium D Patient mit terminaler Herzinsuffizienz die eine spezielle Behandlungsstrategie

erfordert

Tabelle 3 ABCD-Stadien der Herzinsuffizienz nach Einteilung American Heart Association (AHA) 2001’

11
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2.1.4 Pathophysiologie

Um eine Perfusion der Organe zu gewihrleisten, versucht der Organismus mit Hilfe

verschiedener kardialer und nichtkardialer Mechanismen die unzureichende Forderleistung des

Herzens zu kompensieren. Die neuroendokrinen Kompensationsmechanismen sind anfangs

wirkungsvoll; im weiteren Verlauf fiihren sie zu einem Circulus vitiosus - zu einer

Verschlechterung der Herzinsuffizienz und der hidmodynamischen Situation."” Folgende

Kompensationsmechanismen kommen zum Tragen:

1.

2.

Frank-Starling-Mechanismus: eine zunehmende Vorlast fithrt zu einer verbesserten
diastolischen Vordehnung des Herzmuskels mit erhohter Ventrikelspannung, wodurch
das Schlagvolumen gesteigert wird.'*"

Neurohumorale Aktivierung: es kommt zur Sympatikusaktivierung und Ausschiittung
von Katecholaminen. Gleichzeitig findet eine Downreagulation der Betarezeptoren statt.
Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) wird aktiviert, um durch
Vasokonstriktion und Wasserretention den Perfusionsdruck in den Organen aufrecht zu
erhalten. Eine vermehrte Ausschiittung von Vasopressin fiihrt zu einer Erhohung der
Vorlast.'®

Freisetzung Natriuretischer Peptide: ausgeldst durch die Dehnung der Vorhofe (atriales
natriuretisches Peptid - ANP) und der Kammern (brain natriuretisches Peptid -
BNP). 1317

Ventrikuldres Remodeling: zelluldre Verdnderungen und Hypertrophie fithren zu einer

Strukturveranderung und letztlich zu einer relativen Koronarinsuffizienz.'>'®

12
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2.1.5 Diagnostik

Die Diagnostik der Herzinsuffizienz basiert auf der Kombination aus klinischen Symptomen und
charakteristischen Befunden. Zur klinischen Beurteilung konnen die Framingham Kriterien
herangezogen werden. Es miissen zwei Kriterien der 1. Ordnung und zwei Kriterien der 2.
Ordnung vorhanden sein.'” Zur klinischen Anamnese zihlen die unter 1.1.3 beschriebenen

Symptome der Herzinsuffizienz.

Kriterien 1.0rdnung Kriterien 2. Ordnung
¢ Paroxysmale nichtliche Dyspnoe bzw. * Nichtliches Husten
Orthopnoe * Belastungsdyspnoe
* Halsvenenstauung * Hepatomegalie
* Feuchte Rasselgerdusche * Pleuraerguss
* Kardiomegalie e Vitalkapazititsverminderung um
+ Akutes Lungenédem ein Drittel des Maximalwertes
* S3 -protodiastolischer Galopprhythmus * Tachykardie (> 120/Min)
e Erhéhter ZVD >16 cm H,O *  Odeme der Fiifie

e Kreislaufzeit >25sec

Tabelle 4 Kriterien fiir die Diagnose der Herzinsuffizienz nach der Framingham Studie.”

Mit Hilfe des Elektrokardiogrammes (EKG) konnen Myokardhypertrophie, akute oder
abgelaufene Myokardinfarkte sowie Rhythmus- und Leitungsstorungen detektiert werden. Durch
eine Rontgenaufnahme des Thorax konnen HerzgroBe und Lunge beurteilt werden, um die
Folgen einer bestehenden Herzinsuffizienz einzuschitzen und differentialdiagnostisch eine
pulmonal bedingte Ursache einer Dyspnoe abzuklidren. Der klinische Standard zur Beurteilung
der linksventrikuldren Funktion und zum Nachweis einer systolischen oder diastolischen
Herzinsuffizienz ist die Echokardiographie. Mittels Ultraschall kann sowohl die
Ejektionsfraktion (Schlagvolumen geteilt durch enddiastolisches Volumen, Angabe in Prozent)
als auch die Morphologie und Kinetik des gesamt einsehbaren Herzens beurteilt werden. So
lassen sich Wandbewegungsstorungen und Klappendefekte erkennen. Mittels Pulsed-Wave-
Doppler (PW-Doppler) konnen Flussgeschwindigkeiten iiber bestimmten Messpunkten - zum
Beispiel die Einflussgeschwindigkeit des Blutes iiber der Mitralklappe - wéhrend der Diastole
bestimmt werden. Dieses Verfahren ist neben der Bestimmung der Dezelerationszeit (DT) eine

hiufig eingesetzte Methode zur Bestimmung von kardialen Funktionsstorungen.

13
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Es werden die Parameter £ (Spitzengeschwindigkeit der friihdiastolischen passiven Fiillung) und
A (Spitzengeschwindigkeit der spatdiastolischen Fiillung durch Vorhofkontraktion) sowie deren
Verhiltnis E/A  bestimmt. Des  Weiteren kann mittels PW  Doppler die
Pulmonalvenenflussgeschwindigkeit (S/D) ermittelt werden. Durch die
Gewebsdopplerechokardiographie - dem Tissue-Doppler-Imaging (TDI) - kann der myokardiale
Bewegungsablauf dargestellt und die Wandbewegungsgeschwindigkeit analysiert werden. Der
hier messbare Parameter £ stellt sich als ein relativ Vorlast-unabhingiger Parameter dar, der zur
Unterscheidung der verschiedenen Schweregrade einer diastolischen Funktionsstorung beitragt.
Das errechnete Verhiltnis von E/E’ ermdglicht es, den linksventrikuldren enddiastolischen

o 20-2
Druck abzuschitzen. 22

Da eine haufige Ursache der Herzinsuffizienz eine koronare
Herzerkrankung ist, kann im Verlauf der Diagnostik bei vielen Patienten mit Herzinsuffizienz
eine Herzkatheteruntersuchung indiziert sein. Mittels der Labordiagnostik sollten bei
Herzinsuffizienzpatienten Blutbild, Elektrolyte, Kreatinin, die errechnete glomeruldre
Filtrationsrate (eGFR), Glukose und Leberenzyme abgekliart werden. Eine Urinanalyse auf
Proteinurie, Glukosurie und Bakteriurie zur Differentialdiagnose und Ausschluss eines
infektiosen Geschehens kann ebenfalls sinnvoll sein. Als spezielle Biomarker sind die
natriuretischen Peptide (NP) hervorzuheben, die sich in der Diagnose der Herzinsuffizienz - auch
bei nicht eindeutiger Prasentation der Symptome und Befunde — im Bereich der chronischen
Herzinsuffizienz etabliert haben. Die Bestimmung der Biomarker BNP und/oder NTproBNP
(aminoterminales pro B-Typ natriuretisches Peptid) gehort in vielen Kliniken seit einiger Zeit

zur Standarddiagnostik einer Herzinsuffizienz und wird in den Leitlinien befiirwortet.'”® Im

Notfallbereich wird die Verwendung von natriuretischen Peptiden auch kritisch gesehen.’

2.1.5.1 Diagnostik der akuten Luftnot in der Notaufnahme

Luftnot ist eines der haufigsten Symptome von Patienten die sich in der Notaufnahme
prisentieren.””* Diese ist vorwiegend kardial - hiufig aufgrund einer Herzinsuffizienz - oder
pulmonal - aufgrund einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) oder eines
Asthmas bedingt. In der Akutsituation ist eine zeitnahe Differenzierung oft schwierig, die
Symptome und Anzeichen der Herzinsuffizienz sind nicht immer sensitiv oder spezifisch,
iiberschneiden sich mit denen der Lungenerkrankung. Es kommt haufiger zu Fehldiagnosen die
letztlich durch eine fehlerhafte Therapie zu einer erhdhten Mortalitit dieser Patienten fiihrt.! Bei
circa. 5 der Patienten besteht beim behandelnden Arzt noch eine Unsicherheit beziiglich der
richtigen Diagnosestellung. Die akute Luftnot ist das Leitsymptom der Herzinsuffizienz. Die

korrekte Diagnose der Herzinsuffizienz durch Notirzte im Akutfall liegt bei nur 60%.> Durch
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die EPIDASA Studie von Ray et al*® konnte nachgewiesen werden, dass eine unangemessene
Erstversorgung in der Notaufnahme mit einer erhdhten Mortalitét bei dlteren Patienten mit akuter
respiratorischer Insuffizienz assoziiert ist. Es wurden insgesamt 514 Patienten, alle élter als 65
Jahre, die sich mit akuter Dyspnoe in der Notaufnahme vorstellten, eingeschlossen. Die
Krankenhaussterblichkeit lag bei 219 Patienten mit der Erstdiagnose Herzinsuffizienz bei 21%.
162 Patienten (32%) erhielten durch Fehldiagnose eine inaddquate Therapie und wiesen dadurch
eine erhohte Mortalitdt von 25% auf. In einer prospektiven Studie in GrofBbritannien konnte
nachgewiesen werden, dass die urspriingliche Diagnose Herzinsuffizienz des Hausarztes bei
Patienten, die sich mit akuter Luftnot prédsentierten, in nur 34% der Fille bestétigt werden
konnte.”’

Allerdings konnten durch Studien zur Therapiesteuerung mit natriuretischen Peptiden keine
Verbesserung der Prognose der herzinsuffizienten Patienten erreicht werden. Ein Grund dafiir
konnte der groe Graubereich und die starken inter- und intraindividuellen Schwankungen der
natriuretischen Peptide sein. Zur Abkldrung der akuten Dyspnoe in der Notaufnahme muss
bisher noch eine Kombination aus Anamnese, korperlicher Untersuchung als auch apparativer
Diagnostik wie Rontgen-Thorax, EKG, Blutgasanalyse, Biomarker und Echokardiographie
erfolgen. Diese nimmt sowohl zeitliche, als auch apparative und finanzielle Ressourcen in

1,3,2
Anspruch.'**

2.1.6 Therapie

Die Therapie der Herzinsuffizienz gliedert sich in eine Modifikation des Lebensstiles
(Verhaltensempfehlung) sowie einer medikamentdsen oder operativen Therapie. Grundlegend
sollten konservative MalBlnahmen sowie eine Lebensstilinderung ausgeschopft werden. Hierzu ist
vor allem eine Reduktion der kardiovaskuldren Risikofaktoren, Gewichtsnormalisierung,
Limitierung der Natrium- und Fliissigkeitszufuhr sowie korperliche Betitigung zu nennen.®”’
Ferner muss eine optimale Therapie der Grunderkrankung erfolgen. Die Einstellung eines
Diabetes Mellitus oder Hypertonus ist ebenso grundlegend wie die Therapie einer koronaren
Herzkrankheit (KHK).8

Im akuten Stadium einer Herzinsuffizienz steht die Stabilisierung des Patienten im Vordergrund.
Dies beinhaltet eine frilhzeitige Sauerstoffgabe, eine adidquate Blutdrucksenkung,
Analgosedierung mit Morphinen, Gabe von Schleifendiuretika zur Entlastung des Herzens und

gegebenenfalls Substitution von Vasodilatatoren bei stabilem systolischem Blutdruck als auch

eventuell die Gabe positiv inotroper Substanzen. Bei akutem Koronarsyndrom, welches durch
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eine akute Herzinsuffizienz verkompliziert ist, besteht die Indikation zu einer frithen
Revaskularisationstherapie.®

Fir die langfristige Therapie der Herzinsuffizienz stehen neben den oben genannten
BasismaBBnahmen abhingig vom NYHA-Stadium des Patienten medikamentdse und
interventionelle Optionen zur Verfiigung: die medikamentdse Therapie soll den schidlichen
Nebenwirkungen der  bereits  diskutierten endogenen  Kompensationsmechanismen
entgegenwirken. Unter optimaler Therapie kann sich der BNP Wert wieder normalisieren.™
Nach den Leitlinien der European Society of Cardiology® gelten ACE-Hemmer (Angiotensin
Converting Enzyme Hemmer), welche das Remodeling vermindern, die Progression einer
Linksherzinsuffizienz verlangsamen, indem sie in das Renin-Angiotensin-System hemmend
eingreifen, als primédre Therapieoption. Hierdurch kommt es zu einer Verbesserung von
Symptomatik, Pumpfunktion und Prognose; ebenfalls senken sie signifikant die Letalitdt. Dies
konnte sowohl durch die CONSENSUS Study'’ als auch die SOLVD Treatment and Prevention
Trials" belegt werden. Bei ACE-Hemmer-Unvertriglichkeit konnen AT1-Rezeptorantagonisten
(Angiotensin-1-Rezeptorantagonisten) als alternatives Medikament eingesetzt werden.® Ab dem
NYHA-Stadium II und bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit wird die Therapie um
Betablocker erweitert. Sie schiitzen das Herz vor Uberstimulation und ermdglichen eine
langsamere, effizientere Kontraktion. Zudem konnte in verschiedenen randomisierten Studien
wie COPERNICUS®', MERIT-HF?' und CIBIS II** nachgewiesen werden, dass Betablocker wie
Carvedilol, Bisoprolol und Metoprololsuccinat die Letalitdt bei Patienten mit fortgeschrittener
Herzinsuffizienz (NYHA  II-1V) signifikant reduzieren konnen. Diuretika und
Aldosteronantagonisten werden ab NYHA Stadium III eingesetzt. Die Natrium- und
Wasserausscheidung wird stimuliert und dadurch die Vorlast am Herzen gesenkt.® Der Einsatz
der seit iiber 200 Jahren bekannten Herzglykoside kommt ebenfalls ab dem NYHA Stadium III
zum FEinsatz. Die Inotropie des Herzens wird durch die Hemmung der Natrium-Kalium-ATPase
verbessert und fiihrt dadurch zu einer effektiveren elektromechanischen Kopplung.” Letztlich
ist zusétzlich zur Basistherapie noch die Moglichkeit der apparativen Therapie mittels kardialer
Resynchronisationstherapie (CRT) und die Implantation eines Kardioverter-Defibrillators (ICD)
gegeben. Fine Implantation eines ICD sollte bei Patienten mit leichter- bis mittelschwerer
Herzinsuffizienz (NYHA II-III) mit einer Ejektionsfraktion unter 30-35% bei bradykarden
Herzrhythmusstorungen erfolgen. Eine Kombination mit einem ventrikuldren Schrittmacher oder
einer CRT bei asynchronen ventrikuldren Aktionen stellt eine weitere Therapieoption dar und
fiihrt bei zusétzlicher optimaler medikamentdser Therapie zu einer Reduktion der Letalitét als
auch der Hospitalisierungsrate und des linksventrikuldren Remodelings. Ziel sollte eine deutliche

Verbesserung der Lebensqualitdt sowie die Reduktion der Progression des Krankheitsprozesses
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der Herzinsuffizienz sein.®***> Als ultima ratio kann bei therapieresistenter Herzinsuffizienz eine

Herztransplantation die letzte Moglichkeit sein.

2.2 Biomarker der Herzinsuffizienz

Neben klinischen Parametern und diagnostischen Untersuchungen spielen Biomarker bei
Patienten mit akuter Luftnot in der Diagnose der akuten Herzinsuffizienz eine wichtige Rolle
(Abbildung 2). Sie unterstiitzen die Diagnosestellung bei unklarem klinischem Bild und erlauben
zudem eine Einschédtzung der Prognose. Damit ermdglicht der Einsatz von Biomarkern eine
individuelle Therapieentscheidung und Unterstiitzung beim klinischen Management.’**” Zur
Diagnostik und Prognostik der akuten Dyspnoe stehen insbesondere die Peptidhormone aus der
Gruppe der natriuretischen Peptide (BNP, NTproBNP, MRproANP) zur Verfiigung, worauf im
folgenden Abschnitt ndher eingegangen.

In der multizentrischen BACH Studie® wurde neben der diagnostischen Aussagekraft des
MRproANP (midregional pro artriales natriuretisches Peptid) auch der Zusammenhang zwischen
Herzinsuffizienz und dem Biomarker MRproADM (midregional pro adrenomedullin) untersucht.
Die Ergebnisse zeigten, dass MRproADM, im Vergleich zu dem bisher klinisch etablierten BNP
und NTproBNP, eine bessere prognostische Genauigkeit bei Patienten mit akuter
Herzinsuffizienz aufweist. Besonders bei einer kurzfristigen Einschitzung des Krankheitsverlauf
(30 Tage) war MRproADM deutlich iiberlegen.

Auch der Biomarker Copeptin wird mit erhohter Morbiditit und Mortalitit bei Patienten mit
kardiovaskuldren Erkrankungen als auch mit akuter Herzinsuffizienz in Zusammenhang
gebracht. Zum einen bei Patienten nach akutem Myokardinfark als auch als prognostischer
Biomarker Kombination mit BNP bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz. ***'

Das Procalcitonin (PCT) nimmt nach aktueller Studienlage ebenfalls einen wichtigen Stellenwert
zur differentialdiagnostischen Beurteilung von Patienten mit akuter Dyspnoe ein. Am
Patientenkollektiv der bereits erwihnten BACH Studie** wurde untersucht, ob eine Messung des
Procalcitonins die Diagnose einer Pneumonie bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz
erleichtert. Dies konnte signifikant bestitigt werden. Ebenso konnte nachgewiesen werden, dass
Patienten, die unter einer akuten Herzinsuffizienz erkrankt sind, bei erhéhtem Procalcitonin
>0.21 ng/mL ein erhohtes Mortalitdtsrisiko aufweisen.

Des Weiteren werden in der Literatur verschiedene neue kardiale, metabolische und
inflammatorische Biomarker in Zusammenhang mit Herzinsuffizienz genannt. Hierzu zdhlen
unter anderem C-reaktives Protein (hsCRP), Myeloperoxidase (MPO), Growth Differentiation
Factor-15 (GDF-15), Lymphocyte G-Protein Coupled Receptor Kinase (GRK-2), Galectin-3 und
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einige andere. Jedoch muss ihre klinische Bedeutung noch validiert und ermittelt werden.***

Bisher hat in Ergéinzung zu den natriuretischen Peptiden keiner der untersuchten Biomarker eine
breitere Anwendung in der klinischen Routine zur Diagnostik und prognostischen Beurteilung

von Herzinsuffizienzpatienten gefunden.

2.2.1 Natriuretische Peptide

Zu den natriuretischen Peptiden zdhlen das BNP, das ANP, das C-Type Natriuretic Peptide
(CNP) sowie das Urodilatin. Sie werden in unterschiedlichen Geweben im Korper synthetisiert
und freigesetzt. Die Sekretion von BNP, das urspriinglich im Gehirn von Schweinen
nachgewiesen werden konnte, erfolgt beim Menschen hauptséchlich aus den Herzmuskeln nach
Dehnung der Herzkammern. In der klinischen Routine haben sich das BNP und sein
Surrogatmarker das NTproBNP zum Einschluss und/oder Ausschluss einer akuten und
chronischen Herzinsuffizienz etabliert.**>%*

ANP wird bei erhohter atrialer Druckbelastung aus den Muskelzellen der Vorhofe freigesetzt. Es
bewirkt wie BNP eine Regulation des Fliissigkeitshaushaltes iiber eine vermehrte Natrium- und
Wasserausscheidung als auch iiber die Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldosteronsystems.
Ebenfalls kommt es zu einer vendsen und arteriellen Vasodilatation. Letztlich fiihren diese
Mechanismen zu einer Entlastung des Herzens.* Einige Studien zeigen, dass ebenso der
Surrogatmarker des ANP, das MRproANP, in der Diagnostik und Prognostik der akuten
Herzinsuffizienz eingesetzt werden kann. In der internationalen Multicenterstudie BACH* erwies
sich das stabile Fragment des Prohormons des ANP - MRproANP - in der Diagnose der
Herzinsuffizienz dem BNP oder NTproBNP bei 1641 Patienten, die sich mit dem Leitsymptom
Luftnot in der Notaufnahme vorstellten, als nicht unterlegen. Es gibt Hinweise, dass MRproANP
den Graubereich des BNP erginzt. Dies vermochte ebenfalls die Studie von Potocki et al”
nachzuweisen: MRproANP vermag eine gleichwertige Stellung wie das NTproBNP bei der
Diagnostik der Herzinsuffizienz einzunchmen. Ebenso konnte von Haehling et al** MRproANP
als unabhingigen Priadiktor fiir Letalitidt - gleichwertig der prognostischen Aussagekraft des
NTproBNP - bei Patienten mit Herzinsuffizienz nachweisen.

CNP kann vor allem im zentralen Nervensystem und GefdBendothel detektiert werden und
nimmt wie Urodilatin - das in den Nierentubuli nachgewiesen werden kann - eher eine parakrine

Funktion im Organismus ein.* Beide Hormone spielen derzeit im klinischen Alltag keine Rolle.
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2.2.1.1 BNP und NTproBNP: Physiologie und Pathophysiologie

Durch mechanische (erhohte Wandspannung, erhohtes Volumen im Ventrikel) und
neurohumorale Stimulation (Noradrenalin, Angiotensin II) wird die Synthese des
Vorlduferproteins proBNP gesteuert. Die Sekretion erfolgt in den Kardiomyozyten, invers
korrelierend mit der linksventrikuliren Pumpfunktion.’®*® Aus dem Vorliuferpeptid proBNP
wird bei der Aktivierung des BNP das N-Terminale Fragment NTproBNP dquimolar mit dem
biologisch aktiven BNP sezerniert (Abbildung 1), sodass jeweils beide Molekiile im Blut
zirkulieren. NTproBNP stellt dementsprechend den Surrogatmarker des BNP dar. BNP wird
schnell im Blut metabolisiert und besitzt eine Halbwertszeit von 20min, NTproBNP von 60-
120min wodurch die Konzentration von NTproBNP im Blut deutlich héher als die des BNP
liegt.*

70 100
* P00y 5 500 108
C00p_o0° 'O COOH
1 10 70 76 %00\0
HN -Q000000000—000000Q— COOH 00 O
NT-pro-BNP (1-76) N0 BNP(77-108) Oo- cooH

Abbildung 1 Aufspaltung des Vorliauferproteins proBNP in die Peptide NTproBNP und BNP a7

BNP, reguliert iiber eine Erhohung der Natriumsekretion die Fliissigkeitsausscheidung, fiihrt
sowohl zu einer Vasodilatation als auch zu einer Hemmung der Renin- und Aldosteronwirkung
und hat dadurch Einfluss auf den Wasserhaushalt des Korpers. Demzufolge wird der kardiale
Fiillungsdruck vermindert - die Vorlast gesenkt und die kardiale Wandspannung vermindert.
Dies fiihrt zu einer Entlastung des Herzens.* Sowohl BNP als auch NTproBNP sind durch

laborchemische Analysemethoden stabil messbar.
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2.2.1.2 BNP und NTproBNP: Diagnostik und Prognostik der Herzinsuffizienz

Untersuchungen konnten zeigen, dass signifikant erhohte BNP- bzw. NTproBNP-Werte bei
kardiovaskuldren Erkrankungen - vorrangig akute Herzinsuffizienz, chronische Herzinsuffizienz
und akutes Koronarsyndrom - zu messen waren. Eine Erhohung des BNP in Zusammenhang mit
einem akutem Koronarsyndrom (ACS) oder Myokardinfarkt - ergdnzend zur Standarddiagnostik
des ACS mittels EKG und Troponin - konnte in verschiedensten Studien festgestellt werden. Es
gibt Hinweise, dass BNP allgemein bei der prognostischen Beurteilung eines akuten kardialen
Geschehens Bedeutung finden kann.*™'

Die weitaus groere Bedeutung weisen BNP und NTproBNP jedoch im Rahmen der
Herzinsuffizienz in Diagnostik und Prognose der Erkrankung auf. Basierend auf verschiedenen
Studien wurde die Bestimmung des BNP bzw. NTproBNP bei Patienten mit akuter oder
chronischer Dyspnoe und Verdacht auf eine Herzinsuffizienz von der Europdischen
Fachgesellschaft European Society of Cardiology als auch von der American Heart Association
in die Leitlinien aufgenommen.%’52

BNP kann zur Diagnostik oder zum Ausschluss einer akuten Herzinsuffizienz bei Patienten mit
akuter Luftnot genutzt werden. Die multizentrische BNP-Studie ,Breathing Not Properly*®
konnte einen signifikanten Zusammenhang zwischen erhohten BNP Werten und einer akuten
Herzinsuffizienz nachweisen. Es wurde ein Patientenkollektiv von 1586 Patienten, die sich mit
dem Leitsymptom akute Luftnot in der Notaufnahme vorstellten, untersucht, Ausgeschlossen
wurden Patienten unter 18 Jahren, Patienten die eindeutig eine sekunddre Ursache der Dyspnoe
hatten (z.B. ein Trauma) sowie Patienten mit Nierenversagen und akutem Myokardinfarkt.
Insgesamt wurde bei 744 Patienten eine akute Herzinsuffizienz diagnostiziert. Der mediane
BNP-Wert bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz betrug 587pg/ml im Vergleich zu einem
medianen BNP-Wert von 34pg/ml bei Patienten ohne Herzinsuffizienz. Der optimale cut-off der
BNP Plasmakonzentration zur Diagnose einer akuten Herzinsuffizienz wurde in dieser Studie
mit 100pg/ml ermittelt. Die Sensitivitdt fiir die Diagnose einer akut exazerbierten
Herzinsuffizienz betrug 90%, die Spezifitit 73%.

Durch die Analyse von Morrison et al”> am gleichen Patientenkollektiv konnte hinsichtlich einer
erhohten BNP Konzentration zudem der Unterschied zwischen kardial- und pulmonal bedingter
Dyspnoe gezeigt werden. Die Konzentrationen des Biomarkers waren bei Patienten mit
pulmonaler Dyspnoe aufgrund einer exazerbierten COPD oder Pneumonie signifikant geringer
als bei Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz. Erhohte Marker wurden lediglich bei
Patienten mit akuter Lungenarterienembolie mit gleichzeitiger akuter Rechtsherzbelastung

festgestellt. Dieser Aspekt stellt eine wichtige Grundlage fiir den Nutzen des BNP bei der

Diagnostik der akuten Dyspnoe mit Verdacht auf akute Herzinsuffizienz bei Patienten, die in der
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Notaufnahme vorstellig wurden, dar. Sowohl Maisel et al’ als auch Morrison et al’® konnten in
threr Studie BNP als prognostischen Marker fiir Herzinsuffizienz an ihrem Patientenkollektiv
ausmachen.

Eine entsprechende diagnostische Rolle der akuten Herzinsuffizienz mit nahezu identischen
Ergebnissen wie die ,,Breathing not Properly* Studie - allerdings durch die Untersuchung des
NTproBNP - konnte durch Januzzi et al’* in der PRIDE Studie (ProBNP Investigation of
Dyspnea in the Emergency Department) nachgewiesen werden. Untersucht wurde ein
Patientenkollektiv von 600 Patienten, die sich mit akuter Luftnot in der Notaufnahme
prasentierten. NTproBNP wurde als hoch sensitiv und spezifisch fiir die Diagnose einer akuten
Herzinsuffizienz bei einem cut-off von 450 pg/ml (im Alter von <50 Jahre) und 900 pg/ml (im
Alter von >50 Jahre) detektiert. 300 pg/ml waren optimal fiir den Ausschluss akuter
Herzinsuffizienz bei einem negativen pradiktiven Wert von 99%.

Eine hierzu erginzende Studie von Harrison et al”> an einem dhnlichen Patientenkollektiv mit
325 Patienten, bei einem Follow Up von 6 Monaten nach Diagnose der akuten Herzinsuffizienz
im Rahmen einer Vorstellung in der Notaufnahme, unterstiitzte diesen Ansatz ebenfalls. Ein
BNP-Wert von >480pg/ml hatte eine Sensitivitit von 68 %, Spezifitit 88 % sowie eine
diagnostische Genauigkeit von 85 % ein nachfolgendes kardiales Ereignis wie Tod,
Rehospitalisation oder erneute Vorstellung in einer Notaufnahme in Zusammenhang mit einer
Herzinsuffizienz aufzuweisen.

Mueller et al' untersuchte in der prospektiven, randomisierten BASEL-Studie (The B-Type
Natriuretic Peptide for Acute Shortness of Breath Evaluation) den Effekt der zeitigen BNP-
Messung in der Notfall-Diagnostik bei Patienten, die sich mit akuter Luftnot in der
Rettungsstelle vorstellten. Insgesamt wurden 452 Patienten eingeschlossen. Patienten mit
Niereninsuffizienz, kardiogenem Schock und Aussicht auf zeitnahe Verlegung in ein anderes
Krankenhaus wurden ausgeschlossen. Ein BNP Wert von 100pg/ml wurde als cut-off zur
Unterscheidung zwischen kardial und pulmonal bedingter Dyspnoe gewéhlt. Bei Patienten, die
BNP-Werte <100pg/ml aufwiesen, ging man von einer pulmonal bedingten Ursache der
Dyspnoe aus. Bei BNP-Werten >500pg/ml wurde eine Herzinsuffizienz als wahrscheinlichste
Diagnose angenommen und umgehend mit einer addquaten Therapie begonnen. Patienten, die
BNP-Werte im Graubereich zwischen 100pg/ml und 500pg/ml aufwiesen, erhielten eine
weiterfithrende Diagnostik um die akute Dyspnoe weiter abzukldren. Es zeigte sich, dass eine
zeitnahe BNP Messung bei diesen Patienten in Verbindung mit weiteren klinischen
Informationen eine Reduktion der Therapiekosten um 26% und der stationdren Behandlungszeit

bewirken konnte. Die Prognose der Patienten konnte allerdings nicht verbessert werden.
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2.2.1.3 Limitation von BNP und NTproBNP

Die Grenzwerte liegen fiir BNP bei 100 pg/ml (rule-out) und bei 500 pg/ml (rule-in)* fiir das
NTproBNP bei 300 pg/ml (rule-out) und dann altersabhéngig fiir Patienten unter 50 Jahren bei
450 pg/ml, zwischen 50-75 Jahren bei 900 pg/ml und iiber 75 Jahren bei 1800 pg/ml (rule-in).*

Zu erwahnen ist, dass sowohl kardiale als auch extrakardiale Faktoren Einfluss auf die
Konzentration des BNP haben konnen und bei der Diagnose beriicksichtigt werden miissen.
Erhohte BNP Werte sind im hohen Alter, beim weiblichem Geschlecht und ebenso bei niedriger
glomeruldrer Filtration zu erwarten.’®’ Bei fettleibigen Patienten kann unter Umstinden ein
falsch niedriger BNP Wert festgestellt werden.”® Mindestens 20% der Patienten mit akuter
Atemnot weisen einen BNP-Spiegel auf, der sich iiber dem Cut-off zum Ausschluss einer
Herzinsuffizienz befindet, aber noch nicht iiber dem eindeutigen Cut-off zur Diagnose einer
Herzinsuffizienz. Dieser Graubereich des BNP erstreckt sich zwischen dem roule-out cut-off von
<100 pg/ml und dem roule-in cut-off von >500pg/ml. Die genauen Kenntnisse der verschiedenen
Differentialdiagnosen der Dyspnoe und die der erhdhten BNP Werte ohne Herzinsuffizienz in

Verbindung mit der klinischen Symptomatik sind essentiell.*®

Ebenfalls miissen die genannten
Einflussfaktoren auf die Werte des BNP beriicksichtigt werden, um eine Fehldiagnose zu
vermeiden. Es besteht der Bedarf, diese Liicke durch andere diagnostische MaBnahmen zu
schlieBBen, um letztlich eine sicherere und genauer Diagnostik und Prognostik zu gewéhrleisten.
Bisher muss hier mindestens eine Echokardiographie oder weitere apparative Diagnostik
erfolgen (Abbildung 2), die zusdtzlich sowohl einen groBeren Zeitaufwand als auch die

Notwendigkeit der Verfiigbarkeit der Gerétschaften und des geeigneten Personals erfordert.

Patient mit akuter Luftnot

Untersuchung, Rontgen- Thorax,

EKG, Blutbild
BNP < 100pg/ml BNP 100-400pg/ml BNP > 500pg/ml
NTproBNP < 300pg/ml =300 NTproBNP < 1800pg/ml NTproBNP >1800pg/ml
Herzinsuffizienz zu 2% Echokardiographie Herzinsuffizienz zu 95%
wabhrscheinlich (LV Dimension, diastolische wahrscheinlich

Fillung, EF, MR Schweregrad)

Abbildung 2 Diagnostik der Herzinsuffizienz, modifiziert nach Palazzuoli*
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2.2.2 Red cell distribution width (RDW): Physiologie und
Pathophysiologie
Die Erythrozytenverteilungsbreite - Red cell distribution width (RDW) - ist ein prozentuales

Mal fiir die Variabilitdt der zirkulierenden Erythrozytengréfle im Blut. Sie wird routinemifig

mit dem Blutbild gemessen und errechnet sich aus der in Abbildung 3 dargestellten Formel:

(Standardabweichung des MV C)x 100
MVC

RDW =

Abbildung 3 Berechnung des Red Cell Distribution Width (RDW)*, MCV= mittleres Volumen eines
Erythrozyten

Der Normwert liegt zwischen 13,5-16%.>> Eine hohe Erythrozytenverteilungsbreite spricht fiir
eine heterogene Zellpopulation und ist ein Hinweis auf eine Bildungs- oder Ausreifungsstérung
der einzelnen Erythrozyten.®’

Die Bildung neuer Erythrozyten - stimuliert durch Erythropoietin (EPO) - wird vorwiegend
durch einen verminderten Sauerstoffgehalt im Blut stimuliert. Dies fiihrt zu erhdhten
Plasmawerten Epo und regt iiber verschiedene Mechanismen die Erythropoese im Knochenmark
an. Dieser Prozess fiihrt zur Neubildung von Erythrozyten und erhoht die Kapazitit der
Erythrozyten, Sauerstoff zu transportieren.’’ Eine vermehrte Produktion von Epo und die daraus
resultierende hohere Anisozytose und Stimulation der Bildung neuer Erythrozyten kdnnte somit
eine mogliche Erklidrung fiir erhohte RDW-Werte bei Patienten mit Sauerstoffdefizit bei
kardiovaskuliren Erkrankungen sein.”

Spekuliert wird, dass erhohte RDW-Werte den Status einer chronischen Entziindung - wie es
zum Beispiel bei Arteriosklerose im Rahmen einer KHK) der Fall ist - widerspiegeln konnen
Dies geht nachweislich mit einem schlechteren Verlauf einher.**®® Inflammatorische Zytokine
beeinflussen die Erythropoese auf verschiedene Weise: Zum einen hemmen Zytokine die
Transkription des Erythropoetin-Gens in der Niere und Leber und zum anderen die
Erythrozytenausreifung im Knochenmark. Im Knochenmark blockieren die inflammatorischen
Zytokine die Teilung der Erythrozyten-Progenitorzellen und dessen Ausreifung zum
Proerythroblast. Eine Aktivierung von proinflammatorischen Zytokinen - die wiederum
Interleukin-18, TNFa und Interleukin 6 erhohen - fiihrt zu einer Hemmung der Epo-Induzierte
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Ausreifung der Erythrozyten. Des Weiteren wird der Epo-Rezeptor der Stammzellen
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blockiert, wodurch die Zelle nicht mehr auf die Stimulation durch Epo reagieren kann. Dies fiihrt
letztendlich zu einer verminderten Konzentration von Epo im Blut. Folglich ist dadurch die
Erythropoese als auch die Ausreifung zum Erythroblasten vermindert und die Heterogenitét an
zirkulierenden Erythrozyten nimmt zu.*

Zum anderen kann ein integratives Mal} von vielen pathophysiologischen Prozessen wie z.B.
mangelnder Erndhrungszustand (Eisen-,Vitamin B12- oder Folsduremangel), renale Dysfunktion
oder Leberversagen Einfluss auf den RDW haben. Hohe RDW-Werte - also ein hohes Mal} an
heterogenen Erythrozyten - konnen aber ebenfalls auch durch einen beschleunigten Abbau der
Erythrozyten bei chronischer oder akuter Hiamolyse oder durch eine ineffektive Erythropoese
entstehen.®

Der RDW-Wert wird im Rahmen der Ilaborchemischen Untersuchung des Blutbildes
routinemiBig bestimmt, ohne zusitzliche Kosten zu verursachen.®’ Bisher wird er als Hilfsmittel
zur Diagnose und Differenzierung von Andmien genutzt. Unter Einbeziehung des MCV lassen
sich die Andmien, die durch eine Verminderung der Erythrozytenzahl, des H&moglobins
und/oder des Héamatokrits definiert sind, weiter klassifizieren und isozytdre von anisozytdren
Animien unterscheiden.”® Das folgende Flussdiagramm (Abbildung 4) stellt einen moglichen

Algorithmus zur Basisabkldarung der Andmien im klinischen Alltag dar.
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Abbildung 4 Algorithmus zur Basisabklirung von Aniimien nach Salvatore Spada®
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Studien konnten zudem einen moglichen klinischen Nutzen von RDW bei der Fritherkennung
von Darmkrebs als auch bei der Diagnosestellung von entziindlichen Darmerkrankungen wie
zum Beispiel Colitis Ulcerosa nachweisen. Hier wird dem RDW den bisherigen Indikatoren, C-
reaktives Protein (CRP) und Blutsenkungsgeschwindigkeit, eine bedeutende Rolle zugewiesen.
Hintergrund ist moglicherweise - dhnlich wie bei Andmien - die sensible Reaktion von RDW auf
Schwankungen in der Resorption von Nahrungsfaktoren wie zum Beispiel des Eisen oder
Vitamin B12 als auch der schon erwihnte Einfluss inflammatorischer Zytokine.”" "

Des Weiteren konnte ein erhohter RDW mit kardiovaskuldren Krankheiten in Zusammenhang
gebracht werden. Zum einen fand man erhohte RDW Werte bei einem verbreiterten Intima-
Media-Verhiltnis der A. carotis communis73, zum anderen konnten diverse Studien einen
erhohten RDW bei Verdacht auf ein akutes koronares Geschehen zeigen.®”””"”
Zusammenfassend ist zu erwdhnen, dass die roten Blutkorperchen iiblicherweise in einer
Standardgrof8e im Blut zirkulieren. Stérungen im Zusammenhang mit einer ineffektiven
Erythropoese (z. B. Epo-Uberstimulation, Epo-Mangel, chronische Entziindung,
Eisenmangelandmie, B12-oder Folsduremangel, Hamoglobinopathien), erhohter Erythrozyten-

Zerstorung (z. B. Hamolyse) als auch durch Bluttransfusion verursachen eine grof3ere

Heterogenitit in der ErythrozytengroBe und damit einen hoheren RDW.’®7

2.2.2.1 RDW in Diagnostik und Prognostik kardialer Erkrankungen

Die zugrunde liegende Pathophysiologie zwischen RDW und kardiovaskuldren Erkrankungen ist
bisher noch nicht hinreichend gekldrt. Hierzu stehen die bereits erwdhnten verschiedenen
Ansitze im Raum, die sich auf den vermehrten Bedarf an Erythrozyten, verdnderter Produktion
und auch den Abbau beziehen.

Der diagnostische Aspekt des RDW bei kardiovaskuldren Erkrankungen wurde von Lippi et al’’
untersucht. Bei Aufnahme von Brustschmerzpatienten mit ACS in der Notaufnahme zeigten sich
bei diesen signifikant hohere RDW Werte als bei nicht-kardialen Brustschmerzpatienten. Eine
Kombination von RDW mit Troponin T steigerte die Sensitivitdt der Diagnose eines akuten
Myokardinfarkts von 94% auf 99%.

Eine Metaanalyse von Patel et al® an insgesamt 11.827 Patienten konnte RDW als signifikanten
Préadiktor fiir Mortalitit ermitteln: eine Erh6hung des RDW um 1% fiihrt zu einem gesteigerten
Mortalitétsrisiko von 14%. Vor allem kardiovaskuldre- als auch krebsbedingte Mortalitéit zeigten

einen signifikanten Zusammenhang mit einem erhéhten RDW Wert.

25




Einleitung

An der in dieser Metaanalyse unter anderem untersuchten NHANES Studie (The National Health
and Nutrition Examination Survey) konnte Zalawadiya et al’’ an 7.556 Patienten nachweisen,
dass Patienten mit einem erhohten RDW ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko aufwiesen -
unabhingig vom Andmiestatus und Erndhrungsfaktoren wie Eisen- oder Vit.B12 Mangel. Zudem
weisen die Ergebnisse der Studie auf einen linearen Zusammenhang zwischen RDW und dem
10-Jahres - Framingham Score hin.

Tonelli et al”® berichtete in seiner randomisierten Studie, dass bei kardiovaskuldren Patienten
ohne Vorhandensein einer Herzinsuffizienz erhohte RDW-Werte mit einem erhohten
Mortalitétsrisiko jeglicher Ursache assoziiert sind. Die Sterblichkeit erwies sich bei Patienten mit
einem RDW >13,8% (hochstes Quartil) als doppelt so hoch wie bei Patienten mit einem RDW
<12,6% (unterstes Quartil). Zusétzlich wies er nach, dass ein erhohter RDW-Wert mit einem
erhohten Risiko fiir die Entwicklung eines Myokardinfarkts, eines Schlaganfalls oder fiir
koronaren Herztod als auch fiir die Entwicklung einer neuen Herzinsuffizienz im Rahmen einer
kardiovaskuldren Erkrankung einhergeht.

Auch Dabbah et al’* bestitigte in seiner Studie den Zusammenhang zwischen einem erhdhten
RDW und einer neu aufgetretenen akuten Herzinsuffizienz bei Patienten nach einem
Myokardinfarkt. Hampole et al*® konnte nachweisen, dass RDW bei Patienten mit pulmonaler
Hypertension eine bessere prognostische Aussagekraft als NTproBNP besalB.

Einige Studien greifen den Aspekt zwischen RDW und akuter und chronischer Herzinsuffizienz
hinsichtlich Diagnostik und Prognostik, als auch die Korrelation zwischen Morbiditdt und
Mortalitit auf: Allen et al’® konnte den Nutzen des RDW als prognostischen Marker bei
herzinsuffizienten Patienten nachweisen. An 1241 ambulanten Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz der Study of Anemia in Heart Failure Population (STAMINA-HFP) wies er
eine Assoziation sowohl mit der allgemeinen Sterblichkeit als auch mit einer erneuten
Hospitalisierung nach. Auch beziiglich des weiteren Krankheitsverlaufes kann RDW als
vergleichbarer Priadiktor wie die bisher gebrauchlichen Risikomarker - NYHA Klassifikation
und Hohe der noch verbliebenen EF des Herzens - genutzt werden. Eine Korrelation zwischen
einem steigenden RDW Wert bei fallendem Hdmoglobin, erh6hten Interleukin-6 Werten als auch
einer beeintrachtigten Eisenmobilisation konnte ebenfalls nachgewiesen werden.

Felker et al*' validierte RDW ebenso als einen unabhingigen prognostischen Marker fiir das
Auftreten unerwiinschter Ereignisse bei herzinsuffizienten Patienten. An dem Studienkollektiv
der CHARM-Studie (Candensartan in Heart Failure: Assessement of Reduction in Mortality and
Morbidity) sowie der DUKE Datenbank wurde bei insgesamt 4819 Patienten mit
symptomatischer Herzinsuffizienz der RDW Wert ermittelt. Ein erhohter RDW zeigte eine
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starke Assoziation mit erhohter Morbiditdt und Mortalitdt. Auch hier besaB RDW eine bessere
prognostische Aussagekraft, als die im klinischen Alltag gebrduchlichen Risikofaktoren der
NYHA Klassifikation oder der Ejektionsfraktion.

Ebenfalls wurde der prognostische Nutzen von RDW in Akutsituationen, wie z.B. bei Patienten
mit einer akut dekompensierten Herzinsuffizienz, in einigen Studien untersucht.

Pascual-Figal et al” untersuchte in seiner Studie den méglichen Aspekt der Risikostratifizierung
und Langzeitprognose mittels RDW bei Patienten im akuten Setting der Herzinsuffizienz. Bei
628 Patienten, die sich mit Symptomen der akuten und dekompensierten Herzinsuffizienz in der
Notaufnahme vorstellten, zeigte sich RDW als niitzlicher Marker zur Risikostratifizierung dieser
Patienten - unabhingig von Hamoglobin-Werten und dem Anédmiestatus. Hohere RDW-Werte
standen in Zusammenhang mit einer kiirzeren Uberlebenszeit - vor allem bei nicht animischen
Patienten. Bei einem medianen RDW von 14,4% (IQR: 13,5-15,5) konnte dieser als Indikator fiir
ein erhohtes Risiko fiir Sterblichkeit nachgewiesen werden. Sowohl unabhéngig als auch in
Kombination mit den Hamoglobin-Werten konnte RDW eine noch bessere prognostische
Aussagekraft als die klinisch gebrduchlichen Risikofaktoren aufweisen. Pasqual-Figal et al
kamen letztlich zu der Annahme; dass RDW im Vergleich zu Himoglobin schon bevor es durch
den komplexen Prozess der Entstehung der Andmie, RDW einen frithen prognostischen Marker
der Herzinsuffizienz darstellen konnte. Dadurch konnten vor allem nicht andmische Patienten
schneller identifiziert und einer geeigneten Therapie zugefiihrt werden - bevor sich eine Anédmie
entwickelt.

Die Kombination von RDW mit einem fiir die Diagnostik der akuten Herzinsuffizienz klinisch
etablierten natriuretischen Peptid wurde von Al-Najjar et al als auch Kimmenade et al
untersucht: Al-Najjar et al’ konnten durch Untersuchung eines Patientenkollektives von 1087
ambulanten Herzinsuffizienzpatienten eine positive Korrelation zwischen RDW und NTproBNP
nachweisen. Patienten mit einer Herzinsuffizienz und sowohl erhéhten RDW- als auch
NTproBNP Werten verstarben im 1-Jahres-Follow-up signifikant hdufiger. RDW war in dieser
Studie nach NTproBNP der stirkste Pradiktor fiir ein erhohtes Risiko der Sterblichkeit bei
Patienten mit Herzinsuffizienz. Innerhalb des ersten bis dritten Quartiles wies RDW die gleiche
prognostische Vorhersagekraft wie das im klinischen Alltag gebrduchlichen NTproBNP auf.
Zudem konnte eine positive Korrelation eines erhohten RDW mit schlechter linksventrikularer
Funktion dargestellt werden. Kimmenade et al” zeigte mit seiner Untersuchung #hnliche
Ergebnisse an den Patienten der schon erwdhnten PRIDE-Studie. 599 Patienten, die sich mit
akuter Dyspnoe in der Notaufnahme des Krankenhauses von Massachusetts vorstellten, wurde in

die Studie eingeschlossen. Im Vergleich zu den klinisch gebriduchlichen Biomarkern zur
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prognostischen Beurteilung einer akuten Herzinsuffizienz - Hamoglobin und NTproBNP - blieb
RDW der stéirkste Pradiktor. Durch die Messung von RDW zusammen mit NTproBNP konnte
das Sterblichkeitsrisiko liber ein Jahr genauer vorhersagt und zur Risikostratifizierung von
Herzinsuffizienzpatienten genutzt werden. 31 % der 205 Patienten, bei denen letztlich eine akute
Herzinsuffizienz diagnostiziert wurde, verstarben innerhalb eines Jahres. Alle wiesen signifikant
erhohte RDW-Werte auf.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Aussagekraft des RDW bei kardiovaskulidren
Erkrankungen ansatzweise verstanden zu sein scheint. Der genaue Pathomechanismus und vor
allem, welchen Einfluss Anidmie, oxidativer Stress, Entziindungsreaktionen, Transfusionen und
vieles mehr auf die Hohe und den Verlauf sowie die damit verbundene Aussagekraft des RDW
haben ist derzeit allerdings noch nicht ausreichend geklért. Bisher existieren nur wenige
Untersuchungen tliber den Zusammenhang des RDW mit akuter Luftnot und dem Verdacht auf
eine akute Herzinsuffizienz. Eine Kombination mit dem bereits etablierten natriuretischen Peptid

BNP ist bisher noch nicht ausreichend untersucht.

2.3 Zielsetzung

Téaglich stellen sich etliche Patienten mit dem Leitsymptom akute oder chronische Dyspnoe in
der Notaufnahme vor. Présentiert der Patient keine eindeutigen Symptome, steht der
behandelnde Arzt hdufig vor einer schwierigen Herausforderung. Die schnelle und sichere
Diagnose einer akuten Herzinsuffizienz als auch eine sichere prognostische Beurteilung des
Patienten ist fiir den weiteren Verlauf von duBlerster Wichtigkeit. Biomarker konnten hier ein
geeignetes Hilfsmittel darstellen. Wiahrend BNP sich als guter diagnostischer und prognostischer
Biomarker bei akuter und chronischer Herzinsuffizienz etabliert hat, ist der Nutzen des RDW als
diagnostischer und prognostischer Biomarker beziiglich akuter Herzinsuffizienz, vor allem in
Verbindung mit dem etablierten natriuretischen Peptid BNP, noch nicht ausreichend geklart. Vor
allem ist fraglich, ob RDW die diagnostische Grauzone des BNP in der Diagnostik verringern
kann.
Die vorliegende Arbeit befasst sich mit folgender Fragestellung: kann RDW bei Patienten, die
sich mit akuter Dyspnoe in der Notaufnahme prisentieren, allein und in Kombination mit BNP

1. als diagnostischer Marker Patienten mit einer akuten Herzinsuffizienz identifizieren

2. in Ergdnzung zu BNP dessen diagnostische Grauzone zwischen 100-499pg/ml verringern

3. als prognostischer Marker Patienten mit einem hohen Mortalitdtsrisiko als auch einem

erhohten Risiko einer erneuten Rehospitalisation innerhalb von 3 Monaten identifizieren.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die folgende Analyse wurde an einem Teil des Patientenkollektives der BIC-2 Studie
(Biomarkers in Cardiology-2 Study) durchgefiihrt. Die BIC-2 Studie ist eine prospektive,
bizentrisch klinische Studie der Charité¢ Universititsmedizin Berlin. Das Ziel ist die Anlage einer
Biomaterialdatenbank mit Blutproben von Patienten, die sich zwischen 02/2008 und 08/2010 mit
den Leitsymptomen Brustschmerz und/oder Dyspnoe, die nicht traumatisch bedingt sind, in der
Zentralen Notaufnahme vorstellten. Anhand dieser Blutproben sollen neue, fiir die Kardiologie
relevante Biomarker identifiziert und evaluiert werden. Fiir die vorliegende Analyse wurden die
Daten der Patienten, die sich mit dem Leitsymptom Dyspnoe in der zentralen Notaufnahme
vorstellten, verwendet. Anamnestische und deskriptive Daten wurden bei Aufnahme erhoben,
Routine- und Studienblut innerhalb der ersten 24h nach Aufnahme entnommen. Ein EKG und -
falls verfiigbar - weitere diagnostische Mallnahmen (Echokardiographie, Katheterintervention,
Langzeit Blutdruckmessung, Langzeit EKG, Belastungs-EKG) sowie der ambulante oder
stationdre Verlauf wurde dokumentiert. Aus der Routineblutentnahme wurde der RDW-Wert und
aus dem gewonnen Studienblut der BNP Wert bestimmt. Die Enddiagnose wurde retrospektiv
nach Durchsicht sdmtlicher vorhandener Krankenhaus-Daten durch einen unabhéngigen Facharzt

fiir Innere Medizin/Kardiologie gestellt.

3.2 Ethik

Die BIC2 -Studie wurde unter Beriicksichtigung der ICH-GCP-Kriterien (International
Conference on Harmonisation Guideline for Good Clinical Practice)® durchgefiihrt. Eine
schriftliche Einverstdndniserkldrung musste vorliegen, die zu jedem Zeitpunkt ohne Nennung
von Griinden zuriickgezogen werden konnte. Alle Personen, die an der Durchfiihrung dieser
Studie beteiligt waren, haben sich vorher verpflichtet, die Deklaration von Helsinki und ihre
Amendements zu beachten.* Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité Campus

Virchow-Klinikum genehmigt (Ethikvotum Nr. EA2/030/07 vom 22.03.2007).
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3.3 Studienkollektiv

Insgesamt wurden in der BIC-2-Studie 537 Patienten eingeschlossen. Davon prasentierten sich
305 Patienten mit dem Leitsymptom akute Dyspnoe, 232 Patienten mit dem Leitsymptom
Brustschmerz. Fiir die Analyse der vorliegenden Arbeit wurden das Patientenkollektiv der 305
Patienten mit dem Leitsymptom Dyspnoe untersucht. Die Patienten wurden zwischen Februar
2008 und August 2010 in den Notaufnahmen der Charité - Universitditsmedizin Berlin, Campus
Virchow Klintkum und Campus Mitte, rekrutiert. Diejenigen Patienten, die sich mit dem
Leitsymptom Dyspnoe oder Brustschmerz vorstellten und nach Kontrolle der FEin- und
Ausschlusskriterien fiir eine Studienteilnahme geeignet waren, wurden vom Studienpersonal
informiert, aufgeklédrt und nach schriftlicher Einverstindniserklarung in die Studie aufgenommen.

Fiir die Studienteilnahme galten folgende ein- und Ausschlusskriterien:

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

* Vorstellung in der Notaufnahme mitdem ¢ HB <10 mg/dl

Leitsymptom Brustschmerz oder Dyspnoe  * Lebenserwartung < 6 Monate

* Patient ist > 18 Jahre und * Schockzustand
fahig, eine * Hospitalisation unter polizeilicher
Einverstdndniserkldrung zu Uberwachung
unterschreiben

Tabelle 5 Einschluss- und Ausschlusskriterien der BIC2-Studie
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3.4 Studienablauf

3.4.1 Schematischer Ablauf der Studie

Leitsymptom bei Aufnahme:
Brustschmerz oder Luftnot

v

Rekrutierung, Aushandigung der Einverstandniserklarung. Erklarung
des Studienablaufes, Einwilligung.

Blutentnahme

Einschlusskriterium:

* Alter

* Leitsymptom Brustschmerz
oder Luftnot

Ausschlusskriterium:

* Anamie <10 g/dl

* Lebenserwartung< 6 Monate
* Schockzustand

Ausfuhrliche Anamnese, detaillierte Dokumentation Patienten-
und Krankheitsbezogene Daten in ein elektronisches
Dokumentationssystem (eCRF)

Follow-Up nach 3 Monaten

Abbildung S Schematischer Ablauf der BIC2-Studie
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3.4.2 Einschluss und Dokumentation

Nach miindlicher Autkldrung und schriftlicher Einverstdndniserkldrung der Patienten durch die
Studienérzte erfolgte die Entnahme des Studienblutes. Detaillierte patienten- und
krankheitsbezogene Daten des Patienten wurden anschlieBend mit Hilfe eines standardisierten
Fragebogens (Case report from - CRF) erhoben. Hierzu zdhlen: Klinische Basisdaten (Alter,
GroBBe und Gewicht, Vitalparameter, strukturierter korperlicher Untersuchungsbefund, NYHA-
Klassifikation,  Killip-Klassifikation, = Braunwaldklassifikation),  Jetzt-,  Eigen-, und
Familienanamnese, kardiale Risikofaktoren, Medikamentenanamnese und ein 12-Kanal-EKG in
Ruhe. Diese Daten sowie die Informationen aus dem Erste-Hilfe Bogen der Rettungsstelle, falls
vorhanden, weitere Befunde und Daten wie Langzeit-EKG, Herzkatheteruntersuchung,
Echokardiographie und Lungenfunktionstest, die vor- und/oder wihrend des klinischen
Aufenthalts und moglicherweise innerhalb des Follow-Up Zeitraums bei einem erneuten
stationdren Aufenthalt anfielen, wurden gesammelt und dokumentiert. Alle Daten der jeweiligen
Patienten wurden von einem unabhédngigen Facharzt fiir Innere Medizin/Kardiologie gesichtet
und Leitliniengerecht nach Goldstandard eine Haupt- und gegebenenfalls Nebendiagnosen
zugeteilt.

Ein fiir die Studie erstelltes elektronisches Datenerfassungs-System (eCRF) diente zur
elektronischen Dokumentation und bildet die Basis der Datenbank. Hierfiir wurde eine
ausfiihrliche Anleitung zum Ausfiillen des eCRFs erstellt, sodass einheitliche Definitionen und
Kriterien die Fehler bei der Einschitzung und Ubertragung auch unklarer oder nicht deutlicher
Félle durch das Studienteam minimiert werden sollten. Eine Legende zur Auswertung des eCRFs

via Excel-Tabelle stellte die Grundlage zur statistischen Auswertung dar.

3.4.3 Follow-up

Nach 3 Monaten wurde ein telefonisches Follow-Up durchgefiihrt. Die Follow-Up Dauer lag im
Median bei 4(3/5) Monaten. Endpunkte waren Rehospitalisation und Tod. Anhand eines
Fragebogens wurde dokumentiert, ob der Patient innerhalb dieses Zeitraumes wegen einer
dhnlichen Symptomatik wie zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses ein Krankenhaus aufsuchen
musste oder verstorben war. War der Patient in diesem Zeitraum in stationdrer Behandlung,
wurde nach erneuter miindlicher Einwilligung des Patienten die Krankenakte angefordert und die
fiir das Follow-Up benétigten Daten im eCRF dokumentiert. Konnte ein Patient telefonisch nicht
erreicht werden, wurde ein standardisierter Brief mit Antwortbogen per Post verschickt. Der

Patient hatte darauthin die Mdoglichkeit, telefonisch oder postalisch seinen Antwortbogen an das
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Studienteam zu {ibermitteln. Adressat war das Studiensekretariat der Internistischen
Notaufnahme der Charité, Campus Virchow Klinikum. Patienten die weder telefonisch noch per
Post kontaktiert werden konnten, wurden beim angegebenen Hausarzt oder Einwohnermeldeamt
nach neuen Kontaktdaten bzw. gegebenenfalls Todesdatum abgefragt. Patienten, zu denen eine
Kontaktaufnahme nicht erfolgreich war, wurden als ,,verloren* im eCRF gekennzeichnet. Nach
Eingabe aller vorhandenen Daten der Patienten im eCRF wurde die elektronische Patientenakte

geschlossen und fiir das Monitoring freigegeben.

3.4.4 Monitoring

Das Monitoring wurde durch die Firma Mercura Institut fiir medizinische Forschung im
Zeitraum 04/2010-11/2010 durchgefiihrt. Es bestand aus der Kontrolle der Basisparameter aller
Patienten durch eine unabhingige Monitorin. Ein Vollmonitoring der Datensitze von 25 pro 100

Patienten, die per Zufall ausgewéhlte wurde, ergénzte die Kontrolle.

3.5 Biomarker Bestimmung

3.5.1 Probengewinnung

Die Blutentnahme erfolgte durch medizinisches Fachpersonal der Notaufnahmen der Charite,
Campus Virchow Klinikum oder Campus Mitte, durch Studiendrzte oder angeleitete Mitarbeiter
der Arbeitsgruppe BIC-2. Jede Blutentnahme erfolge nach klinischem Standard und wurde
ordnungsgemdll durchgefiihrt. Das Routinelabor bestehend aus Hidmoglobin, Erythrozyten,
Leukozyten, Thrombozyten, MCV, MCHC, RDW, Natrium, Kalium, Protein, Glucose,
Kreatinin, CRP, TSH wurde bei Aufnahme entnommen. Zusdtzlich wurden 25ml vendses
Studienblut separat aus der Cubitalvene des Patienten gewonnen. Insgesamt bestand die
Blutentnahme aus folgende Proben: 2x 2,0ml EDTA (Vollblutprobe), 8.5ml EDTA Plasma
(PPT), 5 ml EDTA Plasma (PPT), 6 ml Citratplasma, 8ml Lithium Heparin Plasma (PST), 8,5ml
Serum (SST)

Das Studienpersonal bearbeitete das Studienblut gesondert, die Dokumentation erfolgte auf
einem speziellen Laborbegleitschein mit Probanden-ID-Code (BIC2 + fortlaufende Nummer
001-535), Patientenetikett, Datum und Uhrzeit der Blutentnahmen sowie der Bearbeitungszeit als
auch die Unterschrift des bearbeitenden Studienpersonals. Nach Abnahme wurden beide EDTA
Rohrchen fiir 30min bei Raumtemperatur gelagert, anschlieBend bei -18°C eingefroren. Die

restlichen Blutentnahmeréhrchen wurden bis zur Zentrifugation im Kiihlpack gelagert und
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anschliefend fiir 10 Minuten bei 3000 Umdrehungen/Min (U/min) und 4 C zentrifugiert. Es
wurden jeweils 200ul Serum in 6 Aliquots der Fa. Nerbe Plus (Nr. 05-642-0100) mit einem
Fassungsvermogen von 500ul, pipettiert und ebenfalls anschlieBend bei -18°C tiefgefroren und
in einem gesonderten Studienkiihlschrank zwischengelagert. Spétestens nach 2 Wochen
Lagerung wurden alle Proben in das Zentrallabor des Virchow Klinikums transportiert und dort
bei -80 C eingelagert. Das Studienpersonal dokumentierte jeden Schritt dieses Prozesses mit
Datum, Uhrzeit und Unterschrift.

Aufgrund unvermeidbarer, zufilliger Fehler bei jeder Testdurchfiihrung ergeben sich bei
Mehrfachbestimmungen der gleichen Probe mehr oder weniger grole Abweichungen vom
richtigen Wert. Die Prizision einer analytischen Methode beschreibt die Ubereinstimmung
zwischen einer Serie von Einzelbestimmungen derselben Probe unter bestimmten Konditionen.
Dies wird als Variationskoeffizient angegeben. Dieser errechnet sich aus der

Standardabweichung und dem Mittelwert der Messwerte.®

3.5.2 RDW Bestimmung

Die Blutprobe zur Bestimmung des RDW wurde mit der Routineblutabnahme, die bei Aufnahme
bei jedem Studienpatienten in der Notaufnahme erfolgte, abgenommen. Das gewonnene EDTA-
Blut wurde umgehend in das Labor des Virchow Klinikums transportiert und dort nach den
giiltigen Standards verarbeitet. Die Messung des RDW Wertes, welcher wie bereits erwédhnt ein
errechneter Prozentualwert aus Standardabweichung des Volumens (S,) der Erythrozyten und
dem Mittelwert des Erythrozytenvolumens (MCV) st, erfolgte im Rahmen des
Routineblutbildes mit dem Sysmex XE-5000.

Die Impedanzmessung oder auch Coulter-Prinzip oder Widerstandsmessung genannt - ist neben
der ,,Streulicht-Methode* die Methode der Wahl, um die Erythrozytenzahl und -indices zu
bestimmen. In einer Suspension geldste Erythrozyten werden iiber die Offnung einer Kapillare
angesaugt. An beiden Seiten der Offnung sind Elektroden angelegt und erzeugen ein elektrisches
Feld. Suspension und Erythrozyten unterscheiden sich in ihrer elektrischen Leitfahigkeit und
erzeugen bei Durchtritt durch die Messoffnung unterschiedliche Widerstandsimpulse.
Erythrozyten sind schlechtere Leiter als die Suspension, sodass beim DurchflieBen der
Erythrozyten durch die Kapillare es augenblicklich zum Abfall der Leitfdhigkeit mit
konsekutivem Auftreten eines Spannungspeaks kommt. Damit die Anderung der Leitfihigkeit
registriert werden kann, muss sie einen fiir den Zelltyp festgesetzten Schwellenwert
iiberschreiten. Diese werden verstdrkt, wenn sich die elektrischen Impulse im Messfenster

zwischen dem oberen und unteren Diskriminator befinden. Die Impulshohe ist dabei

34




Material und Methoden

proportional zum Partikelvolumen und zur Zellform. GroBle Zellen bewirken grof3e
Widerstandsdnderungen  (Leitfdhigkeitsinderungen), kleinere Zellen demnach kleinere
Anderungen. In einem Arbeitsgang lassen sich dadurch die volumetrisch groBeren Erythrozyten

gleichzeitig mit den kleineren Thrombozyten und Leukozyten zdhlen.

aulRere

Elektrode / =——» Vakuum
S ' A — N innere
Elektrode

in Puffer

Blutverdiinnung

lc(;}[:':‘l;:_:s in Puffer
CD
verminderte normale
Leitfahigkeit

Abbildung 6 Prinzip der Impedanzmessung modifiziert nach Dorner 8

Die Zéhlung der Erythrozyten nach dem Impedanzprinzip kann von im Blut verteilten Partikeln
dhnlicher GroéBe, wie z.B. Thromben oder Riesenthrombozyten, beeinflusst werden. Diese
werden félschlicherweise aufgrund der GroBe als Erythrozyten gemessen. Auch
Erythrozytenfragmente konnten falsch eingeordnet werden. Dadurch ist die Erythrozytenzahl
und der RDW falsch hoch und der MCV falsch niedrig. Um dies zu erkennen, gibt das Messgerét
fiir jede Blutprobe Histo- und Scattergramme fiir die einzelnen Zellbestandteile aus. Dies sind
Diagramme, die die Zellmenge in Abhéngigkeit ihres Volumens darstellen bzw. die ZellgréB3e in
Abhédngigkeit der Intensitét eines Fluoreszenzfarbstoffs. Werden Thromben félschlicherweise als
Erythrozyten gezdhlt, entsteht eine abnormale Verteilung der gemessenen Zellbestandteile,
welche dann in charakteristischer Form in den Histogrammen zu erkennen ist (z.B. eine zweite
Erhebung in der RBC-Kurve, welche die Thrombozyten einschlieft). Dadurch kann ein
Messgerdt Hinweise auf Messfehler geben, gleicht die Messung jedoch nicht aus. Zur
endgiiltigen Abkldrung muss ein Blutausstrich der Probe angefertigt und unter dem Mikroskop
betrachtet werden. Dadurch minimiert sich der Messfehler deutlich und ist praktisch zu

vernachldssigen.
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3.5.3 BNP Bestimmung

Die Bestimmung des BNP-Wertes erfolgte mittels ARCHITECT® BNP Chemiluminescent
Microparticle Immunoassay (CMIA) der Firma Abbott Laboratories und den Chemiflex'™ i2000
Assay Komponenten aus dem Studienblut.

Grundsitzlich werden bei einem Micropartikel-Verfahren die Mikropartikel mit monoklonalen
Antikodrpern chemisch gekoppelt. Die Analyte binden nach Zugabe des Probenmaterials an die
monoklonalen Antikérper. Mit einem zweiten spezifischen Antikérper, der eine
Fluoreszenzmarkierung trigt, erfolgt die Detektion der einzelnen Analyte. Die Messung erfolgt
durch eine Photonendetektion bei der die entstehende Lichtintensitdt mittels des Photomultipliers
(Lichtdetektion) innerhalb der "optischen Leseeinheit" gemessen wird.*®

Der ARCHITECT® BNP Test ist ein Zwei-Schritt-Immunoassay zur quantitativen Bestimmung
von humanen B-Typ natriuretischen Peptids (BNP) in humanem EDTA-Plasma.

Zuerst wird die Blutprobe mit Anti-BNP beschichteten paramagnetischen Mikropartikel
vermischt. Das BNP der Probe bindet an die mit Anti-BNP beschichteten Mikropartikel. Nach
einer Waschung wird ein mit Acrindinium markiertes Anti-BNP Konjugat hinzugegeben um eine
Reaktionsmischung fiir den zweiten Schritt zu erzeugen. Nach einer weiteren Waschung und
Abspaltung des Konjugats von den Mikropartikeln werden der Pre-Trigger (H202, pH 2,1) zur
Signalverstdrkung und die Triggerlosung (Natriumhydroxid und Triton X-100) zur Erzeugung
eines alkalischen Millieus fiir die Lichtreaktion und Micellenbildung zur Signalverstdrkung,
hinzugegeben. Es erfolgt eine optische Messung liber eine Biindelung der freiwerdenden
Photonen aus der resultierenden Chemilumineszenz Reaktion, die bei einer Wellenldnge von
430nm gebiindelt werden. Die Summe der iiber einen definierten Zeitraum gemessenen Signale
wird als relative Lichteinheit (RLE) angegeben und mittels Datenreduktion ein endgiltiger
Messwert ermittelt. Es existiert eine direkte Relation zwischen den vom optischen System des
Architect 1* Systems gemessenen RLE und der Menge an BNP. Die genaue Durchfiihrung
erfolgte nach den Vorgaben des Herstellers. Die Abbildung 7 zeigt den schematischen Ablauf
des Assays, die Abbildung 8 den Aufbau der optischen Messung.

BNP-Werte unterhalb des Messbereiches des angewendeten Testes von <10pg/ml wurden dem

unteren LOD (Limit of Detection, untere Nachweisgrenze) gleichgesetzt.
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Photomultiplier (PMT)
Optische Leseeinheit
Lichtrohre

Diise der Triggerlosung
Reaktionseinsatz

. Magnet

N
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3.6 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe des Statistical Package for Social Science Version
20 (SPSS IBM) fiir Windows. Die Daten wurden als Median (25./75. Perzentile) dargestellt. Als
Signifikanztest wurde flir nominale Merkmale der Chi-Quadrat-Test nach Person verwendet. Fiir
metrische Daten wurde die Signifikanz mit dem Mann-Whitney-Test berechnet. Die ROC-
Kurven (Receiver Operator Characteristics-Kurven) wurden fiir die Berechnung der Fldche unter
der ROC-Kurve zur Darstellung der Vorhersagekraft der evaluierten Biomarker hinsichtlich
Diagnose und Prognose erstellt. Die Sensitivitdt und Spezifitdit des RDW und BNP sowie
pradiktive Werte fiir die Diagnose der akuten Herzinsuffizienz wurden unter Verwendung der
bekannten Formeln aus Kreuztabellen berechnet. Die Daten wurden grafisch als Box-Plots
dargestellt. 50 % der Werte befinden sich innerhalb der Box. Die Whisker stellen die Werte dar,
die sich innerhalb des 1,5-fachen Interquartilabstands befinden. Als Ausreifler gelten die Werte
zwischen dem 1,5- und 3- fachen Interquartilabstand. Die Werte, die groBer als der 3-fache
Interquartilabstand sind, werden als Extremwerte bezeichnet. Beide Wertarten werden gesondert

dargestellt (sieche Abbildung 9)

) < Extremwert
b O < Ausreifler
_‘7 < GroBter Wert innerhalb des 1.5-fachen Interquartilabstands
< 75 %-Perzentil

< 50 %-Perzentil (Median)

—
- J « 25 %-Perzentil
<

Kleinster Wert innerhalb des 1,5-fachen Interquartilabstands

XX T

Abbildung 9 Erklirung der Boxsplot Darstellung
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4 Ergebnisse

4.1 Charakteristika des Patientenkollektives

Fiir die vorliegende Analyse wurden 305 Patienten, die sich mit dem Leitsymptom Dyspnoe in
der Zentralen Notaufnahme der Charit¢ Universititsklinik Berlin Campus Virchow Klinikum
und Campus Mitte vorstellten, eingeschlossen. Die Studienpopulation setzte sich aus 189
ménnlichen (62%) und 116 (38%) weiblichen Individuen mit einem medianen Alter von 67
(58/74) Jahren zusammen. Dabei wird das Patientenkollektiv in zwei Subgruppen unterteilt:
Patienten mit akuter Herzinsuffizienz als Haupt- oder Nebendiagnose (AHF, n=57) und
Patienten ohne akute Herzinsuffizienz weder als Haupt- noch Nebendiagnose (kein AHF,
n=248). Die Subgruppe der Patienten mit akuter Herzinsuffizienz ist élter (p=0,013) und schlief3t
mehr Ménner ein (p=0,043). Patienten mit akuter Herzinsuffizienz konnten dabei hdufiger einem
hoheren Stadium der NYHA-Klassifikation (p=0,010) als auch der Killip- Klassifikation (p=
<0,0001) zugeordnet werden.

Die akute Herzinsuffizienz stellte mit 15,3% (n=48), COPD/Asthma mit 13,8% (n=42) die
hiufigsten Enddiagnosen des gesamten Patientenkollektives dar. Des Weiteren zeigte sich, dass
Patienten mit kardiovaskuldren Manifestationen wie instabile Angina Pectoris (9,8%) und Nicht-
ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) (8,2%) sich ebenfalls mit dem Leitsymptom Dyspnoe in einer
Notaufnahme présentierten. Hypertonus (53,1%), KHK (36,1%), Vorhofflimmern (24,6%) oder
COPD/Asthma (23,9%) stellten die hdaufigsten Nebendiagnosen bei Entlassung der Patienten dar.
Die gesamte Verteilung der Enddiagnosen und Nebendiagnosen ist in Tabelle 6 veranschaulicht.
Die haufigsten kardialen Risikofaktoren im Gesamtkollektiv stellen der Hypertonus (69%) und
die Hyperlipiddmie (46%) dar (Tabelle 1). Patienten mit einer akuten Herzinsuffizienz hatten bei
Aufnahme vor allem Medikamente wie Betablocker (p=0,004), Thiazide (p= 0,007),
Schleifendiuretika (p= 0,009), Aldosteronantagonisten (p=0,000) sowie Herzglykoside (p=0,011)
in der Hausmedikation (Tabelle 8).
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Patientencharakteristika

Alle Patienten AHF kein AHF

(n=305) (n=57) (n=248) p-Wert
Geschlecht ménnlich {%} 62 74 59 0,043
Alter {Jahre}* 67 (58-74) 69 (65-77) 66 (57-74) 0,013
BMI {kg/m?}* 27 (24-31) 28 (25-31) 27 (24-31) 0,342
Herzfrequenz {min™'}* 86 (73-107) 93 (72-118) 85 (73-105) 0,256
Atemfrequenz {min™'}* 16 (15-19) 18 (16-20) 16 (15-18) 0,006
Systolischer Blutdruck {mmHg}* 141 (125-159) 142 (119-160) 141 (126-159) 0,589
Diastolischer Blutdruck{mmHg} * 83 (72-94) 80 (73-95) 83 (72-94) 0,973
Stadium nach NYHA I-IV {%} 7:29: 35: 28 2;18; 35;46 8;32;35;24 0,010
Killip Klassifikation I-IV {%} 77;17; 4; n.v. 44; 39; 18; n.v. 85;12; 1; n.v. <0,0001
Risikofaktoren (%)
Hypertonus 69 77 67 0,23
Hyperlipiddmie 46 58 44 0,106
Hyperurikédmie 10 11 10 0,662
Diabetes mellitus 28 46 24 0,001
Familienanamnese MI 19 12 21 0,133
Familienanamnese Stroke} 19 21 18 0,143
Raucher/Ex-Raucher 29/34 23/49 30/30 0,026
KHK in der Anamnese 40 59 34 0,003
Laborchemische Parameter
GFR (Cockcroft- Gault) 74 (55-100) 59 (42-76) 77 (58-107) <0,0001
Kreatinin {mg/dl}* 1,0 (0,8-1,3) 1,3 (1,0-1,7) 1(0,8-1,2) <0,0001
CRP {mg/dl}* 0,6 (0,18-2,0) 0,8 (0,3-1,7) 0,5 (0,2-2,1) 0,033
Troponin I {pg/ml}* 0,02 (0,0-0,065)  0,06( 0,02-0,18)  0,01(0,00-0,05) <0,0001
Endpunkte (%)
Tod N=19 (6,2%) N=5 (26%) N=15 (74%) 0,470
Rehospitalisierung n=61 (21%) n=19 (31%) n=42 (69%) 0,003

Tabelle 6 Patientencharakteristika. BMI= Body Mass Index; NYHA= New York Heart Association; n.v.=

nicht vorhanden; AHF= akute Herzinsuffizienz als Haupt- oder Nebendiagnose; MI= Myokardinfarkt;

KHK=koronare Herzkrankheit; GFR= Glomerulére Filtrationsrate; CRP: C-Reaktives Protein Daten als

Median 25./75. Perzentile
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Hauptdiagnosen (%)

Akute Herzinsuffizienz 15,7
COPD/Asthma 13,8
Instabile Angina Pectoris 9,8
Hypertonus 9,5
NSTEMI 8,2
Vorhofflimmern 7,9
Pneumonie 7,5
Andere Ursachen 4,9
Andere kardiale Ursachen 3,6
Lungenarterienembolie 3,3
Ausschluss Myokardinfarkt 2,6
Chronische Herzinsuffizienz 1,6
STEMI 1,3
Nebendiagnosen (%)

Hypertonus 53,1
KHK 36,1
Vorhofflimmern 24,6
COPD/Asthma 23,9
Chronische Herzinsuffizienz 20,0
Akute Herzinsuffizienz 18,7
NSTEMI 13,1
Andere kardiale Ursachen 11,8
Instabile Angina Pectoris 10,8
Pneumonie [%] 10,2
Andere Diagnosen [%] 7,4
Ausschluss Myokardinfarkt [%] 52
Lungenarterienembolie 3,3
STEMI 1,3

Tabelle 7 Hauptdiagnosen und Nebendiagnosen des gesamten Patientenkollektives.
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Medikamente (%)

Alle Patienten | AHF kein AHF

(n=305) (n=57) (n=248) p-Wert
Betablocker 52,6 71,9 48,2 0,004
ACE- Hemmer 47,5 45,6 48,0 0,944
ASS 40,0 43,9 39,1 0,599
Statine 38,3 38,6 38,3 0,683
Schleifendiuretika 27,6 43,9 23,9 0,009
Thiazide 27,3 43,9 23,5 0,007
AT Rezeptorantagonisten 15,4 17,5 14,9 0,885
Herzglykoside 7.9 17,5 5,7 0,011
Aldosteronantagonisten 7,5 21,1 4.4 <0,0001

Tabelle 8 Hausmedikation der Patienten bei Aufnahme

4.2 Ergebnisse der klinischen Untersuchung

Die Befunde der klinischen und apparativen Untersuchung im Rahmen der Studie sind in

Tabelle 9 und Tabelle 10 zusammengefasst. 100% der Patienten mit akuter Herzinsuffizienz
gaben an, unter Belastungsdyspnoe, 61% unter Ruhedyspnoe zu leiden. Bei diesem
Patientenkollektiv wiesen jeweils 46% periphere Odeme sowie pulmonale feuchte
Rasselgerdusche auf. Bei 43,2% der Patienten wurde eine transthorakale Echokardiographie
durchgefiihrt, wobei die Mediane LVEF 55 (35/65)% betrug. Patienten mit akuter
Herzinsuffizienz hatten eine Mediane LVEF von 35 (10/70)%, 69% wiesen eine diastolische
Dysfunktion auf. Bei 59,3% der Patienten erfolgte nach Aufnahme in die Notaufnahme ein
Rontgen des Thorax. Bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz waren die Lungenstauung (68%)
und die Kardiomegalie (66%) die hiufigsten Befunde. 99% der Patienten erhielten ein 12-Kanal
Elektrokardiogramm. Patienten mit akuter Herzinsuffizienz hatten dabei héufiger
Vorhofflimmern, einen Schrittmacher sowie Leitungsstorungen. Eine Koronarangiographie,
wurde bei 29% der Patienten durchgefiihrt, wobei 15% eine perkutane Koronarintervention

(PCI) erhielten.
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Befunde der klinischen Untersuchung

Alle Patienten AHF keine AHF
(n=305) (n=57) (n=248) p-Wert
Belastungsdyspnoe {%} 94 100 93 0,125
Ruhedyspnoe {%} 54 61 52 0,420
Periphere Odeme {%} 25 46 20 <0,0001
Jugularvenenstauung {%} 3 11 1 0,001
Feuchte Rasselgerdusche {%} 20 46 14 <0,0001
Tabelle 9 Befunde der klinischen Untersuchung
Befunde der apparativen Untersuchung
Alle Patienten AHF keine AHF
(n=305) (n=57) (n=248) p-Wert
Echokardiographie (n=131)
LVEF {%}* 55 (35- 65) 35 (20- 50) 55 (49-65) <0,0001
Diastolische Dysfunktion {%} 62 69 60 0,506
RV Funktion n/e {%} 74/ 23 60/ 37 79/ 17 0,044
RV Dilatation {%} 29 53 19 0,001
Perikarderguss {%} 3 4 3 0,001
Rontgen Thorax (n=181)
Lungenstauung {%} 34,6 68 24 <0,0001
Lungenddem {%} 5,2 17 1 <0,0001
Pleuraerguss {%} 23 43 17 0,002
Kardiomegalie {%} 42,9 66 35 0,001
Infiltrate {%} 26,7 36 24 0,290
Elektrokardiographie (n=303)
Sinusrhythmus {%} 73,5 49,1 79,2 <0,0001
g Vorhofflimmern {%} 19,9 38,6 15,5 <0,0001
g Schrittmacher {%} 4,3 8,8 3.3 <0,0001
5 Andere {%} 2,3 3,5 2,0 <0,0001

Tabelle 10 Befunde der apperativen Untersuchungen - LVEF= Linksventrikulire Ejektionsfraktion; RV=

rechter Ventrikel; n/e= normal/ eingeschrinkt;
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4.3 Follow Up

Insgesamt erfolgte bei 33% eine stationdre Aufnahme. Die 3 Monats-Mortalitdt lag bei 6,2%,
21% Patienten wurden nochmals Aufgrund von Dyspnoe oder Symptomen der bekannten
Herzinsuffizienz rehospitalisiert. Die Diagnose akute Herzinsuffizienz fiihrte seltener zu einer
stationdren Aufnahme (12%). Von 13 Patienten konnte aus verschiedenen Griinden kein Follow-

Up erhoben werden. Diese sind hier nicht erfasst.

4.4 Biomarker

Die Biomarker BNP und RDW wurden bei Aufnahme der Patienten mit dem Leitsymptom
Dyspnoe in der Notaufnahme bestimmt. Der RDW Wert wurde im Routineblut bei 301 Patienten
gemessen und lag im Median bei 13,9(13,3/15,0)%. Bei einem Patienten wurde ein RDW-Wert
von 80% gemessen, der als Ausreier aufgrund eines Messfehlers angesehen wird. Von weiteren
3 Patienten konnte aus technischen Griinden wie Instabilitit der Probe, Gerinnung oder
fehlerhafte Blutentnahme der RDW Wert nicht bestimmt werden. Ein BNP Wert ist von 305
Patienten vorhanden. Der Median des BNP lag bei 139,5 (43,2/571,45)pg/ml ( Tabelle 11 )

RDW und BNP Werte im Patientenkollektiv

. _ AHF kein AHF
Alle Patienten (n=301) (n=57) (n=248) p-Wert
RDW in %* 13,9% (13,3/15,0%) 14,4 (13,6/16,1) 13,8 (13,1/14,8) <0,0001
BNP (pg/ml)* 139,5 (43,2/571,5) 825,77 (330/1847) 93,0 (37/252) <0,0001

Tabelle 11 RDW und BNP Werte bei Patienten mit und ohne eine akute Herzinsuffizienz (AHF)

4.4.1 RDW und BNP in Relation zur Enddiagnose

Im Folgenden wird in Form von Boxplots die Verteilung der RDW- und BNP- Konzentration in
Abhdngigkeit der Enddiagnosen veranschaulicht. Patienten mit der Enddiagnose akute
Herzinsuffizienz wiesen einen medianen RDW von 14,4(13,6/14,8)% und einen medianen BNP
Wert von 826(330/1847)pg/ml auf. Ein RDW oberhalb des gewidhlten Cut-off von >14,5%
konnte bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, Lungenarterienembolie (15,0%) als auch
anderen Ursachen (14,6%) festgestellt werden. Die Daten werden im Anschluss als Boxsplot in

Abbildung 10 und Abbildung 11 als auch in Tabelle 12 dargestellt.
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Enddiagnose

BNP (pg/ml)

RDW (%)

Akute Herzinsuffizienz
Chronische Herzinsuffizienz
Instabile Angina Pectoris
STEMI

NSTEMI

Andere kardiale Ursachen
Vorhofflimmern
Lungenarterienembolie
COPD/Asthma

Hypertonus

Pneumonie

Ausschluss Myokardinfarkt
Andere Ursachen

Extrakardialer Brustschmerz

729,46 (304,84/1818,06)
1349,0 (301,57/2629,05)
122,17 (51,74/226,78)
194,34 (50,06/539,52)
560,54 (155,44/874,32)
430,53 (80,78/1171,32)
284,94 (198,33/731,38)
57,16 (32,45/1220,1575)
52,68 (31,53/109,48)
45,54 (29,39/173,44)
143,72 (38,22/1450,97)
75,12 (50,41/134,33)
96,4 (52,95/161,43)
28,50 (13,4/52,1)

14,4 (13,5/16,1)
15,9 (15,35/17,4)
13,65 (12,88/15,03)
13,6 (13,25/14,18)
14,4 (13,6/14,95)
14,0 (13,3/14,5)
13,85 (13,3/14,28)
15,0 (13,28/18,23)
13,7 (13,1/14,3)
13,6 (13,1/14,15)
14,45 (13,3/15,3)
13,5 (12,8/14,2)
14,6 (13,5/15,9)
13,5 (12,8/14,2)

Tabelle 12 BNP und RDW Werte der Enddiagnosen * Daten als Median mit 25. und 75. Perzentile

44.2 RDW und BNP

Herzinsuffizienz

diagnostischer Marker

bei akuter

Die statistische Subanalyse des Patientenkollektives unterteilt nach akuter Herzinsuffizienz als
alleinige Hauptdiagnose ergab keine signifikanten Werte, sodass sich die folgende Auswertung
auf ein Vorliegen einer akuten Herzinsuffizienz als Diagnose im Allgemeinen ,,Patienten mit
AHF* als Haupt und/oder Nebendiagnose bezieht. Fiir diese Analyse liegen 301 RDW-Werte -
insgesamt 4 fehlende Werte - als auch 305 BNP Werte - vor.

Der Median des RDW lag bei Patienten mit einer akuten Herzinsuffizienz - als Haupt oder

Nebendiagnose - bei 14,4(13,6/16,1)%, der des BNP bei 825,77(329,5/1847,43)pg/ml.

Der Cut-Off des RDW wurde nach dem oberen Referenz Limit der Charité Universititsmedizin
Berlin bei 14,5% gesetzt. Insgesamt hatten 34,1% (n=104) der Patienten einen RDW oberhalb
dieses Limits (positiver RDW>=14,5%), 26% davon hatten eine akute Herzinsuffizienz, 78%
keine akute Herzinsuffizienz (Tabelle 13 und Abbildung 12)
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BNP wurde in 3 Subgruppen unterteilt - BNP 0-99pg/ml, BNP 100-499pg/ml, BNP>500pg/ml.

2 Patienten mit akuter Herzinsuffizienz wiesen einen BNP Wert <100pg/ml, 17 Patienten einen
BNP Wert im Graubereich von 100-499pg/ml und 38 Patienten einen BNP >500pg/ml auf. Die
detaillierte Verteilung wird in Tabelle 14 dargestellt.

Die Abbildung 13 zeigt die diagnostische Genauigkeit von RDW und BNP bei Patienten mit
akuter Herzinsuffizienz in Form einer ROC-Kurve. AUC-Wert fiir RDW befindet sich bei 0,675
(95% Confidenzintervall: 0,604/0,746 p<0,001), der fiir BNP bei 0,864 (95% Confidenzintervall
0,821/0,908 p<0,0001).

Bei einem Cut-Off von 100pg/ml fiir BNP und einem Cut-Off von 14,5% fiir RDW hatten 17,5%
der Patienten mit einer akuten Herzinsuffizienz negative Werte fiir beide Marker. Bei diesem
Patientenkollektiv waren in 37% BNP Werte, in 8,8% RDW Werte positiv. Beide Marker
kombiniert konnten 37% der Patienten mit akuter Herzinsuffizienz identifizieren. Die Ergebnisse
der diagnostischen Aussagekraft von BNP und RDW bei Patienten mit als auch ohne eine akute

Herzinsuffizienz ist in Abbildung 14 dargestellt.

RDW negativ RDW positiv
(<14.5%) (n) (>=14.5%) (n) L)
AHF Nein 167 (84,8%) 78 (75,0%) 245
ja 30 (15,2%) 26 (25,0%) 56
Total 197 104 301
Tabelle 13 RDW bei Akuter Herzinsuffizienz
BNP BNP BNP Total (n)
0-99pg/ml (n) 100-499 pg/ml (n) >=500pg/ml (n)
AHF Nein 130 (98%) 75 (81%) 43 (53%) 248 (81%)
Ja 2 (2%) 17 (18%) 38 (47%) 57 (19%)
Total 132 92 81 305

Tabelle 14 BNP bei Akuter Herzinsuffizienz
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RDW negativ (<14.5%) RDW positiv (>=14.5%)
RDW Cut-Off 14.5%

Abbildung 12 RDW bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz (Cut-Off 14,5%)
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Abbildung 13 ROC-Kurve RDW und BNP bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz
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Balkendiagramm

150+
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Abbildung 14 Diagnostische Aussagekraft von RDW und BNP in Kombination
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4.4.3 RDW zur Optimierung der BNP Grauzone

Die Grauzone des BNP befindet sich zwischen 100-499 pg/ml. Eine Kombination von
RDW>14,5% und dem BNP in dieser Grauzone zeigt einen NPW von 82%, bei einem BNP cut-
off unter 100 ng/ml sogar ein NPW von 99%. Bei einem Cut-off von BNP >500 pg/ml nimmt die
Aussage des negativ pradiktiven Wertes ab. Die Genauigkeit fiir BNP bei einem Cut-off von
100pg/ml lag bei 77,4%. Die Werte sind in Tabelle 15 dargestellt.

Diagnostische Werte von RDW und BNP bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz

Cut-off Wert Sensitivitit Spezifitit PPW NPW
RDW >14,5% 47% 68% 25% 85%
BNP 100pg/ml 97% 52% 32% 98%
BNP 500pg/ml 67% 83% 47% 92%

Diagnostische Werte nach BNP Bereichen bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz

BNP 0-99 pg/ml 4% 49% 2% 68%
BNP 100-499 pg/ml 30% 70% 18% 81%
BNP > 500 pg/ml 70% 83% 47% 92%

Diagnostische Werte fiir RDW bei einem Cut-off >14,5% nach BNP Bereichen bei

Patienten mit akuter Herzinsuffizienz

BNP <100pg/ml 74% 79% 45% 93%
BNP 0-99 pg/ml 5% 75% 3% 99%
BNP 100-499 pg/ml 30% 71% 19% 96%
BNP > 500 pg/ml 54% 42% 84% 50%

Tabelle 15 Diagnostische Werte der Biomarker BNP und RDW. PPW= postitiv pradiktiver Wert, NPW=
negativ pridiktiver Wert
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4.4.4 RDW als prognostischer Marker

4.4.4.1 RDW und BNP bezogen auf die allgemeine Sterblichkeit

Innerhalb des 3- Monats Follow-Up verstarben 6% (n=19) der 305 Studienpatienten-. Von 13
Patienten liegen im Rahmen des Follow-Up keine Informationen zur Sterblichkeit vor. Der RDW
lag bei den verstorbenen Patienten im Median bei 14,9(14,0/16,2)%, bei den Uberlebenden bei
13,9(13,2/14,98)% (p=0,001). Einen negativen RDW Wert (<14,5%) wiesen 90,9% {iberlebende
und 3,0% der verstorbenen Patienten auf. Einen positiven RDW Wert zeigten 85,6% der
Uberlebenden und 12,5% der Verstorbenen (p=0,001) (Abbildung 15).

Der BNP Wert lag bei verstorbenen Patienten im Median bei 183,8 (97,3/1554,5)pg/ml, bei
iiberlebenden bei 138,9 (42,4/506,5)pg/ml (p=0,015). Die folgenden Boxsplots sind in
Abbildung 16 dargestellt.
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Abbildung 15 RDW bei iiberlebenden und verstorbenen Patienten (p=0,001)
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Abbildung 16 BNP in Relation zum Endpunkt Tod: Uberlebende und Verstorbene Patienten (p=0,015)

Die diagnostische Genauigkeit von RDW und BNP beziiglich des Endpunktes Tod ist in
Abbildung 17 dargestellt. RDW weist einen AUC-Wert von 0,715 (p=0,002) und BNP einen
AUC-Wert von 0,647 (p= 0,032) auf.
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Abbildung 17 ROC-Kurve fiir RDW und BNP fiir die allgemeine Sterblichkeit

4.4.4.2 RDW und Rehospitalisierung

Innerhalb des 3 Monats Follow Ups wurden 20% (n=61) der Patienten aufgrund einer Dyspnoe-
Symptomatik rehospitalisiert. Der RDW Wert lag bei rehospitalisierten Patienten im Median bei
14,2% (13,35/15,85), bei nicht rehospitalisierten Patienten bei 13,9(13,2/14,9)% (p=0,047).
Einen RDW oberhalb des Cut-Off hatten 25% der rehospitalisierten Patienten, 17,8% einen
negativen RDW (p=0,186). 32,5% der rehospitalisierten Patienten hatten akute Herzinsuffizienz
als Enddiagnose, davon hatten 45% Patienten einen RDW Wert oberhalb des Cut-off von
14,5%., 55% einen RDW unterhalb des Cut-Off RDW hat eine geringe Vorhersagekraft einer
erneuten Rehospitalisierung der Patienten bei einem AUC Wert von 0,583 (p=0,047) beziiglich
der Rehospitalisierung der Patienten im Allgemeinen und einem AUC Wert von 0,506
(p=0,944)fiir Rehospitalisierung von Patienten mit der Diagnose akuter Herzinsuffizienz. Das
Balkendiagramm in Abbildung 18 stellt jeweils einen positiven und negativen RDW Wert bei

rehospitalisierten und nicht rehospitalisierten Patienten dar.
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Abbildung 18 RDW bei rehospitalisierten und nicht rehospitalisierten Patienten (p=0,186)
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Diskussion

5 Diskussion

5.1 Diskussion der Methoden

5.1.1 Studiendesign

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte ausschlieBlich durch das Studienpersonal, welches nach
einheitlichen Kriterien die Patienten in die Studie aufnahm. Der Ablauf der Studie geschah nach
einem standardisierten Schema (sieche Abbildung 5). Das Studienpersonal war nicht an der
direkten Patientenversorgung der zentralen Notaufnahme beteiligt. Sie hatten weder Einfluss auf
den Ablauf der Diagnostik und der weiteren Behandlung, noch auf die Entscheidung beziiglich
der Entlassung oder Aufnahme der Patienten.

Die Nutzung des standardisierten CRF sollte eine einheitliche Anamnese sowie Dokumentation
der Patientenhistorie als auch der aktuell abgelaufenen Diagnostik gewdhrleisten. Die Daten
wurden handschriftlich am Patientenbett notiert und anschlieend im eCRF dokumentiert. Zur
Dokumentation lag eine ausfiihrliche Anleitung zum Austfiillen des eCRFs als auch eine Legende
zur Auswertung jeden Punktes des CRF zu dessen Auswertung vor. Durch dieses Vorgehen war
es dem Studienteam mdglich, die Daten einheitlich auszuwerten - unabhingig davon, ob der
Auswertende auch derjenige war, der den Patienten in die Studie eingeschlossen hat. Die End-
und Nebendiagnosen des gesamten Patientenkollektives wurden von einem unabhédngigen
Studienarzt retrospektiv nach Goldstandardkriterien vergeben und oblag allein diesem Facharzt,
um eine hochstmogliche Vergleichbarkeit zu gewihrleisten. Das Studienteam hatte hier keinen
Einfluss. Das Monitoring durch die zur Studie unabhéngige Firma Mercura gewéhrleistete eine

erneute Kontrolle der Auswertungen.

5.1.2 Charakteristika des Studienkollektives

Kardiale Funktionsstorungen mit dem Leitsymptom Dyspnoe in Notaufnahmen

In den letzten Jahren konnte eine stetige Zunahme der Inzidenz und Privalenz der
Herzinsuffizienz beobachtet werden. Sie stellt eine der hdufigsten Ursachen kardiovaskuldrer
Morbiditit und Mortalitit dar.” Trotz der umfangreichen Therapiemoglichkeiten ist die Prognose
fir die erkrankten Patienten schlecht.” Entscheidender Grund hierfiir ist unter anderem die
Schwierigkeit, Patienten mit dem Leitsymptom Dyspnoe in der Notaufnahme korrekt zwischen
kardial- und pulmonal bedingter Dyspnoe zu selektieren, zeitig zu identifizieren, um letztlich

eine zeitnahe, sichere und korrekte Diagnosestellung mit Einleitung einer passenden Therapie

55




Diskussion

gewdhrleisten zu konnen. Dies soll Fehldiagnosen und daraus folgende Fehlbehandlungen sowie
unnétig erhohte Kosten vermeiden.”*® Zur Zeit liegen diesbeziiglich noch wenige Daten und
Empfehlungen vor. Die primdren Endpunkte dieser Studie sollen dazu beitragen diesen
Graubereich abzudecken. In unserem Studienkollektiv wurden daher Patienten mit Dyspnoe
jeglicher Ursache, (Verdachts-)Diagnosen unabhédngig -eingeschlossen. Dadurch soll ein
reprasentatives Patientenkollektiv gewéhrleistet sein, um das breite Spektrum der
Differentialdiagnosen der Dyspnoe widerzuspiegeln.

Kritisch anzumerken ist, dass Dyspnoe ein subjektives Symptom darstellt. Um die Subjektivitét
zu objektivieren mussten die Patienten mindestens einer der folgenden Fragen zustimmen, um in
die Studie eingeschlossen zu werden: Haben Sie Luftnot? Fiihlen Sie sich kurzatmig? Haben Sie
das Gefiihl nicht ausreichend Luft zu bekommen?

Eine Objektivierung und dementsprechendem Einschluss der Patienten mit Dyspnoe nach einer
einheitlichen Skala, Atemfrequenz, arterieller Sauerstoffsittigung (PaO,), pH oder
vergleichbaren Parametern ist in dieser Studie nicht erfolgt. Die Verteilung und Héufigkeiten der
Symptomprésentation in unsere Ergebnisse (siche Tabelle X) entsprechen jedoch anndhernd den

Symptomen und Kriterien einer Herzinsuffizienz, die in der Literatur beschrieben werden.

Einschluss- und Ausschlusskriterien

Alter: Die Herzinsuffizienz stellt einen der hdufigsten Krankenhausaufenthalte insbesondere fiir
Patienten > 65. Lebensjahr dar.' Der GroBteil der aktuellen Studien bezieht sich auf dieses
Patientenkollektiv durch Einschluss von Patienten > 65 Lebensjahr. Die Herzinsuffizienz -
vorrangig die akute Herzinsuffizienz - ist eine Erkrankung, die Patienten in jedem Lebensjahr
betreffen kann. Insbesondere bei Patienten, die nicht dem haufigen Risikoprofil mit Présentation
der typischen Symptome entsprechen, wird die Differentialdiagnose der Dyspnoe und damit die
Moglichkeit der Diagnose der Herzinsuffizienz hiufig eingeschrinkt gesehen oder
vernachléssigt. Das Patientenkollektiv in unserer Studie schlie8t aufgrund dessen Patienten im
Alter > 18 Jahre ein, um eine Selektion des Patientengutes zu vermeiden und ein breites
Kollektiv zu ermdglichen. Das durchschnittliche Alter von 69 Jahren bei Patienten mit akuter
Herzinsuffizienz in unserer Studie deckt sich demnach mit den Angaben der durchschnittlichen
Pravalenz in der Literatur.

Andmie - HB<I10mg/dl: einige Studien erwdhnten die Moglichkeit, dass eine Andmie - vorangig
aufgrund von Erythrozytenbildungsstorungen — die Hohe des RDW-Wert beeinflussen kann.
Andere Studien legten wiederum Ergebnisse vor, die die Unabhédngigkeit von RDW und einer
Anidmie nachwiesen.®””” Um diesen moglichen Einflussfaktor auf den RDW-Wert zu

minimieren, wurden Patienten mit einem Hb < 10mg/dl nicht in die Studie eingeschlossen.
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Renale Dysfunktion: Eine abnorme Nierenfunktion ist aufgrund einer geringeren Ausscheidung
des Markers ein bekannter, den BNP Wert beeinflussender Faktor.>* In einigen Studien stellte

1 . .
5% Um eine breite,

eine eingeschrinkte Nierenfunktion ein Ausschlusskriterium dar.
reprasentative Studienpopulation gewdhrleisten zu konnen, haben wir dies nicht als

Ausschlusskriterium in unsere Studie aufgenommen.

5.1.3 Follow UP

Die aktuelle Studienlage legt einige langzeitprognostische Daten zur Herzinsuffizienz vor. Hier
geht hervor, dass die Mortalitdt der herzinsuffizienten Patienten mit dem Anstieg der NYHA
Klassifikation - bei NYHA IV sogar bis auf 57% - ansteigt.” Daten beziiglich einer kurzfristigen
Prognose sind jedoch begrenzt vorhanden. Vergleichbare Studien haben einen Follow Up
Zeitraum von 1- 2 Jahren. Wir wihlten daher in unserer Studie eine kurze Dauer des Follow Ups
von 3 Monaten. Dies soll die Moglichkeit geben, eine kurzfristige Prognoseeinschitzung zu

untersuchen.

5.1.4 Probengewinnung und Messmethodik

Die Proben der Patienten wurden direkt nach Entnahme gekiihlt und im zentralen Labor des
Virchow Klinikums oder im eigenen Studienlabor der Notaufnahme des Virchow Klinikums
bearbeitet und tiefgefroren. Nach maximal 2 Wochen wurden diese in einen speziellen
Tiefkiihler bei -80°C eingelagert. Fiir dieses Vorgehen existierte ein einheitlicher, schriftlich
festgelegter Algorithmus, welcher Fehlschritte vermeiden sollte. Das EDTA-Plasma, aus dem
der RDW Wert sowie auch BNP gemessen wird, ist sehr stabil und eine langere Transportzeit
sollte die Werte nicht verdndern; dennoch konnte die unterschiedlich lange Kiihl- und
Transportzeit zu Verdnderungen der Ergebnisse gefiihrt haben. Um dies zu verhindern wurde der
Kiihlschrank als auch der Tiefkiihler durch ein geeichtes Thermometer kontrolliert und
regelmdBig Uberpriift, sodass Temperaturschwankungen zeitnah registriert wurden und die
Proben ggf. umgelagert werden konnten.

Der Architekt BNP Assay wurde entwickelt, um bei einem oberen 95% Konfidenzintervall eine
Ungenauigkeit von insgesamt <12% zu gewihrleisten. Dementsprechend verhélt sich der

Variationskoeffizienz.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Patientenkollektiv

Vergleicht man die Patientencharakteristika des Patientenkollektives mit einer akuten
Herzinsuffizienz mit denen ohne eine akute Herzinsuffizienz, wird deutlich, dass die klinischen
Parameter wie hoher BMI, Herzfrequenz, Atemfrequenz und Blutdruck als auch die
Risikofaktoren wie Hypertonus, Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus sowie eine KHK in der
Anamnese gemiB dem in der Literatur’ und den Leitlinien® beschriebenen Faktoren, die eine
akute Herzinsuffizienz begilinstigen, ausnahmslos erhoht sind. Deutlich zeigt sich der
Unterschied in Bezug auf die NYHA Klassifikation: Patienten mit einer akuten Herzinsuffizienz
weisen ein deutlich hoheres NYHA Stadium auf als Patienten ohne eine Herzinsuffizienz. Es
zeigt sich eine Progredienz des NYHA Stadiums bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz - mit
dem groBten Kollektiv im NYHA Stadium IV. Die Studie von Kemp et al’ spricht in diesem
Zusammenhang nicht nur von einer Assoziation zwischen akuter Herzinsuffizienz und erhohter
NYHA Klassifikation, sondern auch von einem deutlich erhohten Risiko der Sterblichkeit. Das
Patientenkollektiv unserer Studie scheint reprdsentativ und somit gut vergleichbar mit der

aktuellen Literatur zu sein.

5.2.2 Leitsymptom Dyspnoe

Das Leitsymptom Dyspnoe ist eines der hédufigsten Symptome, die Patienten in einer
Notaufnahme prisentieren.” Dyspnoe stellt ein primér rein subjektives Symptom dar. Patienten
mit beispielsweise einer chronischen Dyspnoe, konnen an eine deutlich geringere
Sauerstoffsittigung adaptiert sein und im Rahmen dessen eine leichte Dyspnoe erst ab einer
Sauerstoffsittigung beschreiben, bei der Patienten, die nicht unter chronischer Dyspnoe leiden
schon iiber stirkste Dyspnoe klagen. Bisher gibt es keinen klinischen Test dieses Symptom
einheitlich und objektiv zu klassifizieren, so dass jeder Mediziner vor der Herausforderung steht,
dieses Symptom sehr differenziert und individuell zu betrachten. Lediglich Werte wie die
Sauerstoffsittigung, Atemfrequenz oder pCO2 konnen als Hilfsmittel der Interpretation und
Objektivierung der Dyspnoe hinzugezogen werden. Differentialdiagnostisch muss der
behandelnde Arzt vor allem an eine kardial als auch pulmonal bedingte Dyspnoe denken. Die
richtige und zeitnahe Diagnosestellung ist fiir die Therapie von besonderer Bedeutung. Das
Einleiten einer nicht addquaten Therapie vermag fiir die Patienten mit einer moglichen
fehlerhaften Therapie und jeweiligen unnédtigen Konsequenzen und Nebenwirkungen,

Verlangerung der Therapiedauer als auch mit erh6hten Kosten verbunden sein. Dies kann fiir den
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Patienten unter Umstdnden lebensgefdhrlich sein. Diagnostische Hilfsmittel, die die
Unterscheidung der beiden Diagnosen sicher und schnell gewéhrleisten, wiren vom enormen
Vorteil.

Die Ergebnisse unserer Studie weisen die zwei hdufigsten Diagnosen auf, die beide durch das
Symptom Dyspnoe charakterisiert sind: Herzinsuffizienz (15,7% akute Herzinsuffizienz, 1,6%
chronische Herzinsuffizienz) und COPD/Asthma (13,8%). Beide Diagnosen sind bei Patienten
zu finden, die sich mit &hnlichen Initialsymptomen und klinischen Untersuchungsergebnissen
prisentieren, jedoch von unterschiedlichen Therapien profitieren. Diese Ergebnisse sind sowohl
mit denen der CHARITEM? Studie, die die Diagnose der Herzinsuffizienz bei 16,1%, die der
COPD bei 16,5% der Patienten mit Dyspnoe stellte, als auch der Studie von Mueller et al’ bei
jeweils einem unserer Studie sehr dhnlichem Patientenkollektiv zu vergleichen. Demnach kann
von einem reprasentativen Studienkollektiv dieser Studie ausgegangen werden.

Die 3-Monats-Mortalitdtsrate der Patienten lag in unserer Studie, dhnlich wie bei den beiden
schon erlduterten Studien, bei 6,6% (CHARITEM2 in-hospital-mortality 9,4%, Miiller et al’ 30-
Tages Mortalitit 11,6%). Vergleicht man diese Zahlen mit denen von weiteren in der
Notaufnahme hiufig prisentierenden Leitsypmtomen wie Brustschmerz (0,9%)° oder
Abdominalschmerz (5,1%)* wird deutlich, dass Patienten mit dem Leitsymptom Dyspnoe im
Vergleich zu anderen Leitsymptomen ein deutlich hoher gefdhrdetes Patientenkollektiv
darstellen. Die im Vergleich niedrige Mortalititsrate bei Patienten mit Brustschmerz liegt
moglicherweise an den mittlerweile in vielen Kliniken verwendeten Leitlinienbasierten
Algorithmen. Diese stellen die in einem genauen Zeitrahmen vorgegebene Reihenfolge an
notwendiger Diagnostik dar. Solche einheitlichen Flussschemata existieren vor allem im Rahmen
von Chest Pain und Stroke Units fiir die jeweiligen Symptome. Algorithmen fiir das Symptom
Dyspnoe sind bisher noch nicht in standardisierter klinischer Anwendung. Die behandelnden
Arzte sind auf eindeutige Symptomprisentation und diagnostische Ergebnisse angewiesen.
Sowohl die hohe Mortalititsrate als auch die hohe Anzahl an Fehldiagnosen bei hiufig
unspezifischer Aussagekraft von Anamnese und klinischer Untersuchung, die bei Prédsentation
von akuter Dyspnoe gestellt werden, ldsst den Bedarf eines diagnostisch wegweisenden
Hilfsmittels - zum Beispiel in Form eines Algorithmus mit Einbezug der gdngigen und neuen

Biomarker - nochmals deutlich erkennen.
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5.2.3 Die Biomarker RDW und BNP in Relation zur Enddiagnose

Bisher liegen keine Studien zur Messung des RDW in Kombination des BNP bei Patienten, die
sich mit dem Leitsymptom akuter Dyspnoe in einer Notaufnahme vorstellen, vor. Eine Erh6hung
des RDW im Zusammenhang mit diversen unterschiedlichen Erkrankungen, wie zum Beispiel
kardiovaskuldren- und pulmonalen Erkrankungen, Andmien als auch entziindlichen Prozessen,

. . —72
konnte bereits nachgewiesen werden.”””’

Auch unsere Studie weist eine heterogene
Diagnosegruppen bei Patienten mit erhohten RDW Werten auf: die Patienten mit einer
chronischen Herzinsuffizienz (RDW 15,9(15,35/17,4)%) zeigen gefolgt von Patienten mit
Lungenembolie (RDW 15,0 (13,28/18,23)%) den hochsten Medianen RDW.

Zorlu et al® konnte nachweisen, dass eine Erhéhung des RDW >14,6% in Verbindung mit
schlechten hdmodynamischen Parametern zur Risikostratifizierung von Patienten mit akuter
Lungenembolie genutzt werden kann. Allerdings wurden hier verschiedenste Parameter wie
Alter, Vorhandensein von Schocksymptomatik, Herzfrequenz, Sauerstoffsittigung und
Kreatininspiegel in die Beurteilung einbezogen. Die fiir die Lungenarterienembolie typische D-
Dimer Erhéhung wurde hier nicht beachtet, welches in der Regel eine Differenzierung zwischen
akuter Herzinsuffizienz und akuter Lungenembolie bei gleichem Leitsymptom deutlich
vereinfachen wiirde und so eine Differenzierung ebenfalls erlaubte. Dennoch ist die Messung des
RDW im Routineblut in der Regel deutlich schneller und kostengiinstiger verfiigbar, welches
einen eindeutigen Vorteil bote, da ein positiver D-Dimer noch nicht sicher eine Diagnose der
Lungenarterienembolie stellen kann. Da beide Diagnosen mit dem gleichen Leitsymptom - der
Dyspnoe - einhergehen, wird die Notwendigkeit vor allem bei fehlenden Risikofaktoren oder
eindeutigen klinischen Untersuchungsergebnissen erneut deutlich.

Ein moglicher Ansatz wire neben der Messung der D-Dimer die Betrachtung der
(unterschiedlichen) Spanne des Median des RDW: Bei Betrachtung der Werte in unserer Studie
wird die grole Spanne des RDW zwischen der 25. und 75. Perzentile mit einer Differenz von
4,95% bei Diagnose der Lungenarterienembolie deutlich. Diese Werte liegen bei Patienten mit
akuter als auch chronischer Herzinsuffizienz mit einer Differenz von 2,6% und 2,05% deutlich
ndher am Median. Die unterschiedliche Pathophysiologie und einem dementsprechenden
Einfluss auf die Erythrozyten, den MCV und damit der Errechnung des RDW konnte Ursache
hierfiir sein. Moglicherweise konnten stabilere RDW Werte - also mit einem geringeren 25/75.
Perzentilenabstand - mit der Herzinsuffizienz und der dazugehorigen Pathologie - in
Zusammenhang gebracht werden als auch einen Hinweis auf die mogliche Progredienz einer

Erkrankung geben. Dieser Ansatz erfordert noch weitere detaillierte Untersuchungen.
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Um die Enddiagnose der akuten Herzinsuffizienz zu unterstiitzen, ist der Biomarker BNP in der
klinischen Routine der Goldstandard.®** Auch unsere Studie wies bei den Enddiagnosen akute
und chronische Herzinsuffizienz die hochsten BNP Werte von 729,46pg/ml bei akuter
Herzinsuffizienz und 1349,0pg/ml bei chronischer Herzinsuffizienz auf. Sehr deutlich zeigte sich
die Differenz bei Unterteilung in die beiden Subgruppen ,,akute Herzinsuffizienz* mit einem
Medianen BNP von 825,77pg/ml und in die Subgruppe ,keine akute Herzinsuffizienz* mit
einem Median von 93,0pg/ml. Die Ergebnisse sind anndhernd identisch mit denen von Schneider
et al, Maisel et al und der BACH Studie.*>*® BNP ist vor allem bei Erkrankungen, die eine
Belastung des Herzens und eine Minderung der kardialen Leistung zur Folge hat deutlich erhoht.
Eine Erkldrung hierfiir bietet der pathophysiologische Mechanismus der BNP Ausschiittung, der
eine Dehnung der Vorhofe aufgrund eines erhohten kardialen Fiillungsdruckes zugrunde liegt.
Morrison et al”® wies einen signifikanten Unterschied des BNP bei akuter Herzinsuffizienz und
COPD/Asthma nach, sodass diese Ergebnisse ebenfalls die Wertigkeit des BNP bei kardial
bedingter Dyspnoe unterstiitzen. Dies kann bei Berticksichtigung ebenfalls zur Diagnose von
Patienten mit Dyspnoe wegweisend sein. Beide Marker scheinen eine gute Vergleichbarkeit zu
gewdhrleisten, eine Kombination aus beiden Markern konnte im Vergleich zur Einzelbetrachtung

unter Berticksichtigung der klinischen Anamnese eine gezielte Diagnostik ermdglichen.

5.2.4 Diagnose der akuten Herzinsuffizienz

5.2.4.1 Klinische Untersuchung und klinische Parameter

Die Heterogenitit der klinischen Symptome, die eine akute Herzinsuffizienz charakterisieren,
spiegeln sich in den schon dargestellten Framingham Kriterien (Tabelle 1) wieder. Die aus dem
Jahr 1971 stammende Studie' forderte zur Diagnosestellung der Herzinsuffizienz das Vorliegen
mindestens eines Haupt- und zweier Nebenkriterien. Die Haufigkeitsverteilung der klinischen
Symptome unserer Studie stimmen mit denen der Framingham Kriterien {iberein. Alle Patienten
mit einer akuten Herzinsuffizienz gaben an, unter Belastungsdyspnoe und 61,4% unter
Ruhedyspnoe zu leiden. Eine Mehrfachnennung war moglich, sodass Patienten die unter einer
Ruhedyspnoe litten, nicht mehr zu denen der Belastungsdyspnoe gezdhlt wurden, da das den
Patienten am stdrksten beeintrichtigende Symptom gewédhlt wurde. Hier kann davon
ausgegangen werden, dass die Anzahl der Patienten mit Belastungsdyspnoe deutlich héher
ausgefallen wire, wire es eine Einzelnennung gewesen. Im Vergleich zu den Studien von Maisel

4
1+

et al™ fiel die Héaufigkeitsverteilung von Rasselgerduschen, Halsvenenstauung und peripheren

Odemen deutlich geringer aus. Mboglicherweise spielt hier die medizinisch-praktische
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Arbeitserfahrung des Studienpersonals, die die Untersuchungen in den jeweiligen verschiedenen
Studien durchfiihrten, eine Rolle. Des Weiteren konnen auch der Stress und die Lautstirke, die in
einer Notaufnahme herrschen, unterschiedlichen Einfluss auf den jeweiligen Untersucher haben.
Diese Faktoren wiren optimierbar.

Zur weiteren Diagnostik und Diagnosesicherung einer akuten Herzinsuffizienz gehdrt neben dem
Rontgen Thorax - der in unserer Studie bei weniger als der Hélfte der Patienten erfolgte, ein 12-
Kanal-EKG. Dies kann in der Regel immer noch keine eindeutige Diagnose der akuten
Herzinsuffizienz gewihrleisten, schlie8t jedoch einige wichtige Differentialdiagnosen schnell
und sicher aus. Limitierend ist zu erwéhnen, dass das Ableiten eines EKGs bei jedem Patienten
bei Eintreffen in der Notaufnahme der Charité zum Routineprogramm gehort und daher nicht
zwingend auf Grund der Verdachtsdiagnose einer kardial bedingten Dyspnoe in Form einer
Herzinsuffizienz oder zur Bestitigung der Differentialdiagnosen angefertigt wurde.

Die Echokardiographie stellt den diagnostischen Goldstandard fiir die akute Herzinsuffizienz
dar. Wie schon erlédutert, ist die Durchfithrung aus genannten Griinden in einer Notaufnahme
héufig nicht moglich, obwohl diese eine schnelle und bei routinierten Untersucher eine sichere
Diagnosestellung ermoglicht: eine akute Herzinsuffizienz geht mit einer deutlichen
Einschrankung der LVEF einher. Hintergrund ist die systolische Funktionsstérung mit
verminderter Auswurfleistung, die in der Literatur nach Angaben bei rund 70% der Patienten mit
akuter Herzinsuffizienz im Vordergrund steht.” Nach den Ergebnissen unserer Studie liegt die
mediane LVEF bei Patienten mit einer akuten Herzinsuffizienz bei 35 vs. 55% im Vergleich zu
Patienten ohne eine akute Herzinsuffizienz. Nach den Einteilungsempfehlungen der American
Society of Echocardiography (ASE)® hitten demnach alle Patienten unserer Studie mit akuter
Herzinsuffizienz eine mittelgradige bis hochgradig eingeschrankte systolische, linksventrikuldre
Pumpfunktion. Diese geht des Weiteren auch mit einer Erhohung der natriuretischen Peptide' als
auch erhéhten RDW-Werten'® einher und korreliert nach Mueller et al' ebenfalls mit einer
negativen Prognose filir den Patienten.

Letztlich ergéinzt die Messung der Biomarker laut Leitlinien das Spektrum der Diagnostik und

das klinische Bild des Patienten.

5.2.4.2 Biomarker bei akuter Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist eine der haufigsten internistischen Erkrankungen und Ursachen fiir
einen Krankenhausaufenthalt bei Menschen > 65. Lebensjahr, welches unter anderem einen
groBen Teil der enormen Kosten dieser Erkrankung bedingt.'” Im Laufe des letzten Jahrzehnts

hat sich die Rate der Krankenhauseinweisungen dieser Patienten um 159% erhoht.' Eine schnelle
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und zeitnahe Diagnose hilft den Patienten nicht nur zu einer schnellen Genesung, sondern auch
Nebenwirkungen und Progredienz der Erkrankung zu verringern, sowie unnétig autkommende
Kosten einzusparen. Biomarker haben in den vergangenen Jahren einen besonderen Stellenwert
in der Diagnostik kardialer Erkrankungen gewonnen. Die natriuretischen Peptide sind seit 2001
in den ESC Leitlinien zur Diagnose der Herzinsuffizienz enthalten.® Sowohl BNP als auch
NTproBNP sind in diesem Zusammenhang detailliert untersucht worden und werden in vielen
Kliniken in den klinischen Alltag voll integriert. Die mogliche diagnostische und prognostische
Aussagekraft unterschiedlichster Biomarker wird in diversen Studien untersucht. Beziiglich
MRproADM und MRproANP existieren bereits Empfehlungen, Biomarker in den klinischen
Alltag einzubinden. Das Vorhandensein erhohter RDW-Werte bei Herzinsuffizienz konnte durch
einige Studien ebenfalls nachgewiesen werden. Auch unsere Studie unterstiitzt diese
Untersuchungen und weist bei Patienten mit der Diagnose akute Herzinsuffizienz signifikant
erhohte BNP Werte 825,77 pg/ml als auch RDW Werte 14,4% (Tabelle 11) auf. Die
Moglichkeit, diese beiden Biomarker zur Diagnostik und Prognostik der akuten Herzinsuffizienz

zu nutzen wurde durch unsere Studie nidher betrachtet.

5.2.4.3 RDW und BNP als diagnostischer Marker der akuten Herzinsuffizienz

Der Cut-off des RDW wurde nach dem oberen Referenzlimit der Charité Universitdtsmedizin bei
14,5% gewihlt. Der Cut-off des BNP liegt bei 100pg/ml*® und triigt zur Diagnostik als auch zu
leitliniengerechter Einteilung der Herzinsuffizienz bei. Des Weiteren wurden zur detaillierten
Betrachtung des Patientenkollektives Subgruppen gebildet, um die Vergleichbarkeit in der
sogenannten BNP Grauzone zwischen 100-499pg/ml nachhaltiger betrachten zu kénnen. Maisel
et al’ wies eine diagnostische Genauigkeit von BNP von 83,4% bei einem Cut of von 100pg/ml
und sogar eine diagnostische Genauigkeit von 96% bei <50pg/ml fiir Patienten mit akuter
Herzinsuffizienz nach. Diese diagnostische Genauigkeit des BNP zeigte sich auch in unserer
Studie mit 77,4% fir BNP. Die Sensitivitit des BNP bei einem Cut-off von 100pg/dl lag
ebenfalls bei 97%, welches die hohe sensitive Aussagekraft des BNP bei Herzinsuffizienz in den
Leitlinien und aktuellen Studien unterstiitzt.

Eine hervorragende diagnostische Aussagekraft fiir RDW in Verbindung mit Troponin I mit
einer Sensitivitit von 99% bei kardiovaskuldren Erkrankungen konnte durch Lippi et al”’
nachgewiesen werden. Hinsichtlich der Diagnose der akuten Herzinsuffizienz existieren bisher
nur Untersuchungen mit dem natriuretischen Peptid NTproBNP. Kimmenade et al’® wies als
bisher Einziger auf die mogliche diagnostische Aussagekraft von RDW in Kombination mit

NTproBNP der akuten Herzinsuftizienz hin.
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Wir konnten in unserer Studie nachweisen, dass sowohl BNP als auch RDW bei Patienten mit
einer akuten Herzinsuffizienz signifikant erhoht (BNP 825,77pg/ml, RDW 14,4%) und ein
signifikanter Unterschied zu den Patienten ohne eine akute Herzinsuffizienz besteht (RDW
p<0,0001, BNP p<0,0001). Beide Marker ergénzen sich mit ihrer jeweiligen diagnostischen
Starke: BNP zeigte bei einem Cut-off von 100pg/ml eine besonders gute Sensitivitdt, wobei
RDW sich durch eine akzeptable Spezifitit auszeichnet. Sie vermogen demnach ein
unterschiedliches Patientenkollektiv zu differenzieren.

Betrachtet man die ROC Kurve mit den Werten der Area under the Curve fir RDW
(AUC=0,675) und BNP (AUC= 0,864) wird deutlich, dass RDW hinsichtlich der Diagnostik der
akuten Herzinsuffizienz dem BNP als gleichwertig anzusehen ist. Aufgrund der schnellen als
auch kostengiinstigen und einfachen Verfiigbarkeit des RDW sowie der guten diagnostischen
Aussagekraft ist es naheliegend, RDW in die Diagnostik der akuten Herzinsuffizienz

einzubeziehen.

RDW und BNP in Kombination bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz

Kombiniert man beide Biomarker bei einem cut-off von 100pg/ml fiir BNP und 14,5% fiir RDW
miteinander, konnten 37% der Patienten mit einer akuten Herzinsuffizienz detektiert werden.
17% der Patienten mit akuter Herzinsuffizienz und 10% ohne die Diagnose einer akuten
Herzinsuffizienz wiesen negative Biomarker auf. Bei einer Sensitivitdt von 74%, einer Spezifitat
von 79% und einem negativ pradiktiven Wert von 93% konnen beide Marker in Kombination
betrachtet deutlich bessere Ergebnisse darstellen als in einzelner Betrachtung der Biomarker.
Demnach kann bei Patienten, die sich mit Dyspnoe in der Notaufnahme vorstellen und sowohl
ein negatives BNP als auch einen negativen RDW haben, die Diagnose der akuten
Herzinsuffizienz bei fehlender eindeutiger klinischer Symptomatik in den Hintergrund riicken
und der diagnostische Schwerpunkt auf weitere Differentialdiagnosen fokusiert werden.
Dennoch ist zu beachten, dass auch bei unterschwelliger Biomarkerkonzentration eine
Herzinsuffizienz vorliegen kann. Eine fehlende Hypertonie, eine weniger stark eingeschrankte
linksventrikuldre Funktion sowie die Gabe von Medikamenten in therapeutischer Konzentration
konnen eine Herzinsuffizienz bei negativen Marker maskieren. Die unzureichende Sensitivitat
bei hoher Priavalenz der Erkrankung zeigt auch, dass die Biomarker nicht als Screeningtest fiir

Patienten in einer Notaufnahme ohne Beriicksichtigung der klinischen Symptome zu nutzen sind.

RDW zur Optimierung der BNP Grauzone
Die diagnostische Grauzone des BNP befindet sich zwischen 100-499pg/ml. BNP-Werte die sich

in diesem Bereich befinden, miissen durch weitere diagnostische Mallnahmen ergidnzt werden,
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um eine sichere Diagnostik gewihrleisten zu konnen. Dies bedeutet zum Beispiel, dass die
Durchfiihrung einer Echokardiographie zum einen zeitnah verfligbar, als auch durchgefiihrt
durch einen geeigneten Untersucher oder weitere zeitaufwéndige (apparative) Untersuchungen
gewihrleistet sein miisste.”® Demnach wire ein Biomarker, der die diagnostische
Aussagekriftigkeit von BNP in der Grauzone unterstiitzt, hilfreich. Die schon dargestellte
ergdnzende Fahigkeit von RDW und BNP durch die einerseits gute Sensitivitit des BNP und die
gute Spezifitit des RDW wurde bereits deutlich. Die Kombination beider Biomarker legt in
unserer Studie anndhernd identische diagnostische Werte im Vergleich zu BNP als alleinigen
Biomarker zur Beurteilung der akuten Herzinsuffizienz dar. Vor allem fallen die deutlich
besseren Ergebnisse in der Grauzone im Vergleich zum cut-off bei <100pg/ml auf. Der negativ
pradiktive Wert von BNP und RDW in Kombination mit 96% hebt sich deutlich von dem bei
alleiniger Betrachtung des BNP ab. Demnach ist eine Betrachtung des RDW zusammen mit dem
BNP - vor allem eben in dessen diagnostischer Grauzone - bei der Diagnose der akuten
Herzinsuffizienz sinnvoll und hilft, vor allem durch den guten negativ pradiktiven Wert, eine
diagnostische Hilfestellung zu geben.

Von einem neuen, noch nicht ausreichend untersuchten Biomarker mit dem RDW darf nicht
erwartet werden, dass in jedem Fall eine Diagnose gestellt werden kann, sondern die
Interpretation der Laborwerte unter Beriicksichtigung der vorhandenen klinischen Informationen
insbesondere bei Vorhandensein von Einflussfaktoren auf die Biomarker vorgenommen werden
muss. Die gute Verfiigbarkeit durch die Messung im Routineblut als auch die geringen Kosten
der RDW Messung stellen dennoch einen klaren Vorteil des RDW als diagnostisches Mittel der

akuten Herzinsuffizienz dar und sollte in den klinischen Alltag Anwendung finden.

5.3 RDW als prognostischer Marker bei akuter Herzinsuffizienz

RDW und BNP in Bezug zum Endpunkt allgemeine Sterblichkeit

Den wichtigsten diagnostischen als auch prognostischen Biomarker fiir die akute
Herzinsuffizienz stellt das natriuretische Peptid BNP dar.”*~**"***' Auch RDW besitzt nach
einigen aktuellen Studien eine prognostische Aussagekraft. Sowohl Patel et al® als auch
Hunziker et al”> wiesen bei Zunahme des RDW um 1% einer Steigerung des allgemeinen
Mortalitétsrisikos um 14% bzw. um 24% nach. Die prognostische Fahigkeit des RDW bei
Patienten mit einer Herzinsuffizienz wurde erstmalig in der Candensartan in Heartfailure:
Assessment of Reduction in Mortality and Morbitity Study (CHARM Studie)®' dargelegt.
Weitere Untersuchungen zeigten, dass erhohte RDW Werte bei Aufnahme und Entlassung

unabhingig vom Andmiestatus mit einem schlechteren Langzeitergebnis und Outcome
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verbunden waren. Pasqual-Figal” zeigte, dass die Messung des RDW nicht nur eine bessere
prognostische Aussagekraft als die NYHA Klassifikation geben kann, sondern dass ein RDW-
Anstieg bei herzinsuffizienten Patienten auch friiher als eine Andmie messbar ist und damit eine
zeitnahere Identifizierung von Hochrisikopatienten bieten kann. Letztlich konnte durch
Kombination mit NTproBNP eine steigende prognostische Aussagekraft bei Patienten mit akuter
Herzinsuffizienz dargelegt werden.””"""

Auch unsere Studie untermauert die aktuelle Studienlage beziiglich der prognostischen
Aussagekraft von RDW und liefert neue Ergebnisse in Verbindung mit dem natriuretischen
Peptid BNP in einem akuten Setting der Herzinsuffizienz. Die Ergebnisse reprisentieren das
gesamte, unselektierte Spektrum der Patienten mit akuter Luftnot in der Notaufnahme. Nur 3%
der verstorbenen Patienten wiesen einen negativen RDW-Wert auf - hier zeigte sich ein
signifikanter Unterschied. Bei einem Median des RDW von 14,9% konnten insgesamt 68,4% der
verstorbenen Patienten durch einen positiven RDW-Wert identifiziert werden. Demnach kann
nach unseren Ergebnissen ein RDW Wert oberhalb des Cut-off von 14,5% bei Patienten mit
akuter Dyspnoe ein erhdhtes Mortalititsrisiko vorhersagen. Die Studie von Kimmenade et al’’
zeigte dhnliche Ergebnisse - 31% der Patienten mit akuter Herzinsuffizienz verstarben innerhalb
des 1 Jahres Follow-up. All diese Patienten wiesen ebenfalls signifikant hohere RDW-Werte auf
(p<0,001). Die diagnostische Genauigkeit unserer Studie mit einem AUC-Wert von 0,710
(p=0,002) des RDW untermauert dieses Ergebnis (Abbildung 17). Zu diesem Ergebnis kommt
auch Hong et al”® mit seiner aktuellen Studie an einem sehr dhnlichen Patientenkollektiv. Bei
einem AUC von 0,746 fiir RDW mit einer Sensitivitdt von 66,3% und einer Spezifitit von 70,2%
untermauern diese beiden Studien die Hypothese, RDW als prognostischen Faktor in die
Beurteilung von Dyspnoe Patienten einzuschlieBen. Sicherlich sollte die klinische Untersuchung
sowie die Anamnese den Biomarker bei einem Wert oberhalb des Cut-off ergidnzen, da die
diagnostische Genauigkeit zwar signifikant ist und einen guten AUC Wert liefert, jedoch
insgesamt 31,6% der verstorbenen Patienten nicht identifiziert werden konnten. Wird bei einem
Patienten jedoch ein negativer RDW Wert gemessen, kann mit groferer Sicherheit die Annahme
des Uberlebens der nichsten 3 Monate angenommen werden. Unsere Studie stellt ein fiir die
Bevolkerung repréasentatives Patientengut dar - es liegt keine Selektion nach Enddiagnose, Alter
oder Risikofaktoren vor, welches die Aussagekraft der Werte fiir den klinischen Alltag nochmals
untermauert.

Unterteilte man die verstorbenen Patienten in unserer Studie nach Vorliegen einer akuten
Herzinsuffizienz, zeigten sich jedoch keine signifikante Werte fir RDW (p=0,643).
Diesbeziiglich sind weitere Untersuchungen notwenig, um die Aussagekraft von RDW gemal

dieser Enddiagnosen zu evaluieren. Moglicherweise wiirde hier eine Klidrung der
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pathophysiologischen Mechanismen als auch die Selektion des Patientengutes zu weiterem
Aufschluss fiihren.

Zusammenfassend konnen erhohte RDW Werte bei erstmaliger Prisentation in der Notaufnahme
Informationen fiir die Risikostratifizierung bei Patienten mit kritischem Gesundheitszustand
darstellen, gleichsam auch als Entscheidungshilfe beziiglich einer Hospitalisation bei Patienten

mit Luftnot unklarer Genese dienen.

RDW und BNP in Bezug zum Endpunkt Rehospitalisierung

Ein weiterer Endpunkt der Studie stellte die Rehospitalisierung innerhalb des 3-Monats-Follow-
Up dar. Insgesamt wurden 61 Patienten (21%) in unserer Studie rehospitalisiert. Diese zeigten
bei Einschluss in die Studie einen medianen RDW von 14,2% im Vergleich zu 13,9% bei nicht
rehospitalisierten Patienten. Beide Marker waren weniger pradiktiv bet AUC-Werten von 0,584
fiir RDW und 0,506 fiir BNP (Abbildung 19).

Diese Differenz kann unterschiedliche Griinde haben: zum Einen wurden die Biomarker bei
Eintreffen in der Notaufnahme gemessen. Es gibt keine erneute Verlaufsmessung, sodass iiber
den Schweregrad der akuten Herzinsuffizienz keine Aussage gemacht werden kann. Die
Patienten, die letztlich die Diagnose akute Herzinsuffizienz erhielten, litten bei Studieneinschluss
unter einer akuten Exazerbation. Die mit einer akuten Herzinsuffizienz einhergehende
Verdanderung der Himodynamik wird moéglicherweise zu diesem Zeitpunkt auf dem Hohepunkt
gewesen sein, welches die hohen RDW und BNP Werte bei der Aufnahme der Patienten erklidren
konnte. Dass RDW sich im Verlaufe der Zeit dynamisch verdndert ist durch einige Studien
bereits nachgewiesen worden. Bei unserer Messung der Biomarker zum Zeitpunkt der Aufthahme
kann keinerlei Aussage liber den dynamischen Verlauf und ggf. einen vorhandenen Peak des
RDW gegeben werden.

Die Auswertung unserer Studie erfolgte im 3 Monats Follow-Up. Was die Ursache fiir die
erneute Rehospitalisation war, ist unbekannt. Lediglich vorhandene Dyspnoe oder eine dhnliche
Symptomatik wie bei Studieneinschluss war ein Kriterium fiir eine Rehospitalisierung. Die
Patienten wurden personlich befragt, sodass hier teilweise eine subjektive Einschitzung des
Leitsymptoms angenommen werden kann. Gaben sie Dyspnoe als nicht fithrendes Symptom an,
wurde dieser Patient als nicht rehospitalisiert angesehen, obgleich eine Rehospitalisierung
aufgrund einer erneuten Herzinsuffizienz durch ein anderes Leitsymptom stattfand. Auch ob sich
die Patienten in engmaschiger Betreuung durch den Hausarzt oder einen Spezialisten befanden,
ist unklar. Wére dies der Fall, wiirde die stetige medizinische Betreuung und in der Regel zu
Beginn einer Erkrankung und nach Krankenhausaufenthalt die noch hohe Compliance des

Patienten, die geringe Rehospitalisationsrate ansatzweise erklidren konnen. Des Weiteren bezieht
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sich die aktuelle Studienlage erhohter RDW Werte in Bezug auf Rehospitalisation auf
chronische  Patientenkollektive.  Die  pathophysiologischen und  hdmodynamischen
Verdanderungen bei chronischen Erkrankungen stellen nochmals ein anderes, in der Regel
deutlich pathogeneres Mal} dar und gehen folglich mit anderen Verdnderungen von Biomarkern
einher, als in akuten Settings. Weiterhin reprdsentiert dieses Studienkollektiv eine breite
heterogene Population iiber 18 Jahren, unabhdngig der schon bestehenden Vorerkrankungen.
Moglicherweise ist diese unselektierte Population mit 305 Patienten noch zu gering, um
signifikante Ergebnisse darzulegen.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass RDW weniger zur prognostischen Aussage beziiglich einer

moglichen Rehospitalisierung herangezogen werden kann.

RDW als Surrogat-Marker von mehreren pathophysiologischen Theorien bei Herzinsuffizienz
Bisher konnte die Pathophysiologie, die einer Erhchung des RDW bei akuter Herzinsuffizienz zu

Grunde liegt, nicht ausreichend erklirt werden.”>""*

In der aktuellen Literatur werden bislang
unterschiedlichste Mechanismen diskutiert und dargestellt, die einen Anstieg und somit die
diagnostische und prognostische Fahigkeit des RDW bei akuter Herzinsuffizienz zu erkliren
versuchen. Zundchst ist bekannt, dass eine anhaltende Entziindung im Korper ein genereller
pathophysiologischer Befund bei der Herzinsuffizienz ist und mit einer schlechten Prognose als
auch erhohten RDW Werten einhergeht.”>*"® Weiterhin wurde eine Erhéhung des RDW mit
erhohtem oxidativen Stress und einer Verschlechterung der Herzinsuffizienz nachgewiesen. Da
oxidativer Stress mit dem Uberleben der roten Blutzellen assoziiert ist, konnte dies den
Zusammenhang zu erhohten RDW Werten darstellen. >°>*® Zudem ist ein hoher RDW mit
hoherem Erythropoetin sowie niedrigem Serum Eisen verbunden. Dies bedeutet, dass die
Féhigkeit zur Mobilisierung und Nutzung des Eisenspeichers wertgemindert sein konnte.
SchlieBlich weist auch die gleichzeitige Erhdhung von Troponin T und RDW bei
Myokardinfarkt daraufhin, dass RDW ein Marker des myokardialen Zelluntergangs ist.”’ All
diese Mechanismen sowie die Ergebnisse dieser Studie konnen gemeinsam erkldren, warum
RDW ein unabhéngiger pradiktiver diagnostischer und prognostischer Marker bei Patienten mit
akuter Herzinsuffizienz sein kann und moglicherweise ein neuer Surrogatmarker fiir die

multiplen pathophysiologischen Prozesse bei akuter Herzinsuffizienz darstellt.
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5.4 Limitationen der Studie

Die Studie weist Limitationen auf: die Blutentnahme des Studienblutes erfolgte nach Eintreffen
des Patienten in der Notaufnahme, es erfolgte keine Differenzierung und Subklassifizierung
zwischen dem Zeitpunkt des Auftretens der Dyspnoe und dem Zeitpunkt des Einschlusses in die
Studie. Dementsprechend wurde keine Differenzierung zwischen schon seit Tagen bestehender
oder akut aufgetretener Dyspnoe vorgenommen. Ein moéglicher zeitlicher dynamischer Verlauf
ist hier nicht beriicksichtigt worden.

Des Weiteren erfolgte die Messung und Auswertung der Studie unabhédngig der medikamentdsen
Therapie. Eine schon bestehende Therapie als auch eine mdglicherweise schon eingeleitete
Therapie durch den Notarzt wurde in die Analyse nicht einbezogen. Als Beispiel sei zum Einen
eine Statintherapie in der Hausmedikation, die Einfluss auf die Inflammation im Organismus
nimmt*, also auch eine Volumen- oder Sauerstofftherapie, die Einfluss auf die Vorhofdehnung
und damit BNP Freisetzung als auch auf die Epo-Stimulation und dadurch auf die
Erythrozytenbereitstellung hat, als Einflussfaktor zu nennen. Mdoglicherweise stellt dies einen
Storfaktor im Vergleich akuter vs. chronischer pathophysiologischer Verdnderungen bei dieser
Situation dar.

Des Weiteren wurden die Ergebnisse nicht an schon in der Krankengeschichte bekannte und den
RDW Wert beeinflussende Krankheiten angepasst sondern analysiert ein unselektiertes
Patientenkollektiv.

Letztlich ist zu erwidhnen, das keine Anpassung der Ergebnisse an das Alter der Patienten
vorgenommen wurde. Aufgrund der groBBen Altersspanne der eingeschlossenen Patienten kann
hier moglicherweise ein weiterer Storfaktor vorliegen. Wie aber durch aktuelle Studien bekannt
ist, ist dies in der Regel nur geringfiigig und daher nicht als signifikanter Stérfaktor zu werten.>*
Die Messung der Biomarker fand in unserer Studie nur bei Aufnahme statt. Einige Studien
wiesen den additiven prognostischen Wert durch wiederholte Messungen des RDW und der
natriuretischen Peptide und die damit verbundene Verdnderung iiber die Zeit im Vergleich zu
Einzelmessungen nach. Dadurch konnten die himodynamischen Verdnderungen im Laufe der
Zeit miterfasst werden.”*”*

Ebenso fand eine Messung und gegebenenfalls Anpassung an hdmatologische Parameter wie
Serum-Ferritin Level, Eisensubstitution oder inflammatorische Parameter nicht statt, sodass man
den Ursprung einer RDW Erhéhung moglicherweise unterscheiden konnte. Jedoch erfolgte ein

Ausschluss von andmischen Patienten, was diese Limitation verringert.
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6 Zusammenfassung

Akute Dyspnoe stellt eines der hiufigsten Symptome in einer Notaufnahme dar,” wobei die akute
Herzinsuffizienz zu diesem Leitsymptom als haufigste Diagnose in einer Notaufnahme gestellt
wird. Die akute Herzinsuffizienz geht mit einer steigenden Morbiditdt und Letalitét als auch
einer hohen Hospitalisierungsrate einher. Die Genauigkeit der Diagnose Herzinsuffizienz mittels
klinischer Untersuchung und Standardtest ist hdufig inaddquat und bei unklaren Befunden
unzureichend. Eine zeitnahe Risikostratifizierung konnte zu einem besseren Outcome der
Patienten als auch Kosteneffizienz fiihren.

Der Red Cell Distribution Width ist prozentuales MaR} fiir die Variabilitdt der zirkulierenden
Erythrozytengroe im Blut und wird routinemédfBig und kostengiinstig mit dem Blutbild
gemessen. Normwerte liegen zwischen 13,5-16%. Hohe Werte spiegeln eine groflere
Heterogenitit der Erythrozytenpopulation dar. Sowohl bei kardiovaskuldren- und pulmonalen
Erkrankungen, bei Andmien als auch bei chronisch entziindlichen Darmerkrankunkungen
konnten bisher erhohte RDW Werte nachgewiesen werden. Insbesondere Daten in Kombination
mit dem natriuretischen Peptid BNP, welches den stirksten diagnostischen und prognostischen
Biomarker bei akuter Herzinsuffizienz darstellt, sind noch nicht ausreichend vorhanden.

Ziel dieser Studie war es, die prognostische und diagnostische Aussagekraft des RDW ergénzend
zu BNP bei Patienten mit akuter Dyspnoe in einer Notaufnahme zu evaluieren als auch die
diagnostische Wertigkeit des RDW in der Grauzone von BNP zwischen 100-499pg/ml zu
untersuchen.

305 Patienten, die sich mit dem Leitsymptom akute Dyspnoe in der Notauftnahme vorstellten
wurden eingeschlossen. Von diesen hatten 15,7% der Patienten die akute Herzinsuffizienz als
zugrundeliegende Diagnose, 13,8% eine COPD oder ein Asthma. 7% des gesamten
Patientenkollektives und 26% der Patienten mit einer akuten Herzinsuffizienz verstarben
innerhalb des 3 Monats Follow-Up. Eine Rehospitalisierung Aufgrund von Dyspnoe erfolgte bei
21% der Patienten und bei 31% der Patienten mit akuter Herzinsuffizienz.

Die haufigste Diagnose der Patienten mit akuter Dyspnoe in der Notaufnahme der Charité
Universitdtsmedizin Berlin ist die akute Herzinsuffizienz. Hier zeigen sich signifikant erhohte
BNP als auch RDW Werte. RDW ist dem BNP als diagnostisch gleichwertig anzusehen. Beide
Biomarker kombiniert konnen bei der Diagnose der Herzinsuffizienz ein niitzliches Hilfsmittel

darstellen, da sie unterschiedliche Patienten mit akuter Herzinsuffizienz identifizieren. Dies
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bezieht sich vor allem auf die diagnostische Grauzone des BNP zwischen 100-499pg/ml, in
welcher die Betrachtung des RDW diagnostisch ein forderliches Hilfsmittel darstellt.

Zusitzlich kann RDW als prognostischer Marker bei Patienten mit akuter Dyspnoe verwendet
werden. Erhohte RDW Werte weisen auf ein erhohtes Mortalitdtsrisiko hin. Ein geringerer
Nutzen ist beziiglich der prognostischen Aussagekraft bei herzinsuffizienten Patienten als auch
in Bezug auf eine erneute Rehospitalisation nachweisbar.

RDW wird routinemiflig mit dem Blutbild gemessen und stellt einen kostengiinstigen, stabilen
Biomarker dar, der ohne Umstdnde verfligbar ist. Er kann miihelos in die tdgliche klinische
Routine integriert werden, um das frithzeitige Risikomanagement von Patienten zu optimieren

und dadurch Morbiditat und Mortalitit zu reduzieren.
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8 Anhang

8.1 Abkiirzungsverzeichnis

Abb.
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AHA

AHF

ANP
AT1-Blocker
AUC
B-Blocker
BACH
BASEL Studie
BIC-2

BNP
BNP-Studie
CARE Study
CHARITEM
CHARM-Study

CHF

CI

CIBIS II
CMIA

CNP
CONSENSUS
COPD
COPERNICUS
CRF

CRP

CRT

DUKE Database

Abbildung

Angiotensin Converting Enzyme

Akutes Koronarsyndrom

Atrial Fibrilation

American Heart Association

Akute Herzinsuffizienz

Atriales natriuretisches Peptid
Angiotensin-1-Rezeptorblocker

Area under the curve

Betarezeptorblocker

Biomarkers in acute Heart Failure

The B-Type Natriuretic Peptide of Acute Shortness of Breath Evaluation
Biomarkers in Cardiology-2

Brain natriuretisches Peptid

Breathing Not Properly Studie

The Clinical Altace Real World Efficacy

Charité Emergency Medicine Study

Candensartan in Heart Failure: Assessement of Reduction in Mortality and
Morbidity

Chronische Herzinsuffizienz

Confizendintervall

The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II.
Chemiluminescent Microparticle Immunoassay

C-Typ natriuretisches Peptid

Cooperative North Skandinavian Enalapril Survival Study
Chronisch obstructive Lungenerkrankung

Carvedilol Prospective Cumulative Survival Study

Case Report Form

C-reaktives Protein

Cardiac Resynchronization Therapy

Duke Database for cardiovaskular Disease
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DT Dezelerationszeit

EF Ejektionsfraktion

eCRF Elektronic Case Report Form

eGFR Erechnete Glomerulidre Filtrationsrate
EDTA Ethylendiamintetraessigsidure

EKG Elektrokardiogramm

EPO Erythropoietin

ESC European Society of Cardiology

et al. et alii/aliae

FU Follow-Up

GDF-15 Growth Differentation Faktor-15
GRK-2 G protein-coupled receptor kinase 2
HB Hémoglobin

HF Herzfrequenz

hsCRP hochsensitives C-reaktives Protein
IAP instabile Angina Pectoris

ICD Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator

ICH-GCP-Kriterien International Conference on Harmonisation Guildline for Good Clinical

Practice Kriterien

IQR Interquartile range

KHK Koronare Herzerkrankung

LOD Limit of Detection (untere Nachweisgrenze)

LV Linker Ventrikel

LVEF Linksventrikuldre Ejaktionsfraktion

MCH mean corpuscular hemoglobin

MCHC mean corpuscular hemoglobin concentration
MCV mean corpuscular volume

MERIT-HF Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial
MPO Myeloperoxidase

MRproADM Midregional proadrenomedullin

MRproANP Midregional pro atriales natriuretisches Peptid
NHANES The National Health and Nutrition Examination Survey
NP Natriuretisches Peptid

NPV negative predictive value

NSTEMI Nicht-ST-Hebungsinfarkt
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NT-proBNP
NYHA
OCC

PaO,

PCI

PCT

PPV

PMT

PPT
PRIDE-Studie
proBNP
PST
PW-Doppler
RAAS
RDW

RLE

ROC
SOLVD
SPSS IBM
SST
STAMINA-HFP
STEMI

TDI

TNFa

TSH

U/min
ValHeFT
Vs.

z. B.

Aminoterminales pro B-Typ natriuretisches Peptid

New York Heart Association
other Cardiac Condition
Sauerstoff Partialdruck
Perkutane Koronarintervention
Procalcitonin

positive predictive Value
Photomultiplier

Plasma Preparation Tube

ProBNP Investigation of Dyspnea in the Emergency Departement

pro Brain natriuretisches Peptid

Plasma separator tubes
Pulsed-Wave-Doppler
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

Red cell distribution width

Relative Lichteinheit

Receiver Operating Characteristic curve
Studies of Left Ventricular Dysfunction
Statistical Package for Social Science Version
Serum Separator Tube

Study of Anemia in Heart Failure Population
ST-Hebungs-Infarkt

Tissue-Dopper-Imaging
Tumornekrosefaktor alpha

Thyreoidea stimulierendes Hormon
Umdrehungen pro Minute

Valsartan Heart Failure Trial

Versus

zum Beispiel
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