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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Angeborene Herzfehler

Die Inzidenz angeborener Herzfehler unter den Lebendgeborenen betragt grofden
Statistiken zufolge ca. 0,2 — 1,1 % (1-4). Ausgehend von einer Haufigkeit von 8
angeborenen Herzfehlern auf 1000 Neugeborene werden in Deutschland jahrlich rund
6000 Kinder mit einer kardialen Fehlbildung geboren, die sowohl das Herz als auch die
groRen Gefalle betreffen kann. Dabei reicht die Variabilitat von sehr einfachen
Herzfehlern, die das Herzkreislaufsystem wenig beeintrachtigen, bis zu schweren
kardialen Fehlbildungen, die unbehandelt in den ersten Lebensstunden zum Tode
fuhren. Dank moderner Diagnostik werden die meisten Herzfehler bereits pranatal oder
im ersten Lebensjahr festgestellt und die grol3e Mehrheit der betroffenen Kinder erreicht
heute das Erwachsenenalter (5, 6). Angeborene Herzfehler sind neben kindlichen
Myokarditiden und Kardiomyopathien die haufigste Ursache flr eine progrediente
Herzinsuffizienz im Kindesalter. Das fruhzeitige und einfache Erkennen einer
Beeintrachtigung der kardialen Funktion, bevor sie symptomatisch wird, ware
wulnschenswert. Fur Kinder mit angeborenen Herzfehlern hat sich bisher noch kein
einfacher laborchemisch spezifischer Marker bezuglich der Diagnose, Klassifikation,
Prognose, Uberwachung und Therapieplanung etabliert (7).

Laborparameter, die als biochemische Marker der Herzinsuffizienz bei Erwachsenen in
den letzten Jahren immer mehr an Bedeutung gewonnen haben, sind die
natriuretischen Peptide, flir die es im Kindesalter bei Patienten mit angeborenen
Herzfehlern — insbesondere im perioperativen Verlauf — kaum standardisierte Werte
gibt.

In der Erwachsenenkardiologie spielen die natriuretischen Peptide in der Diagnostik,
Prognosestellung und Therapieplanung eine zunehmend groRere Rolle (8, 9).
Verschiedene Untersuchungen in der padiatrischen Kardiologie deuten einen ahnlichen
Nutzen fur diese Patientengruppe an. Es konnte nachgewiesen werden, dass sowohl
eine Druck- als auch eine Volumenbelastung auf Grund eines angeborenen Herzfehlers
zu einer ausgepragten Erhdhung der Plasmakonzentration fihren kann (10-15). Die

Daten fur Kinder sind allerdings noch sehr limitiert (16).
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Auch ein Nutzen hinsichtlich der Risikostratifizierung, der Referenzwerte als Grenze fur
die Entscheidung einer medikamentosen oder chirurgischen Intervention und die
mdgliche Erfolgskontrolle in der Therapie der kindlichen Herzinsuffizienz, sind noch zu

verifizieren (10, 17).

1.2 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Wertigkeit verschiedener natriuretischer Peptide
(Nt—proBNP, BNP und midregion proANP) im Kindesalter bezlglich der Diagnose und
Prognose angeborener Herzfehler im perioperativen Verlauf zu Uberprifen. Dabei
sollten Alter, Geschlecht und die Unterschiedlichkeit der verschiedenen Herzfehler
berucksichtigt werden.

1. Spiegeln die natriuretischen Peptide bei Kindern mit angeborenem Herzfehler

das Ausmal der perioperativen Herzinsuffizienz wieder?

2. Wie unterscheiden sich die verschiedenen natriuretischen Peptide Nt—proBNP,
BNP und midregion proANP (mpANP) diesbezuglich?

3. Kann anhand perioperativer Verlaufskontrollen der natriuretischen Peptide das

Therapiemanagement optimiert werden?

1.3 Natriuretische Peptide

1.3.1 Die Familie der natriuretischen Peptide

Bereits im Jahre 1956 entdeckten Kisch et al. elektronenmikroskopisch granulare
Strukturen im linken Vorhof, die denen endokriner Driisen ahnelten (18).

1981 injizierten de Bold et al. Ratten intravends den Uberstand eines Homogenates aus
atrialem Myokard, das eine massiv gesteigerte Diurese und Natriumausscheidung zur
Folge hatte (19). Verantwortlich fur diese Reaktionen war das atriale natriuretische
Peptid (,atrial natriuretic peptide, ANP), ein Peptidhormon, dessen genaue Struktur
1984 von Kangawa und Matsuo identifiziert werden konnte (20). Vier Jahre spater
gelang es Sudoh et al. ein weiteres Peptid mit natriuretischen und diuretischen

Eigenschaften, ahnlich denen des ANP, aus dem Gehirn von Schweinen zu isolieren,
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das ,brain natriuretic peptide” (BNP). Jedoch stellte sich spater heraus, dass der
primare Syntheseort das Ventrikelmyokard ist (21, 22). Im gleichen Jahr wurde
Urodilatin aus humanem Urin isoliert, analysiert und als weiteres Mitglied der
Peptidfamilie identifiziert (23). Als ein weiteres Peptidhormon wurde 1990 das C — type
natriuretic peptide (CNP) beschrieben (24). D — type natriuretic peptide (DNP) ist das
jungste der natriuretischen Peptide. Es konnte aus dem Gift der grunen Mamba
(Dendroaspis angusticeps) isoliert werden und hat strukturelle Ahnlichkeiten mit ANP,
BNP und CNP (25, 26).

1.3.2 Chemische Struktur, Synthese und Sekretion

Allen funf natriuretischen Peptiden ist die charakteristische Ringstruktur, bestehend aus
17 Aminosauren und einer intramolekularen Disulfidbricke zwischen zwei
Cysteinresten, gemeinsam (siehe Abbildung 1 nach Hall et al. 2004 ) (27, 28). Die
terminalen Amino- und Carboxylkettenlangen variieren dabei zwischen den
verschiedenen Peptiden, was zu Polypeptiden mit 28 Aminosauren (ANP), mit 32
Aminosauren (Urodilatin und BNP), mit 53 Aminosauren (CNP - 53) bzw. 22
Aminosauren (CNP — 22) und mit 38 Aminosauren (DNP) fuhrt (23, 29, 30).

Abbildung 1: Ringstruktur. Nach: Hall et al. 2004 (28).
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1.3.2.1 Atrial Natriuretic Peptide (ANP)

ANP wird vornehmlich im rechten Vorhof gebildet. Geringere Konzentrationen lassen
sich auch in den Ventrikeln, sowie in Niere, Lunge und Gehirn nachweisen (31). Die
Vorstufe, das Prohormon (Pro—ANP), wird in atrialen Granula gespeichert und auf
atriale und bei zunehmendem Schweregrad auch ventrikulare Dehnungsreize in das
aminoterminale Fragment Nt—proANP (98 Aminosauren) und das biologisch aktive ANP
(28 Aminosauren) gespalten und ins Plasma sezerniert (29). Die Gentranskription lauft
relativ langsam, so dass der relative Anstieg bei Herzinsuffizienz nur gering ist. Von
derselben Vorstufe wie das kardiale ANP stammt Urodilatin ab (23). Seine Synthese
und Sekretion findet in distalen Tubuluszellen der Niere statt, wo es an der lokalen
Regulation der Natrium- und Wasserreabsorption beteiligt ist (32).

Die Halbwertzeit von ANP, dem biologisch aktiven Hormon, betragt eine bis funf
Minuten. Im Vergleich dazu ist sie bei Nt—proANP 8 bis 10 — fach verlangert, was zu
einer hoheren Plasmakonzentration der inaktiven Form fihrt (31). DarUber hinaus
konnte gezeigt werden, dass Nt—proANP im Gegensatz zu ANP eine hdhere Stabilitat
besitzt (33). Wegen seiner langeren Halbwertszeit und Stabilitat im Vergleich zum reifen
Hormon ist Nt—proANP und speziell sein mittregionales Peptidsegment (mpANP) als
Parameter flr Routineuntersuchungen moglicherweise besser geeignet (34, 35).
Desweiteren wird das mittregionale Peptidsegment in der gleichen equimolaren
Konzentration wie das reife Hormon produziert und spiegelt so die Produktion von ANP
wieder (35). Es liegen von diesem neuen Marker jedoch erst sehr wenige Studien bei
Erwachsenen vor. Bei Kindern ist mpANP bisher nicht untersucht. Die Untersuchungen
der vorliegenden Arbeit beziehen sich auf den mittleren Anteil des biologisch inaktiven
Nt—proANP, dem midregion proANP (mpANP; Aminosauren 53 — 90).

Zum Vergleich der natriuretischen Peptide dient Tabelle 1.

ANP BNP

ANP mpANP BNP Nt-proBNP
Aminosauren 28 38 32 76
Hormonaktivitat aktives biologisch aktives biologisch

Hormon inaktiv Hormon inaktiv

Halbwertzeit 1 -5 min Stunden 20 min 60 — 120 min
Stabilitat + +++ + +++
Lokalisation atrial atrial + ventrikular
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ANP BNP
Atrialer Pool +++ (+)
Basale kardiale ++ (+)
Sekretion
Gentranskription langsam Schnell
Relativer Anstieg + +++
bei
Herzinsuffizienz
Freisetzung durch Volumenbelastung Druck- und Volumenbelastung

Tabelle 1: Charakteristika der natriuretischen Peptide ANP und BNP.

1.3.2.2 Brain Natriuretic Peptide (BNP)

BNP wird in erster Linie im linksventrikularen Myokard und in kleineren Mengen in
Gehirn, Niere und Lungen synthetisiert (29). Wieder wird ein Prohormon, das Pro—-BNP,
Nt—proBNP (76

Aminosauren), und ein biologisch aktives Fragment, das BNP (32 Aminosauren),

in ein biologisch inaktives Fragment, das aminoterminale -
gespalten (siehe Abbildung 2 nach Hall et al. 2004) (28). Dies geschieht bei vermehrter

ventrikularer Druck — und/oder Volumenbelastung (28, 31, 36).

1 0 T0 78

Hn — CIELEEEEEEE=-CEEE B coon

NT-proBMNP

Abbildung 2: Spaltung von Pro—BNP. Nach: Hall et al. 2004 (28).

10



Einleitung

BNP wird in Abhangigkeit seiner Genexpression synthetisiert und nur in geringen
Konzentrationen in Granula gespeichert. Tierstudien demonstrierten fir BNP bei akuter
Belastung eine schnellere Gentranskription und ventrikulare Sekretion bei geringerer
basaler Stimulation als fir ANP, was zu einem deutlichen Anstieg von BNP bei
herzinsuffizienten Patienten fuhrt (28, 37, 38).

Schlieldlich zirkulieren alle drei Formen im Plasma (30). Die Halbwertzeit von Nt-
proBNP betragt 60 bis 120 Minuten, was erklart, dass die Plasmakonzentrationen etwa
sechsmal so hoch wie die von BNP sind, dessen Halbwertzeit 15 bis 20 Minuten
betragt, obwohl beide Molekile in equimolaren Proportionen freigesetzt werden (37,
39). Wahrend BNP durch eine Kombination von Rezeptoren, neutralen
Endopeptidasen, proteolytischen Enzymen und der renalen Clearance abgebaut wird,
ist der Abbau von Nt—proBNP, das nicht an Rezeptoren bindet, um metabolisiert zu
werden, von der Clearancefunktion der Niere abhangig (40). Desweiteren weist Nt—
proBNP im Vergleich zu BNP eine hohe Stabilitat auf, die sich sowohl im zirkulierenden
Blut als auch in den enthommenen Blutproben nachweisen lasst (39, 41, 42). Siehe

dazu auch Tabelle 1.

1.3.2.3 C - type Natriuretic Peptide (CNP)

Wie Urodilatin ist auch CNP nicht kardialen Ursprunges und wird hauptsachlich im
zentralen Nervensystem, der Niere und im GefalRendothel expremiert (24, 29). Seine
Freisetzung wird durch eine erhohte Wandspannung und durch Interaktionen mit ANP

und BNP getriggert (24). Die CNP — Plasmakonzentration ist sehr gering (29).

1.3.3 Plasmakonzentrationen bei Erwachsenen

Auf die Plasmakonzentrationen der Peptidhormone wirken unabhangig vom
Gesundheitszustand verschiedene Einflisse wie Alter und Geschlecht (43, 44). Mit
zunehmendem Alter steigen auch die natriuretischen Peptide, zum Beispiel ist Nt—
proBNP mit einem fast 2 — fachen Zuwachs in jeder ansteigenden Lebensdekade
assoziiert (45). Ursachlich dafur werden altersbedingte Veranderungen wie die
Zunahme der kardialen Muskelmasse, Variationen in der Genexpression und die

mdgliche Reduktion der renalen Clearance der natriuretischen Peptide diskutiert (45).

11
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Unabhangig vom Alter weisen Frauen hohere Plasmakonzentrationen von ANP, BNP
und Nt—proBNP auf (43, 45, 46). Im Tierexperiment sahen Hong et al. einen
stimulierenden Effekt der weiblichen Sexualhormone auf die natriuretische
Genexpression als mogliche Ursache fur diesen Unterschied (47).

SchlieBlich ist in der Interpretation der Peptidkonzentrationen auf die angewandte
Messmethode zu achten, da die verschiedenen Assays nur mangelnd standardisiert

sind und so verschiedene Grenzwerte berlcksichtigt werden missen (44).

1.3.4 Physiologische Wirkmechanismen und Rezeptoren

Natriuretische Peptide werden als Reaktion auf eine erhohte Wandspannung zum
Beispiel infolge einer erhdhten Druck- und/oder Volumenbelastung am Herzen
sezerniert und lésen verschiedene physiologische Wirkungen im menschlichen
Organismus aus: Im einzelnen handelt es sich um eine Vasodilatation mit dem damit
verbundenen hypotensiven Effekt, eine Hemmung der Natriumrickresorbtion, die
Forcierung der glomerularen Filtrationsrate und damit einen Anstieg der Diurese.
Dartber hinaus kommt es zu einer Inhibition des sympathischen Nervensystems und
des Renin — Angiotensin — Aldosteron — Systems (RAAS) sowie eine inhibitorische
Wirkung auf die Plattchenaktivierung, Fibroblastenproliferation und die glatte
Gefalmuskulatur (17, 28, 31, 36, 37, 48). Siehe dazu auch Abbildung 3 nach de Denus
et al. 2004 (37).

Proliferation der VSMC j

%

Natriurese!DiureseT

Myokardfibrose |

ventrikuldre BNP-
Wanddehnung 1 Synthese/ Vasadilatation
oder Sekretion
Wandspannung T Noradrenalin}

Nz

Aldnsterunl,

Reninsekretion |

Abbildung 3: BNP: Physiologie bei kongestiver Herzinsuffizienz. Nach: de Denus et al. 2004 (37).
VSMC, vaskulare, glatte Muskelzellen; ET — 1, Endothelin - 1.
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Die Peptidhormone Uben eine Reihe ihrer biologischen Einflisse durch die Interaktion
mit drei hoch affinen Rezeptoren (A, B und C) an der Oberflache von Zielzellen aus
(29). Die Rezeptoren sind in einer Vielzahl im vaskularen Endothelium, Myokard,
Zentralnervensystem, Nebennierenrinde und der Niere verteilt. Durch die
Ligandenbindung wird die membrangebundene Guanylatcyclase aktiviert und fuhrt in
den Zielgeweben zu erhohten intrazellularen cGMP — Spiegeln (Guanosin 3°,5'-
monophosphat) (17, 48-50). Dieser Anstieg bewirkt in den Arterien und Venen eine
Relaxation der Muskelzellen und ist so fur den vasodilatativen Effekt der natriuretischen

Peptide verantwortlich (48).

Die Metabolisierung der natriuretischen Peptide geschieht Uber zwei verschiedene
Wege: Zum einen durch Endozytose uber Bindung an den natriuretischen
Clearancerezeptor NPC—R (natriuretic peptide clearance receptor) und zum anderen
durch enzymatischen Abbau mittels der neutralen Endopeptidase 24.11 (NEP) (28). Die
Gruppe der NPC-R macht die Mehrheit der natriuretischen Rezeptoren aus und ist im
Korper in verschiedenen Geweben einschliellich vaskularem Endothelium, glatter
Muskulatur, Herz, Nebenniere und Nieren zu finden (30). NEP 24.11 ist im ganzen
Korper verteilt aber besonders im Burstensaumepithel des proximalen Tubulus der
Nieren lokalisiert (30). Unter physiologischen Plasmakonzentrationen sind beide
Eliminationswege gleichermallen am Abbau der Peptide beteiligt (30). Allerdings ist die
Bindungsaffinitat zum NPR-C in der Reihenfolge von ANP zu CNP und zu BNP
abnehmend und erklart so teilweise die langere Plasmahalbwertzeit von BNP mit etwa
20 Minuten im Vergleich zu ANP mit 1 bis 5 Minuten (31, 39, 51, 52).

1.3.5 Systemische Effekte

1.3.5.1 Kardiovaskulare Effekte

Durch den Anstieg der Kapillarpermeabilitat wird intravaskulares FlUssigkeitsvolumen in
den Interstitialraum verlagert und so das Plasmavolumen reduziert, was zu einem
Absinken des Herzzeitvolumens fuhrt. Die zusatzliche Hemmung des Renin —
Angiotensin — Aldosteron — Systems (RAAS) bewirkt Uber die gesteigerte Natriurese

eine Verminderung der Vor- und Nachlast des Herzens, worauf ein Absinken des

13
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Blutdruckes folgt. Sowohl ANP als auch BNP werden wichtige Effekte durch die
Hemmung des peripheren und symphatischen Nervensystems zugeschrieben. Uber
das autonome und zentrale Nervensystem unterdricken sie die Freisetzung von
Katecholaminen. Die dadurch bedingte Dampfung der Barozeptoren bewirkt einen
verminderten sympathischen Tonus in den peripheren Gefallen. Zusatzlich setzt ANP
die Reizschwelle der vagalen Afferenzen herab und unterdrickt auf diese Weise die
Reflextachykardie und Vasokonstriktion, die mit der Reduktion der Nachlast
einhergehen. So wird anhaltend eine Senkung des mittleren arteriellen Druckes
gewahrt. Schliel3lich wird den Peptiden eine antifibrotische Funktion zugeschrieben. Sie
hemmen das Wachstum der glatten Muskel- und Endothelzellen und regulieren auf
diese Weise bei Erkrankungen wie Atherosklerose, Hypertension und

postangioplastischen Restenosen das kardiale Remodeling vor Ort (29-31, 52).

1.3.5.2 Renale Effekte

An der Niere aullern sich die Effekte der natriuretischen Peptide in einer Stimulation der
Natriurese und Diurese, primar an den Glomeruli und den Sammelrohren. Am
Glomerulum bewirken sie eine Dilatation der afferenten und eine Vasokonstriktion der
efferenten Arteriolen. Daraus folgt ein Druckanstieg in den glomerularen Kapillaren mit
einer gesteigerten glomerularen Filtrationsrate (29). In den Sammelrohren wird die
Natriumruckresorption vermindert, welche den Effekt der vermehrten Natriurese
hervorruft. Daneben hemmen sie die Freisetzung von Renin, Angiotensin Il und
Aldosteron und sind so an der indirekten Vasodilatation beteiligt. Dadurch wird

insgesamt das Blutvolumen reduziert und der Blutdruck gesenkt (29, 30, 52).

1.3.5.3 Effekte auf das zentrale Nervensystem

ANP, BNP und besonders CNP werden auch im Gehirn produziert, Uberschreiten aber
nicht die Blut — Hirn — Schranke, sondern binden direkt vor Ort an die jeweiligen
Rezeptorsubtypen. Wahrend der C — Rezeptor im gesamten zentralen Nervensystem
verteilt ist, Uberwiegt der A — Rezeptor in Regionen, die an den dritten Ventrikel
angrenzen und vermittelt die hemmende Wirkungen von ANP auf Durst und Appetit auf

Salz. Der B — Rezeptor ist vermehrt im Hypothalamus und anderen rostralen

14
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Hirnregionen expremiert, wo die Peptide die Sekretion von Vasopressin inhibieren und
einen Effekt auf den sympathischen Tonus ausuben (29).

Die Aktivierung der natriuretischen Peptide im zentralen Nervensystem fuhrt dadurch zu
einer Verstarkung der Effekte der Peptide in der Peripherie. So erganzt die zentrale
Hemmung von Durst und Appetit auf Salz die renalen diuretischen Effekte der Peptide.
Die Auswirkung auf die Kontrolle des Flussigkeits- und Elektrolythaushaltes setzt eine

Koordination zwischen zentralen und peripheren Wirkungen voraus (29).

1.3.6 Bedeutung der natriuretischen Peptide im klinischen Alltag

Untersuchungen in der Vergangenheit demonstrierten, dass BNP und Nt—proBNP bei
linksventrikularer Dysfunktion und bei Patienten mit Herzinsuffizienz erhoht sind und
eine enge Korrelation zwischen den Plasmakonzentrationen und der Schwere der
Erkrankung gemalR der New York Heart Association — Klassifikation (NYHA) besteht (8,
39). Daruber hinaus konnten auch bei symptomarmen Patienten mit einer milden
linksventrikularen Dysfunktion eine Erhéhung der natriuretischen Peptide nachgewiesen
werden (39, 53). Erhdhte Plasmakonzentrationen der natriuretischen Peptide weisen
auf die Aktivierung des neuroendokrinen Hormonsystems hin, das einen
pathophysiologischen Mechanismus in der Progression der Herzinsuffizienz darstellt
(53). Verschiedene Studien konnten zeigen, dass im klinischen Alltag eine
Differenzierung der akuten Herzinsuffizienz von einer Dyspnoe nicht kardialer Ursache
anhand der Plasmakonzentrationen der natriuretischen Peptide moglich ist (8, 54, 55).
Auch in der langerfristigen Uberwachung reflektieren die natriuretischen Peptide
hamodynamische Veranderungen, liefern bei wiederholter Kontrolle Informationen Uber
den Verlauf der Krankheit und ermdglichen so auch eine Therapiekontrolle. So erweist
sich die Analyse der Peptidhormone heute als ein schneller, kostengunstiger und nicht
invasiver Weg in der Diagnostik, Prognose, Risikostratifizierung und Therapiekontrolle
der Herzinsuffizienz bei alteren Menschen (52, 56-58).

Auch bei Patienten mit primarer und sekundarer pulmonaler Hypertension (PHT) ist der
ANP — und BNP — Anstieg ein Zeichen der akuten bzw. chronischen rechtsventrikularen
Belastung (17, 59, 60). In der langfristigen Uberwachung dieser Patienten reflektieren
BNP — Werte hamodynamische Veranderungen, liefern bei wiederholter Kontrolle

Informationen Uber den Verlauf der Krankheit und ermdoglichen eine Therapiekontrolle
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(59). AuBerdem konnen sie eine prognostische Aussage Uber das Mortalitatsrisiko
treffen (60).

Nach einem akuten Myokardinfarkt kommt es zu einem Anstieg der natriuretischen
Peptide in Relation zur Grole des Infarktgeschehens (53). Darlber hinaus ist anhand
der natriuretischen Peptide eine prognostische Aussage hinsichtlich der Morbiditat und
Mortalitat nach einem akuten ischamischen Ereignis maoglich (39).

Auch bei Erkrankungen der Herzklappen, die durch Insuffizienz oder Stenose zu einer
gesteigerten Volumen- oder Druckbelastung des Herzens flhren, scheinen die
natriuretischen Peptide ein wertvoller Verlaufsparameter und eine Entscheidungshilfe
fur den optimalen Zeitpunkt einer Korrekturoperation im Erwachsenenalter zu sein (39,
61). Anhand der valvularen Aortenstenose konnte ein Zusammenhang zwischen dem
Ausmald der Erhdhung der natriuretischen Peptiden und der Schwere des Defektes,
dem funktionellen Status und dem Fortschreiten der Erkrankung gezeigt werden. Nach
erfolgreichem Klappenersatz kam es dann auch 2zu einem Abfall der

Plasmakonzentrationen (39, 61).

Aufgrund der renalen Clearance der natriuretischen Peptide wirkt sich bereits eine milde
bis moderate renale Dysfunktion in einer Erhohung der Plasmakonzentration von BNP
und Nt-proBNP aus (62). Ist die Niereninsuffizienz von einer (schweren)
linksventrikularen Dysfunktion begleitet, steigt die Konzentration der natriuretischen
Peptide weiter an, wobei der Effekt bei Nt—proBNP etwas starker ausgepragt ist. Eine
Berucksichtigung der Nierenfunktion bei der medizinischen Beurteilung der Erhohung

der natriuretischen Peptide ist daher unumganglich (62).

1.4 Natriuretische Peptide im Kindesalter

In den letzten Jahren haben die Untersuchungen an natriuretischen Peptiden im
Neugeborenen-, Sauglings- und Kindesalter stetig zugenommen. Allerdings ist die
Aussagekraft padiatrischer Studien haufig limitiert, da sie sich auf kleine
Patientenkollektive beziehen, die Patienten starke Altersunterschiede aufweisen, die
angewandten Untersuchungsmethoden (Assays) nicht standardisiert und die
anatomischen und hamodynamischen Erkrankungen breit gefachert sind (7, 16, 63).
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1.4.1 Plasmakonzentrationen der natriuretischen Peptide im Kindesalter

Im Neugeborenen- und Sauglingsalter sind Plasmakonzentrationen der NP stark
altersabhangig. Fur eine Kkorrekte Beurteilung sind daher altersspezifische
Referenzwerte erforderlich. In den ersten Tagen nach der Geburt sind die
Konzentrationen sowohl von Nt—-proANP und BNP als auch von dem biologisch
inaktiven Nt—proBNP deutlich erhdht und sinken dann in der ersten Lebenswoche
wieder ab (16, 64-67). Diese Erhdhung ist durch die physiologischen Prozesse der
postnatalen Adaptationphase verursacht. Mit den ersten Atemztigen des Neugeborenen
steigt unter anderem die Lungendurchblutung an. Durch die perinatalen
Kreislaufumstellungen nehmen Fullung und Druck im linken Herzen zu, was
stimulierend auf die Synthese und Sekretion von ANP und BNP im rechten und linken
Vorhof und Ventrikel wirkt und so einen Anstieg postnatal erklart (64, 66, 68).
Moglicherweise haben ANP und BNP so einen Anteil an dem physiologischen
Flussigkeitsverlust, der in der 1. Lebenswoche auftritt (13). Abbildung 4 nach Rauh et
al. demonstriert am Beispiel von Nt—proBNP den postnatalen Verlauf der natriuretischen
Peptide (67).
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Abbildung 4: Nt—proBNP : Verlauf postnatal und im Kindesalter. Nach: Rauh et al. 2003 (67).
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Nach der Schwankung in der Neonatalperiode fallen die Plasmakonzentrationen im
Kindesalter langsam ab und erreichen bis zur Adoleszenz eine stabile und konstante
Phase, in der die Plasmakonzentrationen der natriuretischen Peptide niedriger als bei
Erwachsenen sind (68). Allerdings sind geschlechtsabhangige Unterschiede in der 2.
Lebensdekade aufgefallen. Dabei korrelieren die BNP-Werte bei Madchen mit den
Pubertatsstadien nach Tanner, was auf steigende Ostrogenkonzentrationen in der

Pubertat zurlckzufihren sein konnte (68).

1.4.2 Herzinsuffizienz im Kindesalter

Kinder, die an einer Herzinsuffizienz, bedingt durch einen angeborenen Herzfehler oder
auch durch eine Kardiomyopathie, leiden, haben hohere Plasmakonzentrationen
natriuretischer Peptide als gesunde Kinder. Verschiedene Arbeiten konnten dabei eine
Korrelation von ANP, BNP und Nt—proBNP sowohl mit den klinischen Zeichen der
Herzinsuffizienz als auch mit hamodynamischen Parametern zeigen (10, 16). Die reine
Druck- oder Volumenbelastung eines Herzfehlers kann noch mit normalen
Konzentrationen einhergehen und erst bei Auftreten einer systolischen oder
diastolischen ventrikularen Funktionseinschrankung, ist ein signifikanter Anstieg zu
vermerken, der dann mit der Schwere der Herzinsuffizienz assoziiert ist (10, 14, 15).
Price et al. demonstrierten auch fiur die chronisch linksventrikulare systolische
Dysfunktion erhéhte BNP — Werte, die folglich eine Prognose fur kardiale Mortalitat und
Morbiditat darstellen konnten (69). Bei Kindern, die in der Vergangenheit an einer
Myokarditis oder Kardiomyopathie litten, stellten Nasser et al. Nt—-proBNP als guten

Marker einer persistierenden linksventrikularen Dysfunktion heraus (63).
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2 Methode

2.1 Patienten und Patientendokumentation

In einer prospektiven Studie wurden in einem Zeitraum von Dezember 2004 bis
Dezember 2005 bei 86 Patienten (48 mannlich, 38 weiblich) im Alter von drei Tagen bis
17,6 Jahren (Mittelwert 3,7 Jahre), die sich der Operation eines angeborenen
Herzfehlers im Deutschen Herzzentrum Berlin (DHZB) unterzogen, serielle Messungen
verschiedener natriuretischer Peptide vorgenommen. Die zustandige Ethikkomission

beflurwortete die Studie.

Entsprechend der von Jenkins et al. ,Consensus- based method for risk adjustment for
surgery for congenital heart disease® erarbeiteten Risikoscores (RACHS — Score)
wurden die Kinder anhand der Hauptdiagnosen und der unterschiedlichen
Operationsverfahren in verschiedene Mortalitatsrisikogruppen zusammengefasst (70).
Da fur eine 4. und 6. Gruppe nur wenige Patienten zur Verfugung standen, teilten wir
diese der 3. Gruppe (RACHS 3-6) zu. So entstanden drei Risikokategorien mit

ansteigendem perioperativem Letalitatsrisiko (siehe Tabelle 2).

RACHS 1 RACHS 2 RACHS 3-6

Operation n Operation n Operation n

ASD/ SVD +/- PAPVD | 10 | TAPVD > 30d/ 3 | Switch +/- ASD +/- VSD 6
Lungenvenenpatcherweiterung +/- PDA

ISTA > 30d 2 | ISTA<30d 1] ISTA +/- VSD +/- LVOTO 4

PKE 8 | Ross 5

TOF 9 | cAVSD-Korrektur 2

Glenn-Operation 5 | AV-Rekonstruktion/ AVE 6

VSD +/- ASD +/- PDA 10 | Direkte Reimplantation der 1

linken Koronararterie

Aneurysma-Resektion 1] TCPC 6

LVOTO/ supravalv. AS-Res. 4 | Norwood 1/ AP-Shunt 3

Summe: 12 Summe: 41 Summe: 33

Tabelle 2: Risikokategorien: RACHS 1 — 3-6.

Abkirzungen: RACHS, Risikokategorie; n, Anzahl; d, Lebenstage; Kat.,, Kategorie; ASD,
Vorhofseptumdefekt; SVD, Sinus-venosus-Defekt; PAPVD, partielle Lungenvenenfehleinmindung; ISTA,
Aortenisthmusstenose; TAPVD, komplette Lungenvenenfehleinmiindung; PKE, Pulmonalklappenersatz;
TOF, Fallot-Tetralogie; VSD, Ventrikelseptumdefekt; PDA, persistierender Ductus arteriosus; LVOTO,
linksventrikulare Ausflusstrakt-Obstruktion; supravalv. AS-Res., supravalvuldre Aortenstenosen-
Resektion; Switch, arterielle Switch-Operation; Ross, Ross-Operation; cAVSD, kompletter atriovendser
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Septumdefekt; AV-Rekonstruktion, Artrioventrikularklappen-Rekonstruktion; AVE,
Artrioventrikularklappen-Ersatz; TCPC, totale cavopulmonale Anastomose; Norwood 1, Norwood Stage
1-Operation; AP-Shunt, aortopulmonaler Shunt.

Die allgemeinen Patientendaten wurden dem Patientendokumentationssystem des
DHZB entnommen. Auch der postoperative Verlauf mit eventuellen Komplikationen,
kardiale und hamodynamische Untersuchungsbefunde, Nierenfunktion
(Retentionswerte, Flissigkeitsbilanz), Infektionsparameter sowie die Medikation zum
Zeitpunkt der Aufnahme, postoperativ und zum Zeitpunkt der Entlassung lie3en sich an
Hand der vollelektronischen Patientenakten erfassen. Die Operationsdaten wurden

durch Einsicht der Operationsberichte gewonnen.

2.2 Natriuretische Peptide — Probengewinnung und Bestimmung

Nt—proBNP-, BNP- und mpANP — Plasmaproben wurden im Rahmen der
Routineblutentnahmen praoperativ, direkt postoperativ und im postoperativen Verlauf
durch periphere Venenpunktion oder Uber den zentralen Venenkatheter gewonnen. Die

genauen Zeitpunkte der Abnahme sind in Tabelle 3 dargestellit.

Praoperativ Postoperativ
Pra-op Post-op PoT 1 PoT 2/3 PoT 4/5
Nt—proBNP X X X X X
BNP X X X X X
mpANP X X X X X

Tabelle 3: Abnahmezeitpunkte der natriuretischen Peptide.
Abkirzungen: Pra-op, praoperativ; post-op, postoperativ; PoT 1, 1.Tag postoperativ; PoT 2/3, 2. oder 3.
Tag postoperativ; PoT 4/5, 4. oder 5. Tag postoperativ.

Die fur die Bestimmung von mpANP und BNP verwendeten EDTA — Monovetten
wurden auf Eis gelagert und innerhalb von 20 Minuten bei Raumtemperatur fur 10
Minuten mit 4000 U/min zentrifugiert. Anschlielfend wurde das Plasma abpipetiert und

bei —80°C bis zur Weiterverarbeitung gelagert.
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Nt—proBNP wurde unmittelbar nach Abnahme im Routinelabor des DHZB mit Hilfe des
vollautomatischen Elektrochemilumineszenz — Immunoassay Elecsys® proBNP der

Firma ROCHE gemessen.

Die Bestimmung von BNP erfolgte im hauseigenen Labor mit dem ADVIA Centaur®
BNP — Test von Bayer HealthCare, ein vollautomatischer Zweistufen — Sandwich —

Immunoassay.

Midregion pro ANP (mpANP) wurde mit einem neuen Sandwich — Immunoassay, dem
BRAHMS Seristra® LIA, durch die BRAHMS AG, Berlin — Henningsdorf, bestimmt.

Wurden an den geplanten Abnahmetagen keine Blutentnahmen durchgefuhrt oder
hatten die Patienten keinen zentralvenbésen Zugang, der eine problemlose
Blutentnahme ermdglicht hatte, konnten keine natriuretischen Peptide bestimmt
werden. Auch fihrten Verlegungen in andere Kliniken und frihe Entlassungen dazu,
dass nicht fur jeden Patienten zu allen geplanten Zeitpunkten Laboruntersuchungen
erfolgen konnten. Bei einem langeren stationaren Aufenthalt der Kinder erfolgten im
Verlauf und vor der Entlassung weitere Bestimmungen im Rahmen von

Routineblutentnahmen.

2.3 Laborchemische und hdmodynamische Messungen

Neben den natriuretischen Peptiden wurden im Rahmen der Routineblutenthahmen
unter anderem CRP als Entztiindungsparameter, Kreatinin als Nierenfunktionsparameter
sowie die zentralvendse Sattigung (ZVS) als kardialer Funktionsmarker bestimmt.
Neben den Laborparametern wurden zahlreiche Parameter der klinischen Routine
erhoben, unter anderem:
- periphere transkutane Sauerstoffsattigung (TcSO,)
- Elektrokardiogramm (EKG): Den EKG - Befunden wurden Rhythmus,
Rhythmusstorungen sowie der Einsatz eines Herzschrittmachers entnommen.
- Echokardiographie (ECHO): Aus transthorakalen echokardiographischen
Messungen wurden sowohl Ergebnisse Uber die Dimension des linken Ventrikels
(enddiastolische Durchmesser des linken Ventrikels, LVEDd) als auch Uber die

Beurteilung der LV — Funktion (Verkurzungsfraktion = fractional shortening, FS;
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Ejektionsfraktion, EF) und Informationen Uber bestehende Restdefekte

gewonnen.

Die folgende Tabelle zeigt den zeitlichen Ablauf der verschiedenen Untersuchungen.

Praoperativ Postoperativ
Pra-op Post-op PoT 1 PoT 2/ 3 PoT 4/ 5 Entlassung
Routinelabor X X X X X
TcSO, X X
EKG X X X X X
ECHO X X X

Tabelle 4: Weitere Routineuntersuchungen.

2.4 Der chirurgische Eingriff und das postoperative Intervall

Als operative Eckdaten wurden die Dauer des Einsatzes der Herzlungenmaschine, die
Aortenklemmzeit, Kardioplegie, die tiefste Korpertemperatur und gegebenenfalls
Hypothermie mit Herz- Kreislaufstillstand sowie der Einsatz der modifizierten
Ultrafiltration ermittelt. In der postoperativen Phase wurden unter anderem die Dauer
einer medikamentosen Kreislaufunterstutzung, die Flussigkeitsbilanz in den ersten 48
Stunden nach Operation (Definition: Kapillarleck — Syndrom = Positivbilanz um
mindestens 15% des Korpergewichtes), die Dauer der Beatmung sowie des

Intensivstations- und Krankenhausaufenthaltes erfasst.

2.5 Kreislaufwirksame Medikation

Wahrend des postoperativen Intensivstationsaufenthaltes wurden Dauer und
Konzentration der Katecholamingabe (Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin) sowie der
Einsatz anderer kreislaufrelevanter Medikamente (Milrinone, Digoxin, ACE — Hemmer,
- Blocker, Minprog und Diuretika) dokumentiert. Dabei erfolgte die quantitative
Einteilung der Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin nach der Dosierung < 0,1
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pa/kg/min (,low dose®) oder > 0,1 pg/kg/min (,high dose®) fur mindestens vier Stunden
im postoperativen Verlauf.

2.6 Statistik

Alle gesammelten Daten wurden mit Hilfe des Tabellenkalkulationsprogramms EXCEL
archiviert. Die Auswertung erfolgte in SPSS fur Windows (Nr.12.0). Fir verschiedene
perioperative Patientendaten wie Alter bei Operation, Korpergewicht, Dauer des
kardiopulmonalen Bypasses, Aortenklemmzeit, tiefste Korpertemperatur wahrend der
Operation, Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation oder Beatmungsdauer aber auch fur
die Messwerte der natriuretischen Peptide Nt—proBNP, BNP und mpANP wurden die
jeweiligen Mittelwerte und Standartabweichungen bestimmt.

Einen Uberblick Uber die Streuung der Parameter ergab die Errechnung des Median
sowie die Ermittlung des 95% — Konfidenzintervalls.

Zur Beurteilung der Signifikanz beobachteter Ergebnisse und Tendenzen wurde der
Student — t — Test genutzt. Zur Analyse der Abhangigkeit verschiedener Studieninhalte
untereinander diente der Pearson’sche Korrelationskoeffizient. Fur die
Verlaufsbeurteilung der natriuretischen Peptide wurde eine Varianzanalyse mit
wiederholten Messungen unter Berucksichtigung des Alters als Kovariable
durchgefuhrt.

Als signifikant wurden Unterschiede mit einem Signifikanzniveau von p < 0.05 bewertet.

23



Ergebnisse
3 Ergebnisse

3.1 Patientendaten

Es wurden 86 Kinder (48 mannlich, 38 weiblich) im Alter von drei Tagen bis 17,6 Jahren
(Mittelwert 3,7 Jahre) in die Studie eingeschlossen. Alle Patienten unterzogen sich der
Operation eines angeborenen Herzfehlers. Bei 52 Patienten handelte es sich um die
erste  (korrigierende oder pallierende) Operation, bei 34 Patienten um
Folgeoperationen. 81 Operationen wurden unter Einsatz der Herzlungenmaschine
durchgefuhrt. Die Dauer der Herzlungenmaschine, Aortenklemmzeit etc. sind in Tabelle

5 zusammengefasst.

Alter bei Operation (Jahre)* 3,7+45
Kérpergewicht (kg)* 15,5+ 15,2
Geschlecht: m / w 48/ 38
Zyanose (TcSO,< 90%): ja / nein 30/ 56
Herzlungenmaschine: ja / nein 81/5
Dauer des kardiopulmonalen Bypasses 122 + 100
(Minuten)*

Aortenklemmzeit (Minuten)* 46 + 41
Kardioplegie: ja / nein 63 /23
Herzkreislaufstillstand: ja / nein 6/80
Tiefste Kérpertemperatur (Grad Celsius)* 31+5,6
Hypothermie: ja / nein 30/ 56
Modifizierte Ultrafiltration: ja / nein 23157
Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation (Tagen)* 3,8+ 3,8
Beatmungsdauer (Tagen)* 2+29

Tabelle 5: Perioperative Patientendaten.
* Angabe der Daten in Mittelwert + Standartabweichung. TcSO,, Transkutane Sauerstoffsattigung.

In der praoperativen Phase liel3 sich bei keinem Patienten eine Einschrankung der
Nierenfunktion (Niereninsuffizienz) feststellen. Postoperativ entwickelte ein Kind ein
beginnendes und zwei Kinder ein gesichertes Kapillarleck — Syndrom, was auf eine
gesteigerte Kapillarpermeabilitat bei Schadigung des Endothels zurtickzufuhren ist. Drei
Kinder erhielten eine Peritonealdialyse. Insgesamt lagen die Kreatininkonzentrationen
dabei im Normbereich, so dass nicht von einer Beeinflussung der natriuretischen

Peptide durch eine schlechte Nierenfunktion ausgegangen werden kann.
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3.2 Natriuretische Peptide: perioperativer Verlauf

3.2.1 Nt-proBNP

Die gesamten praoperativ gemessenen Nt—-proBNP — Werte zeigen eine grolle
Streuung von minimal 5 pg/ml bis maximal 33345 pg/ml (Mittelwert: 707,26 + 1,27
pg/ml, Median: 356,95 pg/ml). Postoperativ steigen die Konzentrationen am
Operationstag an (Mittelwert: 1049,95 + 1,29 pg/ml). Am PoT 1 zeigt sich ein weiterer
starker Anstieg der Nt—proBNP — Werte (Mittelwert: 3911,20 + 1,20 pg/ml). Die
Konzentrationen schwanken im weiteren Verlauf und nehmen an PoT 2/3 leicht ab
(Mittelwert: 2278,56 + 1,26 pg/ml). Bei den wieder angestiegenen Werten an PoT 4/5
(Mittelwert: 6525,68 + 1,27 pg/ml) ist zu berlcksichtigen, dass die Plasmaproben
uberwiegend von Kindern mit komplexen Herzfehlern stammen, die aufgrund der
Komplexitat und der Schwere der Operation fur einen langeren Zeitraum einen
zentralen Venenkatheter hatten, der eine problemlose Blutentnahme ermdglichte. Bei
den anderen Kindern wird der zentralen Venenkatheter am 3. postoperativen Tag

routinemafig entfernt.

Analysiert man die Werte anhand der Aufteilung der Kinder in Risikokategorien (RACHS
1, RACHS 2, RACHS 3-6) wird deutlich, dass die niedrigsten Konzentrationen in der
Gruppe mit dem geringsten Mortalitatsrisiko erzielt werden (Mittelwert: 298,06 + 1,60
pg/ml). Wahrend Nt—proBNP direkt postoperativ in Gruppe 1 (RACHS 1) leicht abnimmt,
steigen die hohen Ausgangskonzentrationen in Gruppe 2 (RACHS 2) und besonders in
Gruppe 3 (RACHS 3-6) an. Im weiteren postoperativen Verlauf nimmt Nt—proBNP in
allen drei Risikokategorien an PoT 1 deutlich zu. Am PoT 2/3 sinken die
Konzentrationen erneut und erreichen dann an PoT 4/5 in Gruppe 2 und 3 die héchsten
Konzentrationen (Mittelwert: 7476,35 + 1,24 pg/ml, RACHS 2; 7303,43 + 1,45 pg/ml,
RACHS 3-6). Am letzten Messtag stand uns in RACHS 1 der Nt—proBNP — Wert nur
eines Patienten zur Verfugung, so dass sich kein reprasentativer Mittelwert ermitteln
lield.

Die pra- und postoperativen Mittelwerte einschlie3lich ihrer Standardfehler und

Konfidenzintervalle sowie der Signifikanzniveaus, die sich unter Berucksichtigung des
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Alters bei Operation als Kofaktor ergeben, sind aus Tabelle 6 ersichtlich. Die Angaben
erfolgen in pg/ml Nt—proBNP im Plasma.

Die Varianzanalyse mit wiederholten Messungen (unter Berucksichtigung des Alters bei
Operation als Kofaktor) zeigt signifikante Unterschiede im Verlauf von Nt—proBNP
(p =0,048).

Betrachtet man ausschlieRlich die Patienten, bei denen bis PoT 2/3 alle Werte vorliegen
(unter Berucksichtigung des Alters bei Operation als Kofaktor), haben Patienten in
RACHS 1 die niedrigsten NT-proBNP — Werte, jedoch keine signifikanten Unterschiede
im Verlauf.

In allen drei Gruppen steigt Nt—proBNP postoperativ bis PoT 1 an und fallt dann wieder
ab. Im weiteren zeitlichen Verlauf sind die Konzentrationen in den Risikogruppen
unterschiedlich, jedoch bestehen keine Signifikanzen zwischen den einzelnen
Risikokategorien (p = 0,310). Siehe dazu auch Abbildung 5.
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Abbildung 5: Perioperativer Verlauf von Nt—proBNP (geschatztes Randmittel) anhand RACHS 1, RACHS
2 und RACHS 3-6 unter Berlicksichtigung des Alters bei Operation.
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3.2.2 BNP

Praoperativ liegen die BNP — Konzentrationen insgesamt zwischen minimal 3,93 pg/ml
und maximal 4076,52 pg/ml (Mittelwert: 45,47 £ 1,22 pg/ml, Median: 32,22 pg/ml). Bei
der ersten postoperativen Messung lasst sich ein Anstieg der Ergebnisse gegentber
den praoperativen Werten ermitteln (Mittelwert: 87,15 + 1,24 pg/ml). An PoT 1 steigen
die Konzentrationen weiter an (Mittelwert: 199,06 + 1,15 pg/ml). Wie bereits Nt—proBNP
erfahrt nun auch BNP im weiteren Verlauf Schwankungen. Nach einer BNP — Abnahme
an PoT 2/3, folgt PoT 4/5 ein drastischer Anstieg der Konzentrationen, die hier ihren
Hochststand erreichen (Mittelwerte: 124,67 + 1,19 pg/ml, POT 2/3; 358,60 + 1,22 pg/ml,
POT 4/5).

Auch in der Analyse der BNP — Konzentrationen der einzelnen Risikokategorien zeigen
alle drei Gruppen diese Schwankungen. Praoperativ werden die hochsten
Konzentrationen in RACHS 2 gemessen (Mittelwert: 67,99 + 1,30 pg/ml). BNP erfahrt in
RACHS 3-6 postoperativ den starksten Anstieg und erreicht in dieser Hochrisikogruppe
auch den maximalen Mittelwert an PoT 4/5 (Mittelwert: 389,94 + 1,46 pg/ml).

Fur BNP konnte in RACHS 1 an PoT 4/5 kein Mittelwert errechnet werden, da uns
uberwiegend Plasmaproben von Kindern mit komplexen Herzerkrankungen (RACHS 2

und 3-6) zur Verfigung standen.

Auch unter Berucksichtigung des Alters bei Operation als Kofaktor lassen sich
Konzentrationsschwankungen nachvollziehen. Siehe hierzu die tabellarische
Zusammenfassung der Mittelwerte einschliel3lich ihrer Standartfehler und
Konfidenzintervalle sowie der Signifikanzniveaus unter Bericksichtigung des Alters als

Kofaktor in Tabelle 6. Die Angaben erfolgen in pg/ml BNP im Plasma.

Die Varianzanalyse mit wiederholten Messungen (unter Berucksichtigung des Alters bei
Operation als Kofaktor) ergibt keine signifikanten Unterschiede zwischen pra- und

postoperativen Werten im Verlauf (p = 0,058).
Bei der alleinigen Betrachtung der Patienten, bei denen bis PoT 2/3 alle Werte vorliegen

(unter Berucksichtigung des Alters bei Operation als Kofaktor), lassen sich fur Patienten

in RACHS 1 die niedrigsten BNP — Ergebnisse ermitteln. In den Risikogruppen steigen
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die Konzentrationen im postoperativen Verlauf an, bis sie POT 2/3 erneut sinken. Auch
bei unterschiedlichen BNP — Ergebnissen in den drei Risikokategorien lassen sie

keinerlei Signifikanzen untereinander erkennen (p = 0,073).

3.2.3 mpANP

Die praoperativen Ausgangswerte fur mpANP betragen minimal 20 pmol/l und maximal
2440 pmol/l (Mittelwert: 137,63 £ 1,14 pmol/l, Median: 113,00 pmol/l). Am
Operationstag kommt es postoperativ zu einem Anstieg der Werte (Mittelwert: 171,33 £
1,13 pmol/l). PoT 1 nimmt die mpANP — Konzentration wieder ab (Mittelwert: 148,26 +
1,14 pmol/l). PoT 2/3 setzt sich diese Entwicklung fort, so dass mpANP dabei
geringflgig niedrigere Konzentrationen als zur praoperativen Messung und so seinen
Tiefststand im gesamten Verlauf erreicht (Mittelwert: 136,41 + 1,13 pmol/l). PoT 4/5
steigen die Ergebnisse schlieB3lich drastisch an (Mittelwert: 286,40 + 1,25 pmol/l).
Wieder sind die Werte der letzten Messung uUberwiegend Kindern mit komplexen

Herzfehlern zuzuordnen.

Bei der Analyse der einzelnen Risikogruppen und ihren mpANP — Konzentrationen
lassen sich in RACHS 1 sowohl praoperativ als auch postoperativ bis PoT 2/3 eindeutig
die niedrigsten Werte messen (Mittelwert: 79,17 + 1,27 pmol/l, praoperativ). Auch
lassen sich in dieser Gruppe nur geringfugige Konzentrationsschwankungen
vermerken. Fur PoT 4/5 war kein Messergebnis zu ermitteln. MpANP in RACHS 2 und
3-6 zeigt bei hohen Einstiegskonzentrationen im postoperativen Verlauf deutliche
Veranderungen und erreicht nach einer zeitweiligen Zunahme an PoT 2/3 wieder
praoperative Ausgangskonzentrationen. An PoT 4/5 erreicht mpANP seine
Maximalwerte mit der hochsten Konzentration in RACHS 3-6. Hier kam es im Vergleich
zum praoperativen Zeitpunkt insgesamt zu einer Verdoppelung der Messergebnisse
(Mittelwerte, RACHS 3: 148,61 + 1,27 pmol/l, praoperativ; 308,06 £ 1,48 pmol/l, POT
4/5).

Tabelle 6 fasst die gewonnenen Mittelwerte der Messergebnisse unter Berucksichtigung
des Alters bei Operation als Kofaktor einschliel3lich ihrer Standartfehler und
Konfidenzintervalle sowie der Signifikanzniveaus in einer Ubersicht zusammen. Die

Angaben erfolgen in pmol/l ANP im Plasma.
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Die Varianzanalyse mit wiederholten Messungen (unter Berucksichtigung des Alters bei
Operation als Kofaktor) zeigt signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen pra-

und postoperativen Zeitpunkten (p = 0,005).

Bei der Analyse der Patienten, bei denen bis PoT 2/3 alle Werte vorliegen (unter
Berucksichtigung des Alters bei Operation als Kofaktor), lassen sich die niedrigsten
MmpANP — Konzentrationen bei Patienten der niedrigsten Risikokategorie nachweisen.
MpANP erlebt in RACHS 1, RACHS 2 und RACHS 3-6 in der postoperativen
Uberwachung einen unterschiedlichen Verlauf mit einem Maximum POT 2/3 in RACHS
2. Untereinander lassen sich keinerlei Signifikanzen zwischen den RACHS — Kategorien
feststellen (p = 0,237).
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3.2.4 Korrelationsanalyse der natriuretischen Peptide

Die Korrelationsanalyse der praoperativ gemessenen natriuretischen Peptide zeigt
statistische Zusammenhange zwischen Nt—proBNP, BNP- und mpANP.

Nach dem Pearson’schen Korrelationskoeffizient (r) besteht zwischen allen
natriuretischen Peptiden eine hohe Korrelation.

In Tabelle 7 sind die Ergebnisse der Korrelationsanalyse der praoperativen
natriuretischen Peptide zusammengefasst und Abbildung 6 stellt beispielhaft die

Korrelation von Nt—proBNP zu BNP zum praoperativen Zeitpunkt graphisch dar.

NT-pro BNP BNP mpANP
NT-pro BNP r=0,889 r=0,877
p < 0,001 p < 0,001
BNP r=0,889 r=20,870
p < 0,001 p < 0,001
mpANP r=0,877 r=0,870
p < 0,001 p < 0,001

Tabelle 7: Korrelation der praoperativen natriuretischen Peptide.

r, Korrelationskoeffizient; p, Signifikanzniveau.
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Abbildung 6: Praoperative Korrelation von Nt—proBNP zu BNP.
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Auch die einzelnen natriuretischen Peptide korrelieren im perioperativen Verlauf positiv
untereinander. Tabelle 8 fasst die Ergebnisse der Korrelationsanalyse fur Nt—proBNP,
BNP und mpANP zusammen.

Die Ergebnisse der Korrelationsanalysen sind mit p < 0,01 hoch signifikant.
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Préa-op Post-op PoT 1 PoT 2/3 PoT 4/5
Nt—proBNP
Pra-op r=0,828 r=0,575 r=0,416 r=0,676
p < 0,001 p < 0,001 p = 0,009 p = 0,001
Post-op r=0,828 r=0,786 r=0,635 r=0,809
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
PoT 1 r=0,575 r=0,786 r=0,904 r=0,829
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
PoT 2/3 r=0,416 r=0,635 r=0,904 r=0,902
p = 0,009 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
PoT 4/5 r=0,676 r=0,809 r=0,829 r=0,902
p = 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
BNP
Pra-op r=0,713 r=0,392 r=0,092 r=0,402
p < 0,001 p = 0,006 p=0,616 p=0,123
Post-op r=0,713 r=0,565 r=0,449 r=0,505
p < 0,001 p < 0,001 p = 0,009 p = 0,055
PoT 1 r=0,392 r=0,565 r=0,666 r=0,695
p = 0,006 p < 0,001 p < 0,001 p=0,012
PoT 2/3 r=0,092 r=0,449 r=0,666 r=0,815
p=0,616 p = 0,009 p < 0,001 p = 0,002
PoT 4/5 r=0,402 r=0,505 r=0,695 r=0,815
p=0,123 p = 0,055 p=0,012 p = 0,002
MpANP
Pra-op r=0,900 r=0,877 r=0,593 r=0,780
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p = 0,001
Post-op r=0,900 r=0,921 r=0,837 r=0,818
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
PoT 1 r=0,877 r=0,921 r=0,860 r=0,921
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
PoT 2/3 r=0,593 r=0,837 r=0,860 r=0,937
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
PoT 4/5 r=0,780 r=0,818 r=0,921 r=0,937
p = 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

Tabelle 8: Korrelationen von Nt—proBNP, BNP und mpANP im perioperativen Verlauf.

r, Korrelationskoeffizient; p, Signifikanzniveau.
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3.3 Nt-proBNP und der chirurgische Eingriff

Bei der Untersuchung der Zusammenhange von perioperativen Nt—proBNP —
Konzentrationen mit der Dauer des kardiopulmonalen Bypasses (HLM) und der
Aortenklemmzeit (AKZ) wahrend des operativen Eingriffes lassen sich nach dem

Pearson’schen Korrelationskoeffizient (r) statistisch positive Korrelationen feststellen.

Tabelle 9 fasst die einzelnen Ergebnisse zusammen und die Abbildungen 7 und 8
stellen die Korrelationsanalysen am Beispiel der praoperativen Nt—-proBNP -

Konzentrationen mit der HLM — Dauer sowie der AKZ dar.

Nt—proBNP
Pra-op Post-op PoT 1 PoT 2/3 PoT 4/5
HLM r=0,428 r=0,533 r=0,424 r=0,277 r=0,524
p < 0,001 p < 0,001 p = 0,001 p=0,068 p=0,005
AKZ r=0,064 r=0,355 r=0,369 r=0,269 r=0,092
p = 0,629 p=0,017 p=0,011 p=0,113 p=0,701

Tabelle 9: Korrelationen von Nt—proBNP mit dem chirurgischen Eingriff.
HLM, Dauer des kardiopulmonalen Bypasses; AKZ, Aortenklemmzeit; r, Korrelationskoeffizient; p,
Signifikanzniveau.
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Abbildung 7: HLM — Dauer und praoperative Nt—proBNP — Konzentrationen.
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Abbildung 8: AKZ und praoperative Nt—proBNP — Konzentrationen.

3.4 Nt-proBNP und der postoperative Katecholaminbedarf

In der postoperativen Phase erhielten die Patienten als kreislaufwirksame Medikation
Adrenalin und/oder Noradrenalin. Adrenalin wurde 61 Patienten mit einer Dauer bis zu
20 Tagen verabreicht. Noradrenalin erhielten 10 Kinder fur maximal vier Tage.
Zusatzlich wurde Dopamin in geringer Dosierung (maximal 5 pg/kg/min) in wenigen
Fallen gegeben. Insgesamt erhielten 18 Kinder keine Katecholamine und sieben Kinder

erhielten ausschlief3lich Dopamin mit weniger als 3 pg/kg/min.

Beim Vergleich der Nt—proBNP — Konzentrationen zwischen der Patientengruppe mit
Adrenalin und/oder Noradrenalin (Katecholamingruppe; n = 61) und der
Patientengruppe ohne Katecholamingaben (n = 25) lassen sich fur die
Katecholamingruppe sowohl praoperativ als auch im postoperativen Verlauf bis zum
PoT 4/5 erhdhte natriuretische Peptide messen.

In beiden Gruppen kommt es postoperativ zu einem Anstieg der Werte, die dann an
PoT 2/3 wieder sinken. Am letzten Messtag (PoT 4/5) ist flr die Katecholamingruppe,
ein erneuter Anstieg mit maximalem Mittelwert zu verzeichnen. Da in der Gruppe ohne
Katecholamine an PoT 4/5 nur ein Wert bestimmt werden konnte, ist zu diesem
Zeitpunkt ein Vergleich beider Gruppen nicht moglich.

Bezieht man in den obigen Vergleich die Risikoklassifikation (RACHS 1, RACHS 2,
RACHS 3-6) mit ein, lassen sich der Katecholamingruppe wie in Tabelle 10 ersichtlich
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vor allem Kinder mit einem hoheren Mortalitatsrisikoscore zuweisen. Dagegen befinden
sich in der Gruppe ohne Katecholamintherapie die Halfte der Patienten in RACHS 1,
der Gruppe mit dem niedrigsten perioperativen Letalitatsrisiko, wahrend die andere

Halfte den Risikogruppen 2 und 3-6 zuzuordnen ist.

Katecholamine Keine Katecholamine
RACHS 1 0 12
RACHS 2 34 7
RACHS 3-6 27 6
Summe 61 25

Tabelle 10: Katecholaminbedarf der einzelnen Mortalitatsrisikogruppen (RACHS 1, RACHS 2,

RACHS 3-6).

Katecholamine: postoperative Therapie mit Adrenalin und/oder Noradrenalin; Keine Katecholamine: keine
postoperative Therapie mit Adrenalin und/oder Noradrenalin.

Betrachtet man Nt—proBNP im zeitlichen Verlauf, lassen sich Unterschiede zwischen
den Patienten mit und ohne Katecholaminbedarf feststellen. Jedoch zeigt die
Varianzanalyse unter Berlcksichtigung des Alters als Kofaktor keine statistisch
signifikanten  Unterschiede zwischen den Patientengruppen mit und ohne
Katecholamingaben hinsichtlich der Nt—proBNP — Werte (p = 0,299).

Hinsichtlich der Beurteilung dieser Daten muss jedoch das kleine Patientenkollektiv, das

uns fur diese Analyse zur Verfligung stand, berlcksichtigt werden.
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Die Mittelwerte einschlie3lich ihrer Standardfehler und Konvidenzintervalle sind aus
Tabelle 11 ersichtlich. Die Angaben erfolgen in pg/ml Nt—-proBNP im Plasma. Die
graphische Darstellung erfolgt in Abbildung 9.

Nt—proBNP
Katecholamine Keine Katecholamine
n=22 n=6 p = 0,299
Pra-op 518,01 + 1,45 329,31 + 2,07
(240,57 ; 1115,44) (73,48 ; 1475,87)
Post-op 1017,39 + 1,39 515,94 + 1,89
(519,05 ; 1994,20) (138,24 ; 1923,69)
PoT 1 4272,69 + 1,32 2026,37 + 1,72
(2413,90 ; 7555,27) (663,81 ; 6185,73)
PoT 2/3 2570,87 + 1,27 1662,37 + 1,59
(1576,56 ; 4196,47) (638,422 ; 4328,60)

Tabelle 11: Nit—-proBNP und der postoperative Katecholaminbedarf unter Berlicksichtigung des Alters bei
Operation.

Katecholamine: postoperative Therapie mit Adrenalin und/oder Noradrenalin; Keine Katecholamine: keine
postoperative Therapie mit Adrenalin und/oder Noradrenalin. Mittelwerte + Standartfehler des
Mittelwertes (SEM), (Konfidenzintervall). Mittelwert und SEM In — transformiert und retransformiert; p,
Signifikanzniveau; n, Anzahl der Patienten.
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Abbildung 9: Nt-proBNP (geschatztes Randmittel) und der postoperative Katecholaminbedarf unter
Berucksichtigung des Alters bei Operation.
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3.5 Nt—proBNP und der postoperative Verlauf

Die Korrelationsanalyse der Nt—proBNP — Werte mit der Dauer des postoperativen
Intensivstationsaufenthaltes sowie der Beatmungsdauer ergibt statistische

Zusammenhange, die in Tabelle 12 gezeigt werden.

Nt—proBNP
Pra-op Post-op PoT 1 PoT 2/3 PoT 4/5
IPS — Dauer r=0,370 r =0,585 r=0,614 r =0,555 r=0,469
p = 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p = 0,001 p=0,014
Beatmungsdauer r=0,500 r=0,661 r=0,685 r=0,584 r=0,456
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p =0,017

Tabelle 12: Korrelationen von Nt—proBNP mit der IPS — Dauer und der Beatmungsdauer.
IPS, Intensivpflegestation. r, Korrelationskoeffizient; p, Signifikanzniveau.

Der Aufenthalt auf der Intensivstation (IPS) von der Operation bis zur Verlegung
dauerte im Mittel 3,83 Tage (Standartabweichung: + 3,8) und korreliert positiv mit den
praoperativen (r = 0,370; p = 0,001) und postoperativen (r = 0,585; p < 0,001) Nt—
proBNP — Konzentrationen. Auch an PoT 1 (r = 0,614; p < 0,001), an PoT 2/3 (r =
0,555; p < 0,001) und an PoT 4/5 (r = 0,469; p = 0,014) korreliert Nt—proBNP positiv mit
der IPS — Aufenthaltsdauer. Mit p < 0,001 sind alle Korrelationsergebnisse hoch
signifikant bzw. an PoT 4/5 mit p < 0,05 signifikant.

Beispielhaft fur den Verlauf zeigt Abbildung 10 in graphischer Darstellung den linearen
Zusammenhang der IPS — Aufenthaltsdauer mit den postoperativen Nt—proBNP —

Konzentrationen.

Die mittlere Beatmungsdauer von der Operation bis zur endgultigen Extubation betrug 2
Tage (Standartabweichung: + 2,9). Es lassen sich positive Korrelationen von der Dauer
der Beatmung mit dem gesamten pra- und poststationaren Nt—proBNP — Verlauf
messen. Praoperativ bis zum PoT 2/3 sind alle Ergebnisse mit p < 0,001 hoch
signifikant. Am PoT 4/5 ist das Korrelationsergebnis mit p < 0,05 signifikant.

Drei Kinder wurden im intubierten Zustand verlegt und konnten in unsere Untersuchung

nicht mit eingeschlossen werden.
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In Abbildung 11 ist der Zusammenhang von Nt—proBNP und der Dauer der Beatmung
graphisch dargestellt.
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Abbildung 10: Nt—proBNP und Dauer des Intensivstationsaufenthaltes (Operation bis Verlegung).
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Abbildung 11: Nt—proBNP und Beatmungsdauer.
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4 Diskussion

Die bislang gewonnenen Daten Uber den perioperativen Verlauf der natriuretischen
Peptide in der Kinderkardiologie sind limitiert und beziehen sich auf kleine
Patientenkollektive (17, 71). Trotzdem konnte gezeigt werden, dass Kinder mit einem
angeborenen Herzfehler erhdhte Konzentrationen aufweisen, die sich in der
postoperativen Phase nach einem kardialen Eingriff verandern.

Um den Konzentrationsverlauf der Peptidhormone bei Kindern beurteilen zu kdnnen, ist
die Kenntnis der altersabhangigen Normwerte unumganglich, da sie in den ersten zwei
Lebensdekaden starken Schwankungen unterliegen. Padiatrische Referenzwerte flr
Nt—proBNP wurden von Mir et al. und Schwachtgen et al. und fir BNP von Koch et al.
und Yoshibayashi et al. publiziert (65, 66, 68, 72). Fiur mpANP wurden bislang keine
diesbezuglichen Studien veroffentlicht.

4.1 Praoperative Konzentrationen der natriuretischen Peptide

Unsere Untersuchungsergebnisse zeigen bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern
praoperativ fur alle drei natriuretischen Peptide erhdohte Plasmakonzentrationen. Auch
bestehen signifikante Unterschiede zwischen den praoperativen Werten und den
Werten von Nt-proBNP und mpANP im postoperativen zeitlichen Verlauf, wenn
zusatzlich das Alter bei Operation als Kofaktor in die Analyse miteinbezogen wird.
Lediglich BNP zeigt hier eine Ausnahme und ist nicht signifikant (p = 0,058), was
eventuell durch die niedrige Patientenzahl bedingt ist.

Dem Geschlecht der Kinder konnte in der vorliegenden Studie kein eindeutiger Einfluss

auf die natriuretischen Peptide nachgewiesen werden.

Teilt man die Kinder den entsprechenden RACHS — Scores zu, kdnnen den Patienten,
die der niedrigsten Risikogruppe (RACHS 1) angehoren, auch die niedrigsten Werte
zugeordnet werden. Allerdings lassen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
den drei Risikokategorien feststellen, wenn man den kompletten Verlauf von Patienten
betrachtet, von denen bis zum PoT 2/3 alle Werte vorliegen. Hierfir kdnnte die geringe

Zahl an Patienten in den jeweiligen Risikogruppen verantwortlich sein.
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In einer vergleichbaren Studie mit kleinerem Patientenkollektiv (n = 40) und einer
Einteilung der Kinder in sechs Risikokategorien waren in der praoperativen Phase bei
stark erhdhten Nt—proBNP — Werten auch keine signifikanten Unterschiede innerhalb
der RACHS — Unterteilung zu erkennen (73).

Vertreter der RACHS 1 wurden Uberwiegend an einem Vorhofseptumdefekt oder einem
Sinus — venosus — Defekt operiert, kardiale Fehlbildungen, die durch einen Links —
Rechts — Shunt mit einer Volumenbelastung des rechten Ventrikels einhergehen und so
die Erhohung der natriuretischen Peptide bewirken konnten. Unsere Ergebnisse
gleichen denen von Koch et al. (16), die einen BNP — Anstieg in Korrelation zum
Shuntvolumen bei Kindern feststellten. Eine weitere Studie zeigte, dass neben BNP
auch ANP die Volumen- und Druckbelastung der Pulmonalarterien und des rechten
Ventrikels reflektiert (11). Die erhohten mpANP — Werte in unserer Untersuchung
sprechen dafur, dass moglicherweise auch dem biologisch inaktiven Fragment eine
vergleichbare Rolle zu steht.

Nir et al. (13) konnten eine ansteigende Nt—-proBNP — Konzentration bei Kindern mit
einem Links — Rechts — Shunt auf Vorhofebene (niedriger Druck) und besonders auf
Ebene der Ventrikel und der grof3en Arterien (hoher Druck) untersuchen. Dies steht

wiederum mit unserer Aufteilung in Risikokategorien in Einklang.

Neben Ventrikelseptumdefekten stellen Kinder mit einer Fallot — Tetralogie und einem
Pulmonalklappenersatz die Mehrheit der RACHS 2 Patienten dar. Koch et al. konnten
weder bei Kindern mit einer isolierten Rechtsherzobstruktion, ausgeldst durch eine
Pulmonalklappenstenose, noch bei Kindern vor einer Fallot — Korrektur einen
signifikanten Anstieg der BNP — Werte nachweisen (16). Dagegen beobachteten Mir et
al. bei Kindern mit einer linksventrikularen Ausflusstrakt — Obstruktion und einer
Fallot’'schen Tetralogie im Vergleich zu den altersabhangigen Referenzwerten erhdhte
Nt—proBNP — Werte, was unseren Ergebnissen gleicht (71).

In unserer Studie sind unter Berucksichtigung des Alters der 2. Risikogruppe mit den
komplexeren Herzerkrankungen wesentlich hhere Konzentrationen an natriuretischen

Peptiden als in RACHS 1 zuzuordnen.

In RACHS 3-6, der Gruppe mit dem hochsten Mortalitatsrisiko, haben Nt—proBNP, BNP
und mpANP unter Berucksichtigung des Alters bei Operation als Kofaktor ihren
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praoperativen Gipfel. Dieser Gruppe gehdren unter anderem Kinder mit einer
univentrikularen Zirkulation an, denen auch in anderen Studien erhohte natriuretische
Peptide nachgewiesen wurden (16, 71).

Eine weitere grolde Gruppe der Kinder in Risikokategorie 3-6 stellen die Patienten mit
einer Transposition der gro3en Arterien (TGA) dar; eine Diagnose, die einer Korrektur in
den ersten Lebenstagen bedarf. In diesem Lebensalter lassen sich auch bei gesunden
Neugeborenen die hochsten Konzentrationen der natriuretischen Peptide messen, was
einen Einfluss auf die hohen Werte in RACHS 3-6 haben kann. Im Gegensatz dazu
werden die Eingriffe am Vorhofseptumdefekt elektiv zu einem spateren Zeitpunkt am
hamodynamisch stabilen Kind durchgefuhrt, wenn die natriuretischen Peptide auch bei

gesunden Kindern in deutlich geringeren Konzentrationen vorliegen.

4.2 Postoperative Konzentrationen der natriuretischen Peptide

In der Vergangenheit konnte der Einfluss einer Intervention auf die Konzentration der
natriuretischen Peptide an verschiedenen Herzfehlern demonstriert werden.

Eine Intervention, die sich reduzierend auf die Vorhofdehnung und den ventrikularen
Wandstress auswirkt, vermindert die Konzentration der natriuretischen Peptide. So ist
im Anschluss einer ersten palliativen Operation am univentrikularen Herzen, ein Anstieg
der Peptide zu verzeichnen, dagegen liegen die Werte wenige Monate nach
bidirektionaler Glennanastomose bereits im Normbereich (15). Auch nach
interventionellem Vorhofseptumverschluss lieRen sich abfallende Konzentrationen
messen und mit dem Shuntvolumen positiv korrelieren (16, 74, 75). Andere
Untersuchungen zeigten, dass Fruhgeborene mit einem persistierenden Ductus
arteriosus erhdhte natriuretische Peptide aufweisen, die mit der Grolke des Defektes
korrelieren und nach Verschluss desselbigen wieder absinken (76, 77).

Bereits 1993 untersuchten Ationu et al. neun Kinder mit unterschiedlichen Herzfehlern,
die sich einem kardiochirurgischen Eingriff unterzogen und stellte erhdhte praoperative
ANP — und BNP — Konzentrationen fest. Schon wahrend der extrakorporalen Zirkulation
kam es zu einem starken Abfall der Werte, der sich fir ANP auch postoperativ
fortsetzte, wohingegen BNP nach der Operation wieder anstieg mit einem Maximalwert
nach 12 Stunden. Insgesamt lagen die postoperativen Werte aber weit unter den
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praoperativen Ausgangskonzentrationen, worin Ationu ein Zeichen der durch den
operativen Eingriff verbesserten kardialen Funktion sieht (78).

Unsere Ergebnisse gleichen nicht eindeutig denen Ationus und seiner Kollegen. Bei
einem grof3eren Patientenkollektiv stellten wir unter Berlcksichtigung des Alters als
Kofaktor postoperativ insgesamt hohere Konzentrationen der natriuretischen Peptide
als die praoperativen Ausgangswerte fest. Dabei wurden mit ansteigender RACHS —
Gruppe auch ansteigende maximale Mittelwerte erreicht, was sich mit den bereits
geschilderten Daten deckt.

Bei der genaueren Nt—proBNP —, BNP — und mpANP — Analyse fur Patienten mit allen
vorliegenden Werten bis einschlieBlich PoT 2/3 zeigte sich postoperativ zwar ein
Anstieg der Konzentrationen, allerdings im Verlauf ohne Signifikanzen zwischen den
einzelnen RACHS - Kategorien. Ein Grund dafir kénnte abermals das kleine

Patientenkollektiv mit komplettem Datensatz sein.

Der Anstieg in RACHS 1 mit maximalen Mittelwerten an PoT 1 und anschlielfendem
Abfall scheint die myokardiale Belastung durch die Operation und die darauf folgende
hamodynamische Verbesserung wiederzuspiegeln und gleicht den Veranderungen, wie
sie nach interventionellem Verschluss eines Vorhofseptumdefektes beobachtet wurden.
MpANP zeigt ebenfalls diese Entwicklung.

Auch in RACHS 2 und RACHS 3-6 lasst sich dieser postoperative Verlauf fir Nt—
proBNP und BNP mit einem postoperativen Gipfel an PoT 1 nachvollziehen. MpANP
dagegen erreicht bereits direkt postoperativ die hochsten Konzentrationen und zeigt in
RACHS 3-6 im postoperativen Verlauf nur geringfligige Veranderungen. Seine Eignung
als Verlaufsparameter flr diese Patientengruppe in der postoperativen Phase erscheint

limitiert.

Betrachtet man die drei Peptidhormone unter Bertcksichtigung des Alters aber
unabhangig ihrer Zugehdrigkeit zu den drei Risikokategorien kdénnen auch die
Ergebnisse des PoT 4/5 miteinbezogen werden und es fallt ein biphasischer Verlauf mit
dem ersten Gipfel an PoT 1 und dem zweiten an PoT 4/5 auf. MpANP unterscheidet
sich hier, da es seine erste Spitze direkt postoperativ am Operationstag hat.

Der 1. Gipfel kdnnte auch hier in Zusammenhang mit der Beanspruchung des Herzens
durch den kardiochirurgischen Eingriff gesehen werden. Die Studie von Costello et al.,

die bei Kindern in postoperativ erhohten BNP — Konzentrationen einen Zusammenhang
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mit der Lange der kardiopulmonalen Bypasszeit untersuchte, unterstitzt unsere
Vermutung (79).

BNP und mpANP erreichen am letzten Messtag die héchsten Mittelwerte wahrend der
gesamten Messung. Allerdings standen uns hauptsachlich die Daten von Kindern mit
schweren Herzerkrankungen und komplexen operativen Eingriffen zur Verfugung.
Unsere Ergebnisse ahneln denen von Koch et al., die an 65 Kindern mit verschiedenen
kardialen Defekten vor und im anschlieRenden Verlauf nach einem herzchirurgischen
Eingriff BNP — Plasmawerte bestimmten (80). Alle postoperativen BNP —
Konzentrationen waren in den ersten 10 Tagen nach der Operation im Vergleich zu
praoperativen Ergebnissen signifikant erhoht. Der Anstieg stellte sich mit einer ersten
Spitze am 1. und der zweiten Spitze am 5. postoperativen Tag dar. Dieses biphasische
Muster liel3 sich nicht nur bei komplexen Herzerkrankungen sondern auch bei Patienten
mit einem Vorhofseptumdefekt erkennen und stand in Korrelation zur kardiopulmonalen
Bypasszeit und gemessenen Laktatkonzentrationen im Serum. Koch verglich den
biphasischen Anstieg mit dem BNP — Anstieg nach Myokardinfarkt, der jeweils nach 16
Stunden und nach funf Tagen eine Spitze zeigt, und wies auf die Einflisse BNP's auf
Zellwachstum, Fibroblasenproliferation, glatter GefalRmuskelzellen und kardialen
Myozyten hin. Er deutete die zytoprotektiven Eigenschaften des Peptids als mogliche
Erklarung fur die Zusammenhange mit Laktatwerten und Bypasszeit sowie fur die
ahnlichen Muster der BNP — Freisetzung nach einem kardialen Eingriff und nach

erfolgter myokardialer Ischamie.

4.3 Operativer Eingriff

Der Einsatz der Herzlungenmaschine bei einer Korrekturoperation bei Kindern mit
einem angeborenen Herzfehler und einer Herzinsuffizienz bewirkt entscheidende
Veranderungen im natriuretischen Hormonsystem (17, 71, 78). Kinder unterschiedlichen
Alters und kardialer Fehlbildung zeigten praoperativ erhohte BNP — Konzentrationen,
die sich in der postoperativen Phase zunachst steigerten, bis sie zum Teil unter die
Ausgangswerte sanken. Es lielRen sich dabei Zusammenhange zwischen der Hohe des
BNP und der kardiopulmonalen Bypasszeit erkennen (80). Auch unsere Untersuchung

spiegelt diese Zusammenhange im perioperativen Verlauf fur Nt—proBNP wieder.
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Der Einsatz der Herzlungenmaschine fuhrt bei Kindern zu einem erhéhten Widerstand
des Gefallsystems und einer Flussigkeitsretention, Veranderungen, wie sie auch bei
der Herzinsuffizienz zu beobachten sind (17). Gleichzeitig variiert die kardiopulmonale
Bypasszeit je nach Komplexitat der kardialen Fehlbildungen und der damit verbundenen
Druck- und Volumenbelastung des Herzens. Der postoperative Anstieg der
natriuretischen Peptide und ihre signifikant positiven Korrelationen sowohl pra- als auch
postoperativ mit der Dauer der Herzlungenmaschine kénnten so die Schwere der
zugrunde liegenden Herzinsuffizienz wiedergeben. Desweiteren kann in dem
postoperativen Anstieg auch der Einfluss der intraoperativen MalRnahmen auf die
kardiale Funktion gesehen werden.

Einen Zusammenhang zwischen der Aortenklemmzeit und den natriuretischen Peptiden
konnten wir nur postoperativ und an PoT 1 feststellen. Diese positiven Korrelationen
stimmen mit der Untersuchung von Berendes et al. (81) Uberein. An erwachsenen
Patienten mit koronarer Herzerkrankung untersuchten sie 24 Stunden nach erfolgter
kardialer Operation maximale BNP — Konzentrationen, die im Zusammenhang mit der
Lange der Aortenklemmzeit standen, und machten fur diese Beobachtung die
myokardiale Ischamie, ausgelost durch die Abklemmung der Aorta, als Induktor fur die
BNP — Sekretion verantwortlich. Ebenso beobachteten Mair et al.,, die den
perioperativen Verlauf von BNP vor und unmittelbar nach Offnen der Aortenklemme
untersuchten, BNP — Spitzen nach Abklemmung der Aorta, die signifikant hoher als die
Ausgangswerte und mit der Schwere der Ischamie assoziiert waren (82).

Auch beim akuten Koronarsyndrom wird die myokardiale Ischamie fur den Anstieg der
natriuretischen Peptide verantwortlich gemacht. Selbst nach einer temporaren
myokardialen Ischamie, induziert durch die Balloninflation wahrend einer koronaren
Intervention, konnte ein BNP — Anstieg beobachtet werden (39).

In unserer Studie sprechen die fehlenden Korrelationen zwischen den ansteigenden
natriuretischen Peptiden und der temporaren Ischamie, ausgelést durch die
Abklemmung der Aorta, allerdings gegen diese Theorie. Vielmehr koénnte die
angewandte Kardioplegie durch ihre myokardiale Protektion einen weiteren Anstieg der
Peptide verhindern.
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4.4 Katecholamine

Im Anschluss an einen chirurgischen Eingriff ist haufig eine positiv inotrope Therapie mit
Katecholaminen zur Unterstitzung des Kreislaufs notig. Auch 68 unserer Patienten
erhielten in verschiedenen Kombinationen und Konzentrationen Adrenalin und/oder
Noradrenalin zur kardialen Funktionsunterstitzung. Es zeigte sich, dass die Patienten
mit der Notwendigkeit einer inotropen Therapie das gleiche Muster im perioperativen
Verlauf bei insgesamt hoheren Konzentrationen an Nt—proBNP hatten.

Unter Berlcksichtigung des Alters der Patienten zum Zeitpunkt der Operation konnten
allerdings keine  Signifikanzen zwischen den Gruppen mit und ohne
Katecholamintherapie festgestellt werden. Auch die Varianzanalyse der natriuretischen
Peptide ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Als
Ursache konnte hierflr die geringe Patientenzahl, die uns zur Verfligung stand, in
Betracht gezogen werden.

In einer Studie von Gessler et al. (73) wurde an 40 Kindern mit einem angeborenen
Herzfehler, die sich einer elektiven kardialen Operation unterzogen, vor, wahrend und
ein bis drei Stunden nach Ende des kardiopulmonalen Bypasses Nt—proBNP gemessen
und in Bezug zur postoperativen inotropischen Therapie der Kinder gesetzt. Bei deutlich
erhohten Ausgangskonzentrationen (unabhangig vom zu Grunde liegenden kardialen
Defekt und Alter der Kinder) konnten positive Korrelationen der praoperativen Werte mit
der postoperativen inotropen Therapie festgestellt werden.

Gegensatzlich dazu konnten Mir et al. (71) in einer ahnlichen Studie keine statistischen
Zusammenhange zwischen der postoperativen Dauer und der maximalen Konzentration
einer Katecholamintherapie mit der perioperativen Nt—proBNP — Konzentration messen.
Ein Grund dafur kénnte das deutlich kleinere Patientenkollektiv (23 Kinder) und die

folglich limitierte Zahl an verschiedenen kardialen Fehlbildungen sein.

Im Tierversuch konnte eine myokardiale Ischamie, ausgeldst durch endogene oder
exogen zugeflhrte Katecholamine, demonstriert werden (83, 84). Nicht auszuschliel3en
ist daher ein iatrogen verursachter Anstieg der natriuretischen Peptide durch den
Schaden, den Katecholamine am Herzen bewirken.

Deutet man allerdings die medikamentose Kreislaufunterstitzung als Zeichen der
kardialen Insuffizienz, spiegelt Nt—-proBNP in unserer Studie diese Insuffizienz anhand

erhdhter Konzentrationen in der gesamten perioperativen Phase unabhangig vom Alter
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der Patienten wieder. Die bereits praoperativ angestiegenen Werte konnten eine
Vorhersage fur die postoperativen Folgen und den damit verbundenen Bedarf an

kreislaufrelevanter Medikation treffen.

4.5 Postoperativer Verlauf

Kinder erholen sich nach einem kardialen Eingriff oft schneller als Erwachsene.
Trotzdem kann sich der postoperative Verlauf durch das Auftreten von Komplikationen
wie Blutungen, Kreislaufinstabilitat, Herzrhythmusstérungen, Funktionsstérungen der
Organe, Infektionen und neurologischen Komplikationen ausdehnen. Besonders
schwere und komplexe Korrekturoperationen machen einen langeren Aufenthalt auf der
Intensivstation in Verbindung mit einer verlangerten Beatmungszeit notig.

Die signifikant positiven Korrelationen von Nt-proBNP des gesamten pra- und
postoperativen Verlaufes mit der Dauer des Intensivstationsaufenthaltes bis zur
Verlegung deuten darauf hin, dass anhand des natriuretischen Peptids bereits
praoperativ eine prognostische Aussage Uber den Verlauf nach dem kardialen Eingriff
zu treffen ist.

Auch die Analyse der Korrelationen von Nt—proBNP und der Beatmungsdauer ergab
signifikant positive Ergebnisse und konnte die Rolle Nt—proBNP's als prognostisches
Werkzeug in der perioperativen Periode belegen. Unsere Ergebnisse stehen im
Wiederspruch zu den Ergebnissen von Mir et al. (71), die in ihrem kleinen
Patientenkollektiv weder pra- noch postoperativ Zusammenhange zwischen Nt—proBNP
und der Lange der Beatmungszeit feststellen konnten.

Auch in BNP — Studien wurden unterschiedliche Ergebnisse erzielt. Wahrend Koch et
al. (80) keine statistischen Zusammenhange zwischen postoperativen BNP -
Konzentrationen und Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und der Lange der
Beatmungszeit untersuchten, sahen Shih et al. (85) nicht nur eine Verbindung zwischen
den beiden Variablen BNP und Beatmungszeit, sondern wiesen auch auf die Qualitat
BNP's als prognostischer Marker nach einer kardialen Operation flr die Lange der
mechanischen Ventilation und dem Auftreten eines Low Cardiac Output — Syndroms
hin.
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4.6 SchluBfolgerung

In Ubereinstimmung mit anderen Autoren konnten wir bei Kindern mit einem
angeborenen Herzfehler erhOhte natriuretische Peptide feststellen. Der Anstieg der
Plasmakonzentrationen betrifft sowohl Nt—proBNP, BNP als auch mpANP und Iasst sich
praoperativ genauso wie im postoperativen Verlauf auch in Abhangigkeit vom Alter
darstellen.

Dabei sind die pra- und postoperativen Konzentrationen der natriuretischen Peptide mit
den zu Grunde liegenden Herzerkrankungen assoziiert. Auch in diesem Punkt gleichen
unsere Ergebnisse den gewonnenen Daten anderer Untersuchungen.
Niereninsuffiziente Patienten weisen erhohte Konzentrationen an natriuretischen
Peptiden auf. In unserer Studie war kein Kind von einer Niereninsuffizienz betroffen, so
dass weder pra- noch postoperativ von einer Beeinflussung der Konzentrationen durch
eine schlechte Nierenfunktion ausgegangen werden konnte.

Unter Berucksichtung padiatrischer Referenzwerte, die sich von denen erwachsener
Patienten unterscheiden, und des ursachlichen kardialen Defektes sind wir der
Meinung, dass Nt—proBNP und BNP das Ausmal} der praoperativen Herzinsuffizienz im
Kindesalter wiederspiegeln.

Auch in der postoperativen Periode geben diese beiden natriuretischen Peptide einen
Hinweis auf die ventrikulare Dysfunktion der Kinder. Jedoch ist ein Anstieg der
Konzentrationen zu diesem Zeitpunkt, nicht allein auf die kardiale Situation
zurtckzufihren. Vielmehr haben der Einsatz und die Lange eines kardiopulmonalen
Bypasses einen entscheidenen Einfluss.

Studien uber mpANP sind limitiert und padiatrische Referenzwerte bislang nicht
erhoben. Trotzdem lassen sich fur komplexe Herzerkrankungen ahnliche Muster im
perioperativen Verlauf erkennen. Um mpANP als geeigneten Marker flr eine

Herzinsuffizienz im klinischen Alltag zu etablieren, sind weitere Studien notig.

Wir konnten eine extrem grof3e Spannbreite der gemittelten Werte von Nt—proBNP,
BNP und auch mpANP in der perioperativen Zeit nachweisen und halten daher ihre
Interpretation nur fur sinnvoll, wenn neben den padiatrischen Referenzwerten auch

risikoadjustierte Normwerte fur die einzelnen Herzfehler zugrunde gelegt werden.
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Der physiologische Status nach einer Operation mit kardiopulmonalem Bypass ist
charakterisiet mit einem Anstieg des Gefallwiederstandes und einer
FllUssigkeitsretention, wie sie auch bei der kongestiven Herzinsuffizienz beobachtet
werden (17). Die signifikanten Ergebnisse der Korrelationsanalysen mit Nt—proBNP
deuten auf die prognostische Eignung des Peptidhormons im perioperativen Verlauf
bezuglich der kardialen Situation nach einem kardiochirurgischen Eingriff hin.
Desweiteren konnte Nt—proBNP ein Hilfsmittel in der Risikostratifizierung vor einer
Operation darstellen.

Die Analyse der Korrelationen von Nt—proBNP im perioperativen Verlauf und der Dauer
der verabreichten Katecholamintherapie mit Adrenalin und Noradrenalin gleicht den
Ergebnissen anderer Autoren. Nach unserer Meinung lasst sich anhand der
Bestimmung von Nt-proBNP eine Vorhersage Uber die postoperative ventrikulare
Dysfunktion und den damit verbundenen Bedarf an kreislaufrelevanter Medikation
treffen. So kdnnte es ein wichtiges Hilfsmittel im klinischen Alltag bei der Entscheidung
fur die weitere Therapie darstellen und diese so optimieren.

Im postoperativen Verlauf wurden bislang unterschiedliche Ergebnisse bezlglich der
natriuretischen Peptide und sowohl der Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation
als auch der Dauer der Beatmung erzielt. Unsere Untersuchung zeigt Zusammenhange
mit beiden Variablen, so dass wir auch hier an die Rolle von Nt—proBNP als Hilfsmittel

fur eine Therapieoptimierung denken.

4.7 Limitierende Faktoren

Die Daten, die uns fur unsere Studie zur Verfiugung standen, stammen wie in fast allen
kinderkardiologischen Studien von einem heterogenen Krankengut: Kindern aller
Altersstufen mit verschiedenen kardialen Diagnosen, Varianz der Herzfehler und
unterschiedlich angewandter Operationstechniken. Trotz der relativ umfangreichen Zahl
an Patienten stellt die gro3e Heterogenitat der verschiedenen kardialen Defekte der
Kinder, die zur Zusammenfassung zu kleinen Patientenkollektiven flhrte, eine
Einschrankung in der Untersuchung dar.

Ein weiterer limitierender Faktor ist die begrenzte Zahl an Messergebnissen.
Entsprechend des Ethikvotums durften Werte ausschlieflich bei

Routineuntersuchungen entnommen und Kinder nicht eigens flr die Studie punktiert
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werden. Auch frihe Entlassungen oder Verlegungen schrankten die Vollstandigkeit der
Messungen ein. So konnte nicht fur alle Patienten eine komplette postoperative
Datenerhebung erfolgen. Die Ergebnisse von PoT 4/5 stammen haufig von Kindern mit
einer komplexen Herzerkrankung, die aufgrund der Schwere und Komplexitat ihrer

Erkrankung noch ihren zentralen Venenkatheter zur Blutentnahme besal3en.

51



Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

Natriuretische Peptide sind als Marker der Herzinsuffizienz bei Erwachsenen gut
etabliert. Auch Kinder, die bedingt durch einen angeborenen Herzfehler an einer
Herzinsuffizienz leiden oder noch klinisch kompensiert eine Volumen - oder
Druckbelastung des Herzens aufweisen, zeigen im Vergleich zu gesunden Kindern
erhdohte Plasmakonzentrationen natriuretischer Peptide. Wenig ist jedoch Uber den
perioperativen Verlauf der Kinder mit angeborenem Herzfehler bekannt.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, drei verschiedene natriuretische Peptide (das neue
midregion proANP, das etabliete BNP und das etablierte Nt—-proBNP) in ihrer
Korrelation untereinander zu messen. Ferner sollte bei Kindern mit angeborenem
Herzfehler perioperativ durch serielle Messungen der verschiedenen natriuretischen
Peptide gepruft werden, ob sich einer dieser Marker dazu eignet, bereits praoperativ
das zu erwartende Risikoprofil abschatzen zu lassen oder friih postoperativ den Erfolg
des Therapiemanagements zu Uberprifen.

Zu diesem Zweck wurden in dieser prospektiven Studie die Datensatze von 86
Patienten im Alter von drei Tagen bis 17,6 Jahren (Mittelwert 3,7Jahre), die sich der
Operation eines angeborenen Herzfehlers im DHZB unterzogen, erhoben. Die seriellen
Messungen der drei natriuretischen Peptide erfolgten jeweils praoperativ, direkt
postoperativ und im postoperativen Verlauf am 1. (PoT1), 2. oder 3. (PoT2/3) und am 4.
oder 5. (PoT4/5) postoperativen Tag.

Die Auswertungen erfolgten in multiplen Regressionsanalysen unter Beachtung der
unterschiedlichen Herzfehler, der hamodynamischen Situation der Patienten in der
perioperativen Phase, der Art des chirurgischen Eingriffes, der gegebenen
kreislaufwirksamen Medikation als auch des postoperativen Zeitintervalles. Zur
besseren Risikoabschatzung wurden die Kinder anhand ihres Herzfehlers und der
kardialen Hauptdiagnose in international anerkannte Risikokategorien der RACHS-
Scores (RACHS 1, RACHS 2 und RACHS 3-6) eingeteilt.

- Untereinander korrelierten die drei natriuretischen Peptide (jeweils p < 0,01) hoch
signifikant.

- Es lielen sich erhdhte Konzentrationen aller drei natriuretischen Peptide sowohl pra-
als auch postoperativ (Mittelwert praoperativ.: Nt—proBNP 707,26 £ 1,27 pg/ml; BNP
45,47 + 1,22 pg/ml, mpANP 137,63 + 1,14 pmol/l) feststellen. Die niedrigsten
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Konzentrationen wurden in RACHS 1, der Risikogruppe mit dem geringsten
Mortalitatsrisiko, gemessen. Betrachtet man ausschlielllich Patienten, bei denen bis
PoT 2/3 alle Werte vorliegen (unter Berlcksichtigung des Alters als Kofaktor) bestehen
allerdings keine Signifikanzen zwischen den einzelnen Risikokategorien (Nt—proBNP

p =0,310; BNP p = 0,073; mpANP p = 0,237).

- Der praoperative Wert des Nt—proBNP korrelierte signifikant mit der Dauer des
kardiopulmonalen Bypasses (p < 0,001). Der direkt postoperative Wert korrelierte mit
der Aortenklemmzeit (p = 0,017).

- Patienten, die postoperativ Katecholamine erhielten (n = 61), haben im gesamten
perioperativen Verlauf hohere Nt—-proBNP — Konzentrationen als Patienten ohne
Katecholaminbedarf (n = 25). Jedoch bestehen zwischen beiden Patientengruppen in
der Varianzanalyse unter Berucksichtigung des Alters als Kofaktor keine signifikanten
Unterschiede (p = 0,299).

- Die Korrelationsanalysen von Nt—proBNP und der Dauer des postoperativen
Aufenthaltes auf der Intensivstation (p = 0,001; PoT 1) sowie der Beatmungsdauer (p <

0,001; PoT 1) ergeben statistisch positive Zusammenhange.

Aus den erhobenen Daten wird die Assoziation der Hohe der natriuretischen Peptide
mit dem Alter der Kinder, mit den zugrunde liegenden Herzerkrankungen und mit den
angewandten Operationsverfahren deutlich. Bei jungen Sauglingen oder Kindern mit
langer Bypasszeit spiegeln die sehr hohen natriuretischen Peptide die perioperative
Herzinsuffizienz auch im Kindesalter sehr deutlich wieder. Sicher ist die Lange der
Bypasszeit Uberwiegend als Ausdruck der Schwere des Herzfehlers und nicht nur als
Ursache flur den Anstieg der natriuretischen Peptide zu sehen.

Die Zusammenhange von Nt—proBNP und der Notwendigkeit der Katecholamingaben
sowie der Dauer des Intensivstationsaufenthaltes und der Beatmungszeit im
postoperativen Verlauf lassen auf die Eignung der natriuretischen Peptide, allen voran
Nt—-proBNP und BNP, in Prognose, Risikostratifizierung, Therapieplanung und
Therapieoptimierung schliel3en. Ein hohes natriuretisches Peptid sollte bis zum Beweis
des Gegenteiles bei jedem einzelnen Kind mit angeborenem Herzfehler im
perioperativen Verlauf als Hinweis auf ein noch nicht genligend gelostes kardiales
Problem gewertet werden und zu weiterer Diagnostik und/oder herzunterstitzender

Therapie fuhren. Bereits praoperativ kann in der Planung der zeitlichen Aufent-
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haltsdauer bei Kindern mit praoperativ sehr hohen natriuretischen Peptiden die
Bettenbelegung auf der Intensivstation deutlich langer eingeplant werden.
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