Aus der Kiinik fur Kardiologie und Angiologie
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Gewebedoppler-Echokardiografie und
N-terminales Brain Natriuretic Peptide (NT-proBNP)
bei der chronischen Herzinsuffizienz
mit normaler und mit reduzierter
linksventrikularer Pumpfunktion

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Michael Marcus Bierbaum

aus Dresden



Gutachter: 1. Priv.-Doz. Dr. med. A. C. Borges
2. Prof. Dr. med. A. Staudt
3. Priv.-Doz. Dr. med. F. Knebel

Datum der Promotion: 1. Februar 2013



1

1.1

1.2

1.3

1.4

3.1
3.2
3.3

3.4

41
4.2

4.3

Inhaltsverzeichnis

Einleitung

Herzinsuffizienz
1.11 Epidemiologie
1.1.2 Diagnosestellung bei Herzinsuffizienz
1.1.3 Systolische und diastolische Funktionsstérung des linken Ventikels
1.1.4 Prognose und therapeutische Aspekte der Herzinsuffizienz

1.1.5 Herzinsuffizienz — Eine Entitat versus verschiedene Entitaten

Konventionelle Echokardiografie und Tissue Doppler Imaging
1.2.1 Die Anfange und das Prinzip der Echokardiografie
1.2.2 Echokardiografische Basisuntersuchungsverfahren

1.2.3 Gewebedoppler-Echokardiografie

Natriuretische Peptide
1.31 Die Entdeckung der humanen natriuretischen Peptide
1.3.2 Biochemischer Aufbau, Aktivierung und Sekretionsort von BNP
1.3.3 Die Regulation und die Effekte des kardioendokrinen Systemes
1.34 Einflisse auf die Plasmaspiegel von BNP und NT-proBNP
1.3.5 Bestimmungsverfahren fur BNP und NT-proBNP

Echokardiografie und NT-proBNP in der Diagnostik der chronischen Herzinsuffizienz

Aufgabenstellung

Methodik

Patienten und Basisdiagnostik

Echokardiografische Untersuchungen

Bestimmung von N-terminal pro-Brain Natriuretic Peptide (NT-proBNP)

Statistik

Beschreibung der Ergebnisse
Basischarakteristika der Patienten
Parameter der konventionellen Echokardiografie

NT-proBNP und Tissue Doppler Echokardiografie bei HFNEF und HFREF

15
16
16
17
19
21

22

24
25
25
26
30

31

32
32

34



4.4

4.5

4.6

10

11

Tissue Doppler Echokardiografie und NT-proBNP in der ndheren Beschreibung der
HFNEF

Tissue Doppler Echokardiografie und NT-proBNP in der Differenzierung des
Schweregrades der HFREF

Der Einflull der Nierenfunktion auf Tissue Doppler Echokardiografie und NT-proBNP

Diskussion

Limitationen

Zusammenfassung

Verzeichnis der Abkilirzungen

Verzeichnis der Tabellen und Abbildungen
Verzeichnis der verwendeten Literatur
Anhang

Lebenslauf

Publikationsliste

Selbstandigkeitserklarung

Danksagung

38

44

47

50
60
62
64
66
69

81



1 Einleitung

1.1 Herzinsuffizienz
1.1.1 Epidemiologie

Die Herzinsuffizienz gehort zu den haufigen Erkrankungen. Obgleich Uber die letzten
Jahrzehnte keine wesentlichen Veranderungen hinsichtlich der Inzidenz bezogen auf
Alter und Geschlecht der Patienten beobachtet wurden, ist mit einem weiteren Anstieg
der absoluten Zahl herzinsuffizienter Patienten aufgrund der zunehmenden
Lebenserwartung und des wachsenden Anteils der Alteren an der Gesamtbevdlkerung
zu rechnen. (Owan 2006)

Die Pravalenz der Herzinsuffizienz in den Landern der European Society of Cardiology
betragt ca. 2 — 3 %. Sie steigt nach dem 70. Lebensjahr stark an und erreicht in der
darauffolgenden Lebensdekade zwischen 10 und 20 %. Bei jungeren Altersgruppen
sind haufiger Manner von einer Herzinsuffizienz betroffen, da bei diesen eine kausale
koronare Herzkrankheit eine hdhere Pravalenz aufweist. Bei den Alteren ist das
Geschlechterverhaltnis in etwa ausgeglichen.

Neben einer koronaren Herzkrankheit gelten als pradisponierende Erkrankungen fur
eine Herzinsuffizienz eine arterielle Hypertonie, Vorhoffimmern mit absoluter
Arrhythmie, Herzklappenerkrankungen und die sehr heterogene Gruppe der
Kardiomyopathien.

Ca. 5 % der stationaren Aufnahmen sind durch eine Herzinsuffizienz indiziert, etwa 2 %
der nationalen Gesundheitsausgaben mussen fur Patienten mit dieser Erkrankung
aufgewendet werden. Dies unterstreicht die Bedeutung der Erkrankung Herzinsuffizienz
fur die Gesundheit der Bevolkerung und die damit verbundenen Belastungen der

Versorgungssysteme. (Dickstein 2008)

1.1.2 Diagnosestellung bei Herzinsuffizienz

Die Diagnose einer Herzinsuffizienz wird definitionsgemal gestellt, wenn ein Patient
typische Symptome, wie Kurzatmigkeit in Ruhe oder unter Belastung, alternativ auch
Mudigkeit und Schwache schildert, Zeichen der Flussigkeitsuberladung des Korpers wie

zum Beispiel eine pulmonale Stauung oder Odeme zeigt und sich objektive



pathologische Veranderungen in Struktur oder Funktion des Herzens nachweisen
lassen. Fur eine kausale Therapie sollte die Ursache der Herzinsuffizienz ermittelt
werden, die vielgestaltig sein kann. Das diagnostische Procedere der Herzinsuffizienz
umfasst als wichtige und grundlegende Bestandteile Anamnese und Klinik, das EKG,
eine konventionelle Réntgenaufnahme des Thorax in 2 Ebenen, Routinelabordiagnostik,
biochemische Marker, Stressuntersuchungen sowie die Echokardiografie. (Dickstein
2008)

1.1.3 Systolische und diastolische Funktionsstorung des linken Ventrikels

Lange Zeit war das Verstandnis der Pathophysiologie der Herzinsuffizienz auf eine
verminderte Auswurfleistung infolge eingeschrankter Kontraktilitat des linken Ventrikels
und die damit verbundene messbare Einschrankung der linksventrikularen
Ejektionsfraktion (LVEF) wahrend der Kammersystole fokussiert. Man spricht deshalb
auch von der systolischen Herzinsuffizienz. Als Normalwert fur die echokardiografisch
leicht bestimmbare LVEF werden Werte grof3er als 45 — 50 % gesehen, wobei diese
Festlegung gleichzeitig als willktrlich bezeichnet und damit relativiert wird. (Dickstein
2008) Eine begleitend bestehende diastolische, linksventrikulare Dysfunktion wurde im
Kontext der fihrenden systolischen Funktionseinschrankung wahrgenommen. Erst vor
etwa 20 Jahren begann man, die mangelnde Relaxation des linken Ventrikelmyokards
wahrend der diastolischen Ventrikelfullung als eine ebenfalls relevante ursachliche
Komponente einer Herzinsuffizienz zu erkennen. Gleichzeitig wurde die
linksventrikulare Hypertrophie als eine wichtige gewebsstrukturelle Ursache fir die
Entwicklung einer diastolischen Funktionseinschrankung thematisiert. (Apstein 1988,
Grossman 1990, Lorell 1991)

In der Folge beschrieb man auch das isolierte Auftreten einer diastolischen
Funktionsstérung bei normaler linksventrikularer Ejektionsfraktion mit einer relevanten
Morbiditat und Mortalitat und betonte die therapeutische Konsequenz der Diagnose
einer diastolischen Herzinsuffizienz (Warren 1991). Die Abgrenzung einer diastolischen
von einer systolisch bedingten Herzinsuffizienz allein auf der Basis klinischer Befunde
ist schwierig, zumal klinische Zeichen bei der diastolischen Herzinsuffizienz nicht
offensichtlich sein mussen (Abhayaratna 2006, Yancy 2006). Andererseits korrelieren
die klinischen Einschrankungen des Patienten nicht mit der Hohe der LVEF. Ein Patient

mit einer fuhrenden diastolischen Herzinsuffizienz und einer normalen LVEF kann mit



Ruhedyspnoe vorstellig werden, im Gegensatz dazu kann ein Patient mit einer
kompensierten systolischen Herzinsuffizienz und einer deutlich reduzierten LVEF
klinisch unauffallig sein.

Die Echocardiography and Heart failure Associations of the European Society of
Cardiology (ESC) veroffentlichten 2007 aktualisierte Konsensusempfehlungen zum
Thema diastolische Herzinsuffizienz, die Begriffsbestimmungen vornahmen und
diagnostische Kriterien definierten und prazisierten. Der Terminus Herzinsuffizienz mit
normaler linksventrikularer Ejektionsfraktion (heart failure with normal left ventricular
ejection fraction, HFNEF) wird in dieser Veroéffentlichung gegenuber dem der
diastolischen Herzinsuffizienz (diastolic heart failure, DHF) bevorzugt, da eine klare
Trennung von diastolischer und systolischer Herzinsuffizienz hinsichtlich vieler Aspekte
nicht moglich erscheint respektive der erstgenannte Terminus der Koexistenz von
diastolischer und systolischer Funktionsstérung bei der Herzinsuffizienz mit reduzierter
linksventrikularer Funktion (HFREF) besser gerecht wird. (Dickstein 2008, Paulus 2007)
Die HFNEF ist gekennzeichnet durch eine verminderte aktive Relaxation des Myokards
und eine vermehrte Steifigkeit des Herzmuskels, die eine Einschrankung der
diastolischen Ventrikelfullung mit Blut und eine daraus resultierende Verminderung des
in der darauffolgenden Systole ausgeworfenen Schlagvolumens nach sich ziehen. (Zile
2004)

Eine HFNEF wird diagnostiziert, wenn Zeichen oder Symptome einer Herzinsuffizienz
vorliegen, eine normale oder fast normale LVEF (groRer 50 %) bei linksventrikularem
enddiastolischen Volumenindex von kleiner 97 ml/m? bestimmt wird und sich Hinweise
fur eine diastolische linksventrikulare Dysfunktion finden. Das diagnostische Procedere
zur Sicherung einer solchen diastolischen Dysfunktion ist komplex und umfasst
alternativ  invasiv. gemessene hamodynamische Parameter (linksventrikularer
enddiastolischer Druck - LVEDP von gréfRer als 16 mmHg, mittlerer pulmonal-kapillarer
Wedge-Druck - mPCWP von groRRer als 12 mmHg, Zeitkonstante der linksventrikularen
Relaxation - © groRer als 48 ms, Steifigkeitskonstante des linken Ventrikels — b gro3er
als 0,27) oder eine in der Tissue Doppler Echokardiografie gemessene E/E’-Ratio
grolder als 15 oder, bei Werten der E/E’-Ratio zwischen 8 und 15, eine Kombination mit
der Messung natriuretischer Peptide (NT-proBNP groéfRer als 220 pg/ml, BNP grofRer als
200 pg/ml) oder verschiedener echokardiografisch gemessener Flussparameter am
Herzen (E/A-Ratio, Dezelerationszeit DT, Zeitdauer des reversen pulmonalvendsen

atriosystolischen Flusses — Ard, Zeitdauer des transmitralen Vorhofwellenflusses - Ad,



linksventrikularer Massenindex — LVMI, Volumenindex des linken Vorhofes LAVI) mit
Berucksichtigung eines moglicherweise vorliegenden Vorhofflimmerns.

Etwa die Halfte der Herzinsuffizienzpatienten hat eine HFNEF. Pradisponierende
Faktoren sind hoheres Alter, weibliches Geschlecht, Adipositas, Diabetes mellitus,
arterielle Hypertonie und linksventrikulare Hypertrophie. Wahrend die Pravalenz der
Herzinsuffizienz insgesamt relativ konstant bleibt, sieht man fur die HFNEF einen
jahrlichen Pravalenzanstieg von ca. 1 %. (Arias 2005, Paulus 2007)

1.1.4 Prognose und therapeutische Aspekte der Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz weist, gleich, ob diastolisch oder systolisch bedingt, eine ahnlich
schlechte Prognose auf. So betragt die 5-Jahres-Mortalitat in der Framinghamstudie fur
65- bis 74-jahrige Frauen bzw. Manner mit einer Herzinsuffizienz im letzten Jahrzehnt
des 20. Jahrhunderts 45 % bzw. 59 % (Levy 2002). Allerdings hat sich die
Uberlebensrate von Patienten mit einer HFREF in den vergangenen Jahren im Zuge
neuer medikamentdser und apparativer Therapieverfahren verbessert. Dagegen sieht
man hinsichtlich der Prognose der HFNEF keine Veranderung. (Owan 2006, Owan
2005)

Die Zahl der Therapiestudien fur die HFNEF ist, trotz der bereits ausgefihrten
epidemiologischen und klinischen Bedeutung noch gering, aber es zeichnet sich ab,
das etablierte Therapiestrategien fur die HFREF nicht ohne Weiteres auf die HFNEF
Ubertragen werden koénnen. Die Therapiefuhrung bei der HFNEF steht somit im
Wesentlichen noch auf empirischen und pathophysiologisch begriindeten Fundamenten
und bedarf noch einer umfangreichen Evaluierung durch belastbare klinische Studien.
(Aurigemma 2004, Cohen Solal 2009, Hunt 2009, Kindermann 2008, Ripley 2006,
Yancy 2006) Dies ist auch unter dem Hintergrund gesundheitsékonomischer Aspekte
bedeutsam, da sich die Kosten fir die gesundheitliche Betreuung von Patienten mit
HFNEF oder HFREF nicht signifikant unterscheiden (Liao 2006).

1.1.5 Herzinsuffizienz — Eine Entitat versus verschiedene Entitaten

Auch nach Jahren des Erkenntniszuwachses und der wissenschaftlichen Diskussion
bleibt noch ungeklart, ob es sich bei der HFNEF und der HFREF um eigenstandige
Krankheitsentitaten oder um eine Kontinuitdt in der Progredienz der

Herzinsuffizienzerkrankung mit zunehmender, wenn auch bei der HFNEF noch nicht die



LVEF einschrankender Stdérung der systolischen Herzfunktion handelt. Fir beide
Theorien, im Englischen Sprachgebrauch die ,single syndrom’- und die ,two syndroms’-
Hypothese, gibt es gute Argumente.

FUr die erstere spricht die Messung reduzierter Kontraktionsgeschwindigkeiten des
linksventrikularen Myokards in der Gewebedoppler-Echokardiografie sowohl bei der
HFNEF, als auch der HFREF. (Sanderson 2003, 2007; Yip, Wang 2002) Auch der
Beginn der diastolischen Funktionsstorung prasentiert sich recht uniform bei allen
Herzinsuffizienzpatienten und ist gekennzeichnet durch eine interstitielle Ablagerung
von veranderten Matrixproteinen und Kollagen im Herzmuskel. Das zunachst scheinbar
gegen die Hypothese einer Entitat sprechende differente Ventrikelverhalten
hinsichtlich des linksventrikularen Remodeling, konzentrisch bei HFNEF und
exzentrisch bei HFREF, konnte ebenfalls als ein Prozess begriffen werden, wenn man
bertcksichtigt, dass ebensolche Transformationen auch bei regionalen Formen der
hypertensiven Herzkrankheit oder im Verlauf der hypertrophischen Kardiomyopathie
beschrieben werden. (Drazner 2005, Paulus 2007, Sliwa 2005)

FUr die Hypothese zweier getrennter Entitdten werden zum einen ultrastrukturelle
Auffalligkeiten angeflhrt, die sich nur bei der Herzinsuffizienz mit normaler LVEF finden
und pathophysiologisch die verminderte Compliance des linken Ventrikels erklaren, so
beispielsweise eine in vitro nachweisbare, erhohte Ruhespannung und eine deutliche
Hypertrophie der Kardiomyozyten bei der HFNEF, ausgepragte Veranderungen im Titin,
einem Protein des Zytoskelettes sowie unter anderem ein abweichendes Muster der
Matrixenzyme. (Borbely 2005, Paulus 2007, van Heerebeek 2006) Zum anderen kénnte
das differente Ansprechen auf bei der HFREF etablierte Pharmakotherapien als
Argument fur zwei unterschiedliche Krankheitsentitaten gewertet werden. (Owan 2006)
Der bereits erwahnte Aspekt des linksventrikularen Remodelings kdnnte die Hypothese
zweiter getrennter Entitaten zusatzlich stitzen. (Fontes-Carvalho 2011)

Bei der Reflexion der heil3 gefuhrten wissenschaftlichen Diskussion Uber das Verhaltnis
von HFNEF und HFREF drangt sich jedoch, gerade angesichts der Komplexitat des
Themas, auch die Frage nach Sinnhaltigkeit, Notwendigkeit und praktischer

Konsequenz der Einscheidung fir eines der beiden Konzepte auf.



1.2 Konventionelle Echokardiografie und Tissue Doppler Imaging

Zu den nichtinvasiven bildgebenden Methoden ohne Strahlenbelastung fir den
Patienten zahlen in der Kardiologie die Echokardiografie und das Kardio-MRT.

Die Echokardiografie stellt schon seit mehreren Jahrzehnten die Standardbildgebung in
der Beurteilung von Morphologie und insbesondere Funktion des Herzens dar. Sie ist
sehr breit, gegebenenfalls sogar direkt am Krankenbett verfligbar, kostenglinstig und
lasst in der Hand des geubten Untersuchers innerhalb weniger Minuten eine fundierte
Aussage uber den kardialen Funktionszustand und mdglicherweise zugrundeliegende
krankhafte Veranderungen zu. Zudem ist sie aufgrund der geringen Patientenbelastung
und gegenuber der MRT-Untersuchung hdheren kapazitiven Verfugbarkeit sehr gut
auch fur kurzfristige Verlaufskontrollen geeignet.

Einschrankungen der diagnostischen Aussagefahigkeit der Echokardiografie ergeben
sich bei habituellen und krankhaften, dann meist wenig beeinflussbaren
patientenbedingten Voraussetzungen, wie zum Beispiel einer ausgepragten Adipositas
oder einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung, die die Einstellbarkeit des
interessierenden Organes erschweren konnen. Verfahrensbedingte Limitierungen der
Aussagefahigkeit betreffen die Beurteilung der Koronargefalle, die nach wie vor der
invasiven Koronarangiografie oder der Kardio-MRT vorbehalten sind. Allerdings lassen
sich fur die Therapie richtungsweisende Befunde durch indirekte Zeichen einer
Perfusionsstorung in einem bestimmten Myokardbereich auch echokardiografisch

erheben.

1.2.1 Die Anfange und das Prinzip der Echokardiografie

Die ersten Anwendungsversuche des Ultraschalls in der Medizin gehen bereits bis in
die erste Halfte des 20. Jahrhunderts zurlck. In den frGhen 1940er Jahren stellte der
Neurologe Karl Dussik im A-Bild-Verfahren Hirnventrikelstrukturen dar. Neben anderen
medizinischen Disziplinen sammelten auch in der Kardiologie tatige Arzte erste
Erfahrungen mit der neuen Methode. Wolf-Dieter Keidel wandte Ende der 1940er Jahre
erstmalig die A-Bild-Technik am Herzen an und publizierte diese neue Methode 1950.
(Keidel 1950) Zwei Jahre spater begann in Lund (Schweden) die erfolgreiche
interdisziplinare Zusammenarbeit zwischen dem Mediziner und Kardiologen Inge Edler
und dem Physiker Carl Hellmuth Hertz, die heute gemeinhin als die Vater der

Echokardiografie gelten. Die ersten vielversprechenden Versuche erfolgten mit einem
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fur die Materialprifung im Schiffoau entwickelten Gerat, doch schon bald wurden in
Zusammenarbeit mit der Firma Siemens (Erlangen, Deutschland) Gerate gebaut, die
schrittweise auf die Bedurfnisse der medizinischen Diagnostik hin optimiert wurden.
Einfache Aufzeichnungstechniken ebneten den Weg fiur den Prototyp des TM-
Verfahrens, der bereits Quantifizierungen der Bewegungsamplituden und eine
Korrelation mit dem Patienten-EKG erlaubte. (Edler 1954, Siemens AG 2003)

Um 1960 wandte der Japaner S. Satomura erstmalig ein dopplergestutztes
Echokardiografieverfahren an. (Yoshida 1961) In den folgenden 20 Jahren wurden
verschiedene grundlegende Arbeiten Uber die Moglichkeiten und die Anwendung der
Echokardiografie veroffentlicht, so Uber das Prinzip des B-Scans, Uber die
echokardiografische Charakterisierung von Morphologie, Funktion und Pathologie des
Herzens, den transdsophagealen Zugang oder die Anwendung von Kontrastmitteln am
Herzen. (Siemens AG 2003) Jedoch erst die 1980er-Jahre sahen eine rasante
Entwicklung der Computertechnik und Elektronik, die letztlich die Umsetzung und
Anwendung der vorbeschriebenen Verfahren in der Breite ermdglichten und den Weg
fur neue innovative Techniken, wie die Farbdopplerechokardiografie, die Harmonic-
Imaging-Technik oder die online 3D-Echokardiografie ebneten.

Das zugrundeliegende physikalische Prinzip ist flur alle medizinisch-diagnostischen
Ultraschallverfahren das gleiche. Aus dem weiten Frequenzspektrum des Ultraschalls
wird der Bereich zwischen 1 und 12,5 MHz genutzt, um nach dem Impuls-Echo-Prinzip
Informationen Uber die Beschaffenheit des beschallten Mediums zu gewinnen. In
Abhangigkeit von den akustischen Eigenschaften der Gewebe und der
Tiefenlokalisation sowie Art der Grenzflachen unterscheiden sich die Ausbreitungs-
geschwindigkeit, die Schwachung und Reflexion des Impulssignales und damit
zeitlicher Abstand und Amplitude der zum Signalempfanger zurlckkehrenden
Echosignale. (Borges 2005)

Die Aufbereitung und Darstellung der in diesem =zeit- und amplitudenkodierten
Echosignal enthaltenen Informationen muss sich an den Fragen orientieren, die der
anwendende Arzt an das Untersuchungsverfahren stellt. Dies erfordert insbesondere fur
die Echokardiografie spezielle Darstellungsmodi, die die Morphologie und Funktion des
Herzens als sich kontinuierlich bewegendes Objekt dokumentierbar und quantifizierbar

machen.
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1.2.2 Echokardiografische Basisuntersuchungsverfahren

Der Amplitudenscan oder A-Scan reprasentiert die eindimensionale
Darstellung des Echosignals in Form eines Kurvenverlaufes, bei dem die Amplitude des
Signals als Hohe des Kurvenausschlages und die in der zeitlichen Abfolge der
Amplituden  verschlisselte  Tiefeninformation durch  die  Lokalisation der
Kurvenausschlage kodiert sind. Der A-Scan hat in der Echokardiografie heute keine
eigenstandige Bedeutung mehr.

Werden multiple A-Scans facherformig in einer Ebene nebeneinanderliegend
aufgenommen, ebenso facherférmig in einer Ebene dargestellt und die Hohe der
Echoamplituden durch die unterschiedliche Helligkeit von Bildpunkten reprasentiert,
erhalt man den sogenannten Brightness-Scan oder B-Scan. Dieser stellt ein
wirklichkeitsgetreues zweidimensionales Schnittbild der akustischen Eigenschaften und
damit der Gewebestruktur des geschallten Areals dar und gestattet bei adaquater
Abtastfrequenz die Reproduktion bewegter Bilder. Der B-Scan des Herzens oder die
2D-Echokardiografie vermittelt in standardisierten Ebenen ein anschauliches Bild der
Morphologie und Funktion des sich pulssynchron bewegenden Herzens und erlaubt die
korrekte Positionierung der Messachsen flir die M-Mode-Echokardiografie.

Das TM-Verfahren (fuar time motion) oder M-Mode, dessen Prinzip
schon von Edler und Hertz entwickelt und angewandt wurde, hat dennoch bis heute
seine Bedeutung im Alltag der Echokardiografie behalten. Der echokardiografische
Befund ist eine Synthese aus einer globalen Beurteilung der Kontraktionsfahigkeit des
Myokards und einer Vielzahl von standardisierten MessgroRen, die, an definierten
Schallkopfpositionen und Messachsen ermittelt, eine Aussage uber die Dicke und
Bewegung der Herzwande, die Dimensionen der Herzhdhlen, Uber Zeitablaufe des
Herzzyklus, uber Flussgeschwindigkeiten und die Funktion der Herzklappen
ermoglichen. Da sich die beschriebenen MessgroRen im Verlauf des Herzzyklus,
wahrend Diastole und Systole, verandern, gestattet erst der M-Mode die standardisierte
zeitabhangige Bestimmung der Messwerte. An der jeweiligen Messachse wird ein A-
Scan abgeleitet, dessen bewegungsmodulierter  und helligkeitskodierter
Amplitudenverlauf in einem Koordinatensystem die y-Achse reprasentiert und dessen
zeitlicher Verlauf durch kontinuierliche Fortschreibung entlang der Zeitachse (x-Achse)
praktisch eingefroren wird. Eine Aufzeichnung und Speicherung mehrerer Herzzyklen

ermdglicht dann Uber ein mitlaufendes und parallel aufgezeichnetes EKG die genaue
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zeitliche Zuordnung und Bestimmung der interessierenden Messgrofien. (Borges 2005,
Moltzahn 1992)

Eine Erweiterung der Aussagefahigkeit auf die Blutflielverhaltnisse im Herzen und
damit auf die Funktion der Herzklappen gestattet das Verfahren der Doppler-
Echokardiografie. Das zugrundeliegende Doppler-Prinzip gilt far alle
Wellenentitaten und beschreibt die Frequenzvariabilitat der Echowelle gegeniber der
Impulswelle in Abhangigkeit von der Relativgeschwindigkeit zwischen Sender und
Reflektor. Uber das Ausmal der Frequenzveranderung (Frequenzverschiebung) Iasst
sich diese Relativgeschwindigkeit berechnen. In der Echokardiografie finden mehrere
Doppler-Verfahren Anwendung, die auf die bewegte Blutsaule fokussieren. Mit dem
PW-Doppler (fur pulsed wave) lasst sich ein interessierender Bereich, das
Gate, definieren, aus dem die FlieRparameter des Blutes abgeleitet und sowohl
akustisch als auch grafisch dargestellt, gespeichert und vermessen werden kénnen. So
kénnen insbesondere die Flisse Uber die Herzklappen beurteilt und Rickschlisse auf
deren Funktion gezogen werden. Eine globalere Einschatzung des Fliellmusters des
Blutes im Herzen erlaubt die farbkodierte Doppler-Echokardiografie, bei
der in einem ausgewahlten grolReren Bereich des B-Scans die Ortsgeschwindigkeiten
und —vektoren der flieRenden Flissigkeit ermittelt und in Echtzeit dem schwarz-weilien
B-Bild farbkodiert Uberlagert werden. (Kunert 2006) Auch mit dieser Methode kann die
Klappenfunktion hinsichtlich Stenosen oder Insuffizienzen beurteilt werden. Zusatzlich
konnen pathologische Flussmuster, zum Beispiel bei Shuntvitien oder Turbulenzen im

Bereich der Herzhohlen besser detektiert werden.

1.2.3 Gewebedoppler-Echokardiografie

Genau wie auf die fliekende Blutsaule kann das Doppler-Prinzip auch auf sich
bewegende, solide Strukturen des Herzens angewandt werden. Diese sogenannte
Gewebedoppler-Echokardiografie (Tissue Doppler Imaging)
erfordert eine andere Filterung des Dopplersignals, da die Bewegungen des Myokards
im Gegensatz zum Blutfluss zwar eine hohe Signalintensitat erzeugen, aber nur eine
geringe Geschwindigkeit aufweisen und somit eine nur diskrete Frequenzverschiebung
resultiert und ausgewertet werden muss. (Stoylen 2009, Sutherland 2004) Das in den
letzten 15 Jahren entwickelte, zugrundeliegende Konzept generiert im Gegensatz zur

globalen Aussage der Ejektionsfraktion Informationen Uber das regionale
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Bewegungsmuster der Herzwande und fokussierte unter anderem die Aufmerksamkeit
auf die Bedeutung der Asynchronizitat der linksventrikularen Kontraktion bei noch
erhaltener LVEF als mdgliches frihes Zeichen einer Myokarderkrankung. (Erbel 1996)
Die Wand des linken Ventrikels ist im Verlauf des Herzzyklus einem komplexen
Bewegungsmuster unterworfen, das in der Systole durch eine longitudinale und
zirkumferentielle Verklirzung und, da das Myokard als inkompressibel angesehen wird,
durch eine gleichzeitige transmurale Dickenzunahme gekennzeichnet ist. Die
Herzspitze ist im Raum fixiert, folglich bewegt sich die Klappenebene des Herzens auf
die Herzspitze zu, wodurch das linksventrikulare Volumen zum Ende der Systole ein
Minimum erreicht. Die Fixierung der Herzspitze im Raum hat zur Folge, dass
spitzennahe Ventrikelwandanteile sich in longitudinaler Richtung in geringerem Ausmalf}
im Raum bewegen als die Ventrikelwandanteile im Bereich des Mitralklappenringes.
Wahrend der sich anschlielenden Diastole lauft der umgekehrte Prozess ab und das
linksventrikulare Myokard entspannt sich wieder in longitudinaler, zirkumferentieller und
transmuraler Richtung. Das Ventrikelvolumen erreicht damit sein Maximum.

Ein diskretes Probenvolumen, das stellvertretend fur ein beliebiges Probenvolumen im
Bereich der Ventrikelwand betrachtet wird, lasst sich in seiner Bewegung durch
mehrere Messgrolien beschreiben. Das betrachtete Probenvolumen verschiebt sich im
Verlauf des Herzzyklus um eine bestimmte Strecke in Richtung Herzspitze und kehrt
zum Ende der Diastole wieder an seinen Ausgangsort zurick. Das Ausmal} der maxi-
malen Verschiebung wird durch die Messgrole Tissue Tracking (Synonym:
Longitudinal Displacement) beschrieben und in Millimetern gemessen.

Die Geschwindigkeit, mit der die Verschiebebewegung dieses Probenvolumens erfolgt,
reprasentiert die Messgrolle Tissue Velocity (Tissue Velocity Imaging -
TVI), deren Einheit Zentimeter bzw. Meter pro Sekunde ist. Der
Geschwindigkeitsverlauf Uber einen Herzzyklus ist einer Regelhaftigkeit unterworfen,
die die Bestimmung von drei Geschwindigkeitsspitzen (peaks) erlaubt. TVI S entspricht
der systolischen Kontraktionsgeschwindigkeit des linken Ventrikels wahrend der
longitudinalen Verkurzung, TVI E (early diastolic filling) der frihdiastolischen passiven
Flllungsphase und TVI A (late diastolic filling) der spatdiastolischen, durch die aktive
Vorhofkontraktion verursachten Fullungsphase des linken Ventrikels. (D'Hooge 2000,
Sutherland 2004) Die ermittelten Werte fur Tissue Tracking und Tissue velocity Imaging
reprasentieren, auch wenn sie an einem diskreten Volumen des linksventrikularen

Myokards abgeleitet werden, nicht allein die aktive Bewegung in dem betrachteten
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Myokardvolumen. Sie unterliegen zusatzlich in groRerem Ausmall passiven
Bewegungseinfliussen, die auf das Kontraktionsverhalten der Ubrigen Wandanteile
zuruckzufuhren sind. In diesem Zusammenhang sind auch paradoxe Wandbewegungen
im Bereich einer mdglichen Infarktnarbe zu sehen. So geben Messwerte dieser beiden
Grolken im Bereich von Myokardstrukturen nahe dem Mitralklappenring das Ausmal}
der globalen longitudinalen Verklirzung wieder.

Im Unterschied dazu lasst sich mit zwei weiteren Messgrof3en eine Aussage Uber das
Ausmaly und die Geschwindigkeit der lokalen Verformung, also Kompression und
Distension eines bestimmten Areals im Myokardbereich machen. Strain beschreibt
hierbei den prozentualen Anteil der Verklirzung oder der Ausdehnung und
Strain Rate durch Bezug von Strain auf die Zeit die Geschwindigkeit dieser
Verformung. Auch wenn die Verformung physiologisch nicht der Myokardkontraktilitat
gleichzusetzen ist, so sind Strain und Strain Rate doch Parameter, die von der Vitalitat
und Funktion eines isolierten Myokardbereiches abhangen und eine Aussage daruber
erlauben. (Stoylen 2009)

Unter Anwendung der beschriebenen Tissue Doppler Prinzipien lassen sich umfang-
reiche Datensatze Uber die herzzyklusabhangigen Bewegungscharakteristika der
Herzwande gewinnen, die farbkodiert wiederum einer B-Bild-Sequenz des Herzens
uberlagert und damit visualisiert werden konnen. Eine Auswertesoftware gestattet dann
die an der Fragestellung orientierte grafische Darstellung und Vermessung der

Parameterverlaufe Uber den Herzzyklus.

1.3 Natriuretische Peptide

Neben der Echokardiografie haben in der letzten Dekade das natriuretische Peptid BNP
und dessen Spaltprodukt NT-proBNP als sehr spezifische Marker fur das Vorliegen und
den Verlauf einer Herzinsuffizienz, fur deren Schweregradbeurteilung und fur deren
Prognose in der klinischen Praxis erhebliche Bedeutung gewonnen. Aber auch
therapeutische Anwendungsmaoglichkeiten mancher natriuretischer Peptide sind
Gegenstand der Forschung in den letzten Jahren. (Vesely 2003)

B-type natriuretic peptide (BNP) oder auch brain natriuretic peptide gehort zu einer
Gruppe strukturell ahnlicher Peptide, die uUber eine endokrine und teilweise auch
parakrine Wirkung in den Salz- und Wasserhaushalt des Kérpers regulierend eingreifen

sowie Gefaldtonus und Myozytenwachstum beeinflussen.
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1.3.1 Die Entdeckung der humanen natriuretischen Peptide

Als erster Vertreter dieses endokrinen Systems wurde 1981 durch de Bold das atrial
natriuretic peptide (ANP), enthalten in einem Extrakt aus dem Herzvorhofgewebe von
Ratten, anhand von dessen Wirkung auf Natriurese und Diurese postuliert, kurze Zeit
spater isoliert und zusammen mit Flynn in seiner Peptidstruktur aufgeklart (de Bold
2001, Flynn 1983). 1988 entdeckte Sudoh das BNP zuerst im Hirngewebe von
Schweinen, bevor es auch in menschlichem Herzmuskelgewebe nachgewiesen und
dann als B-type natriuretic peptide bezeichnet wurde. (Sudoh 1988, Yasue 1994) Als
weitere strukturverwandte und ein ahnliches Wirkungsprofil aufweisende humane
Peptide wurden das C-type natriuretic peptide (CNP) und das dem ANP vergleichbare
Urodilatin beschrieben, CNP lasst sich in Hirn, Endothel, Niere und Knochen
nachweisen, Urodilatin ist Teil eines parakrinen Systems im renalen Tubulusbereich.
(Meyer 1996)

1.3.2 Biochemischer Aufbau, Aktivierung und Sekretionsort von BNP

Das biologisch wirksame BNP ist ein Peptidhormon aus 32 Aminosauren, die im
mittleren Teil Uber eine Disulfidbricke eine 17 Aminosauren umfassende Ringstruktur
bilden. Produkt des BNP-Gens auf Chromosom 1 ist zunachst das Pra-proBNP, aus
dem nach Abspaltung eines Signalpeptides das aus 108 Aminosauren bestehende
Prahormon, das proBNP entsteht. Wie Abbildung 1 (Hall 2005) veranschaulicht, wird
proBNP durch proteolytische Abspaltung einer 76 Aminosauren umfassenden
Peptidkette vom aminoterminalen Ende, dem NT-proBNP, biologisch aktiv. Als
Cleavage-Enzym flr diesen Prozess wurden die kalziumabhangige Serinendoprotease
Furin (Sawada 1997), aber auch das ANP-affine Corin identifiziert. Das Spaltprodukt
NT-proBNP hat selbst keine endokrine Wirkung.
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NT-proBNP

Abbildung 1:  Struktur und Aminosaurefolge von proBNP, NT-proBNP und BNP

ANP und BNP sind die Mediatoren des kardioendokrinen Systems. Beide Hormone
werden unter physiologischen Bedingungen in geringen Mengen im Bereich der
Herzvorhofe synthetisiert, gespeichert und in den Blutkreislauf sezerniert. BNP wird
zusatzlich durch Kardiomyozyten und in geringerem Ausmalf durch Fibroblasten der
Ventrikel produziert und freigesetzt. (Hall 2004)

1.3.3 Die Regulation und die Effekte des kardioendokrinen Systems

Hauptsekretionsreiz fur ANP und BNP ist eine Dehnung der Wand der Herzvorhofe
oder der Ventrikel. Die Dehnung der Wand des rechten Vorhofes ist ein Mal} flir den
Flllungszustand des vendsen Kreislaufsystems und damit fur den FlUssigkeitshaushalt
des Korpers. Unter physiologischen Bedingungen flihrt eine Flissigkeitsbelastung des
Kreislaufes zu einer Dehnung der Vorhofwand, worauf ANP und BNP aus
Speichervesikeln in das Blutsystem ausgeschuttet werden und die Synthese dieser
Hormone gesteigert wird. Die Kinetik der Synthese und Freisetzung beider Peptide

unterscheidet sich. Als weitere Sekretionsreize sind eine kardiale Hypoxie auch ohne
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Dehnungsreiz (Hopkins 2004) und eine hormonelle Stimulation, die parakrin,
mdglicherweise aber auch endokrin vermittelt sein kann, durch Katecholamine,
Angiotensin |l und Endothelin beschrieben. (Harada 1998)

Beide Peptide, ANP und BNP, wirken an verschiedenen Organen uber
membrangebundene, an eine Guanylzyklase gekoppelte Rezeptoren, die zyklisches
GMP als intrazellularen Messenger generieren. Es sind bislang zwei wirkungs-
vermittelnde Rezeptortypen, NPR Typ A und NPR Typ B bekannt, wobei die Affinitat
von ANP und BNP zu diesen Rezeptoren und damit das Wirkprofil unterschiedlich ist.
Ein weiterer Rezeptor, NPR Typ C, scheint die Wirkstoffmolekule ohne Auslésung einer
Stimulation zu binden und damit eine inhibitorische Funktion zu besitzen. Die
Rezeptoren finden sich in Geweben und Zellen mehrerer Organe, so am Glomerulum-
und Tubulusapparat der Niere, an kardialen Myozyten und Fibroblasten, an Gefalien
und auch im Gehirn. Die Wirkungen sind vielgestaltig. Eine Ausschuttung von ANP und
BNP flhrt zu einer Hemmung der Renin- und Aldosteronproduktion und zu einer
deutlichen Vermehrung der Diurese und Natriumausscheidung, zu einer Vasodilatation
mit konsekutiver Hypotonie sowie zu einer Hemmung des Wachstums kardialer und
vaskularer Myozyten im Sinne einer antifibrotischen Wirkung. (Das 2009, Hall 2004, Lee
2007) Durch den diuretischen Effekt wird die FlussigkeitshomoOostase des Korpers
wiederhergestellt und der Regelkreis damit geschlossen. Die wachstumshemmende
Wirkung auf Myozyten und Fibroblasten mindert innerhalb der physiologischen Grenzen
des Systems den dehnungs- und somit belastungsinduzierten Proliferationsreiz und
verhindert strukturell ungunstige Folgen fur die Herz- und Gefalmuskulatur.

Die Clearance und Inaktivierung der ANP- und BNP-Molekule unterliegt mehreren
Mechanismen, die dadurch Einfluss auf Plasmaspiegel, Wirkdauer und Halbwertszeiten
entfalten. Zum einen ist sie Folge der Rezeptorbindung, ob mit Wirkungsvermittlung an
NPR Typ A und Typ B oder ohne Wirkungsvermittlung bei Bindung an NPR Typ C. Zum
anderen erfolgt eine proteolytische Spaltung der natriuretischen Peptidmolekile durch
Peptidasen vor allem in metabolisch aktiven Organen, hier wird vorrangig die neutrale
Endopeptidase (NEP 24.11) beschrieben. (Smith 2000) AufRerdem werden die

natriuretischen Peptide renal ausgeschieden. (Hall 2004)

18



1.3.4 Einfliisse auf die Plasmaspiegel von BNP und NT-proBNP

Neben den bereits beschriebenen physiologischen und pathophysiologischen
Mechanismen gibt es weitere Einflussfaktoren, die die Hohe der Plasmaspiegel von
BNP und NT-proBNP und deren Relation zueinander mitbestimmen und deren Kenntnis
fur die korrekte Interpretation in einer konkreten klinischen Situation erforderlich ist.
Schon beim Gesunden finden sich erhebliche Unterschiede zwischen den
Plasmakonzentrationen von BNP und NT-proBNP.

Im Unterschied zu BNP wird das biologisch inaktive NT-proBNP nicht durch
Rezeptorbindung inaktiviert, da NT-proBNP zu keinem der drei Rezeptortypen Affinitat
zeigt. Auch die Inaktivierung durch die NEP 24.11 ist BNP vorbehalten. Der wichtigste
bekannte Clearancemechanismus fur NT-proBNP ist die renale Exkretion. Daruber
hinaus scheint auch ein Abbaumechanismus im Nierenparenchym eine Rolle zu
spielen. (Hall 2005)

So entstehen nach Spaltung des proBNP in BNP und NT-proBNP zwar beide
Peptidmolekule in aquimolaren Anteilen, da aber fir BNP neben der renalen Exkretion
noch zusatzliche Clearancemechanismen existieren, resultiert fur BNP eine kurzere
Plasmahalbwertszeit (ca. 20 min flir BNP, ca. 25 — 70 min fir NT-proBNP). (Mair 2008)
Konsekutiv lassen sich fur NT-proBNP bei ein und demselben Patienten zwei- bis
zehnfach hohere Plasmaspiegel als fur BNP detektieren. (Hall 2004)

In mehreren Studien wurden zudem Abhangigkeiten der BNP- und NT-proBNP-
Plasmaspiegel von Alter, Geschlecht und Kérpergewicht der Probanden nachgewiesen.
In der Framingham-Population findet sich eine umgekehrt proportionale Beziehung
zwischen ANP beziehungsweise BNP-Werten im Plasma und dem Korpergewicht von
gesunden Probanden. Die Ursachen daflr sind noch weitgehend ungeklart. Neben
einer erhohten Clearance infolge von vermehrt in Adipozyten nachweisbaren
inaktivierenden Rezeptoren des Typs NPR-C scheint zudem eine verminderte Synthese
und Sekretion vorzuliegen, da auch die Plasmakonzentrationen des NT-proBNP und
des N-terminalen ANP vermindert sind. Trotz der niedrigeren Plasmaspiegel bleibt die
diagnostische Aussagefahigkeit auch bei Ubergewichtigen Patienten mit einer
Herzinsuffizienz erhalten. (Bayes-Genis 2007, Wang 2004)

Ebenfalls in einer groRen Stichprobe gesunder Probanden der Framingham-Population
konnten Wang et al. signifikant hdhere Plasmawerte fir BNP und NT-proBNP bei

Frauen und mit steigendem Lebensalter nachweisen (Wang 2002). Die gleichen
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Abhangigkeiten zeigten sich auch an der noch grélieren Studienpopulation von Redfield
et al (Redfield 2002). Die Erhohung der BNP- und NT-proBNP-Werte bei gesunden
Frauen konnte hormonell mitbedingt sein, in der letztgenannten Studie zeigten sich
signifikant  erhdhte = Werte  fir  Frauen, die eine  progesteronhaltige
Hormonsubstitutionstherapie erhalten. Diese These wird auch durch eine neuere Studie
von Yasui et al. gestutzt, in der umgekehrt ein Abfall der NT-proBNP-Werte unter
medikamentdsem Hormonentzug beobachtet wird (Yasui 2009).

Die Ursachen fur die erhdhten BNP- und NT-proBNP-Werte bei gesunden Probanden
im Alter sind bislang nicht geklart. Die Erhdhung zeigte Signifikanzniveau auch dann,
wenn subklinische Veranderungen von Nierenfunktion, diastolischer Funktion,
linksventrikularer Dimension und Masse wund des linksatrialen Volumens
ausgeschlossen wurden.

Trotz der beschriebenen Einflisse von Geschlecht und Alter auf die Hohe der BNP- und
NT-proBNP-Werte bleibt die diagnostische Wertigkeit dieser Parameter in der
Beurteilung der Herzinsuffizienz erhalten. Diese Einflisse finden allerdings ihre
Konsequenz in der Festlegung von geschlechts- und teilweise auch altersabhangigen
Referenzwerten, wobei aber auch Unterschiede zwischen den mittlerweile zahlreichen
handelsublichen Messkits zu berlcksichtigen sind. (Costello-Boerrigter 2006,
Hogenhuis 2005, Loke 2003, Redfield 2002, Wang 2002)

Zusatzlich zum ,kardialen Wandstress’ und zu den geschilderten physiologischen
Ursachen fur Veranderungen der Plasmaspiegel von BNP und NT-proBNP sind weitere
Erkrankungen bekannt, die erhohte Werte der natriuretischen Peptide bedingen.

So ist der Einfluss der Nierenfunktion auf die Hohe der Plasmaspiegel der
natriuretischen Peptide Gegenstand zahlreicher Publikationen. Mit Abfall der
glomerularen Filtrationsrate (GFR) bei einer chronischen Niereninsuffizienz steigen die
Plasmaspiegel von BNP und NT-proBNP an, es findet sich eine strenge inverse
Korrelation, die fur NT-proBNP starker ausgepragt ist als fur BNP (Anwaruddin 2006,
Vickery 2005). Die fraktionierte renale Clearance unterscheidet sich allerdings auch mit
zunehmender Auspragung der Niereninsuffizienz fir BNP und NT-proBNP nicht, da
beide Substanzen ein ahnlich geringes Molekulargewicht aufweisen (van Kimmenade
2009). Die Ursache fur den scheinbar hoheren Einfluss der Niereninsuffizienz auf NT-
proBNP liegt in den bereits oben beschriebenen alternativen Clearancemechanismen

fur BNP, die mit abfallender renaler Exkretion an Gewicht gewinnen.

20



Bei dialysepflichtigen Patienten zeigen die durchweg erhéhten BNP- und NT-proBNP-
Werte unter Dialyse eine deutliche Regredienz, steigen aber im dialysefreien Intervall
wieder an. Nach einer erfolgreichen Nierentransplantation resultiert in der Regel eine
Normalisierung der Werte der natriuretischen Peptide, sofern keine andere ursachliche
Erkrankung vorliegt. (Horl 2005) Da eine chronische Niereninsuffizienz einen wichtigen
Risikofaktor fur das gesamte Spektrum kardiovaskularer Erkrankungen darstellt und
andererseits eine chronische Herzinsuffizienz haufig Nierenfunktionsstorungen nach
sich zieht, findet sich nicht selten eine epidemiologisch und pathophysiologisch
bedingte Komorbiditat mit beiderseitigem Einfluss auf die Hohe der Plasmaspiegel von
BNP und NT-proBNP (Luchner 2002, McCullough 2003). Mehrere Arbeiten konnten
zeigen, dass deutlich erhdhte NT-proBNP-Werte in Verbindung mit einer
eingeschrankten GFR einen hohen pradiktiven Aussagewert hinsichtlich der
kurzfristigen Prognose der Herzinsuffizienz besitzen (Madsen 2007, van Kimmenade
2006).

Auch bei Vorliegen einer chronischen Niereninsuffizienz und, dadurch bedingt, erhohten
Plasmaspiegeln von BNP und NT-proBNP bleibt deren Aussagefahigkeit bezuglich
einer linksventrikularen Dysfunktion erhalten (DeFilippi 2008). Allerdings kann durch die
Nutzung nierenfunktionsadaptierter Grenzwerte der pradiktive Wert beider
Herzinsuffizienzmarker noch deutlich verbessert werden (Chenevier-Gobeaux 2005,
Luchner 2005).

Neben der Niereninsuffizienz und Herzinsuffizienz gibt es weitere Erkrankungen, die mit
einer Erhohung von BNP und NT-proBNP einhergehen konnen, dies sind zum einen
primar kardiale Erkrankungen wie akutes Koronarsyndrom, linksventrikulare
Hypertrophie, diastolische Dysfunktion, Vorhofflimmern, Herzklappenerkrankungen und
restriktive Kardiomyopathien, zum anderen primar extrakardiale Krankheitsentitaten wie
die pulmonale Hypertonie, die chronisch obstruktive Lungenerkrankung, die
Lungenarterienembolie, Leberzirrhose  sowie entzundliche oder septische
Krankheitsverlaufe (Burke 2007).

1.3.5 Bestimmungsverfahren fiir BNP und NT-proBNP

In der Literatur werden zahlreiche Methoden zur Bestimmung von BNP oder NT-
proBNP beschrieben. Sie beruhen auf der antikdrpervermittelten Detektion des

nachzuweisenden Substrates mit anschlielender Quantifizierung Uber ein radioaktives,
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photometrisches oder chemilumineszenzgestitztes Nachweisverfahren (RIA, ELISA,
ECLIA). Die einzelnen Testverfahren unterscheiden sich unter anderem im
Messbereich, der Empfindlichkeit, den Referenzwerten, der Praktikabilitat und im Preis.
Genauigkeit und Zuverlassigkeit sind in mehreren Vergleichsstudien als durchgehend
gut beschrieben worden. Insbesondere fir Verlaufsbestimmungen und
Therapiekontrollen wird die Verwendung ein und desselben Testverfahrens unter
vergleichbaren Blutentnahmebedingungen mit Einhaltung einer kurzen Ruhezeit fur den
Patienten von ca. 10 bis 15 min empfohlen. (Mair 2005, Sullivan 2005, Yeo 2005)

1.4 Echokardiografie und NT-proBNP in der Diagnostik der
chronischen Herzinsuffizienz

Eine Quantifizierung der Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikularer Funktion
(HFREF) ist nichtinvasiv Uber die Bestimmung der linksventrikularen Ejektionsfraktion
(LVEF) im Rahmen der Routineechokardiografie mdglich. Die natriuretischen Peptide
(BNP und das hormonell inaktive NT-proBNP) zeigen bei der HFREF signifikant erhohte
Plasmaspiegel (de Lemos 2003, Goetze 2006). Zudem lasst sich eine signifikante
inverse Abhangigkeit der NT-proBNP-Werte von der Hohe der linksventrikularen
Ejektionsfraktion zeigen (Al-Meslmani 2005).

Bei einer rein diastolischen Herzinsuffizienz, einer HFNEF, ist definitionsgemal die
linksventrikulare Ejektionsfraktion nicht vermindert. Dennoch kommt es aufgrund einer
gestorten Fullung des linken Ventrikels zu einer absoluten Reduktion des
linksventrikularen Schlagvolumens mit Rickstau von Blut in den Lungenkreislauf und
bei entsprechender Auspragung zur Ausbildung klinischer Herzinsuffizienzzeichen wie
Dyspnoe, Flussigkeitsuberladung des Korpers und Mdudigkeit. Das Ausmald der
diastolischen Fullungsbehinderung des linken Ventrikels lasst sich Uber die Hohe des
linksventrikularen enddiastolischen Druckes (LVEDP) quantifizieren, ein Ansteigen Uber
16 mmHg ist Ausdruck einer diastolischen Dysfunktion. Die direkte Messung des
LVEDP ist nur mittels Linksherzkatheterisierung maoglich. Der bei Beachtung einiger
Limitierungen gut korrelierende mittlere pulmonalkapillare VerschluRdruck (mPCWP)
muss Uber eine Rechtsherzkatheterisierung abgeleitet werden. Bei beiden Verfahren

handelt es sich um apparativ und personell aufwendige und mit einer erhohten
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Invasivitat belastete Untersuchungen, die, bei Erfordernis, in der Abfolge des
diagnostischen Procedere weiter hinten angesiedelt sind.

Nichtinvasiv ableitbare konventionell-echokardiografische Parameter der diastolischen
Funktion (siehe Kapitel 1.1.3.) sind fur sich genommen eingeschrankt aussagefahig und
gestatten, bei entsprechender Klinik und erhaltener LVEF, allenfalls in Kombination mit
der E/E’-Ratio die Diagnose, aber keine Quantifizierung einer diastolischen
Herzinsuffizienz respektive HFNEF (Paulus 2007). Die E/E’-Ratio aber, als der Quotient
aus der Geschwindigkeit des frUhen transmitralen Einstromes und der frihen TDI-
basiert gemessenen Kontraktionsgeschwindigkeit in Hohe des Mitralklappenringes zeigt
eine gute Korrelation zu den linksventrikularen Fullungsdricken und ist durch die
Echokardiografie nichtinvasiv bestimmbar. Eine diastolische Herzinsuffizienz wird bei
einer E/E’-Ratio grofder 15 diagnostiziert und ist unwahrscheinlich bei einer E/E’-Ratio
kleiner 8. Ein Wert zwischen 8 und 15 ist verdachtig, aber diagnostisch nicht zwingend
fur das Vorliegen einer HFNEF. (Khouri 2004, Nagueh 1997)

Auch bei der HFNEF lassen sich erhohte Werte fur BNP und NT-proBNP messen, wenn
auch in geringerer Auspragung als bei der HFREF (Lubien 2002, Tschope 2005).
Wahrend die Gewebedoppler-basierte Messung der myokardialen Kontraktions-
geschwindigkeit (TVI) schon langere Zeit etabliert ist, zum Beispiel zur Generierung der
E/E’-Ratio, sind die sehr empfindlichen, ebenfalls Gewebedoppler-basierten Verfahren
Strain und Longitudinal Displacement (siehe Kapitel 1.2.3.) in ihrer Aussagefahigkeit fur
die diastolische Funktionsstorung des linken Ventrikels noch kaum untersucht
(Sutherland 2004). Strain zeigt erniedrigte Messwerte bei der systolischen Dysfunktion
(Heimdal 1998, Yu 2007). Longitudinal Displacement korreliert mit der longitudinalen
systolischen Funktion, eine Messung dieses Parameters bei der isolierten diastolischen

Dysfunktion ist bislang ebenfalls noch nicht erfolgt (Borges 2003).
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2 Aufgabenstellung

Mit dieser Studie wollen wir den diagnostischen Wert von NT-proBNP und dessen
Korrelation mit den Befunden der Gewebedoppler-Echokardiografie (Strain Imaging,
Longitudinal Displacement, E/E’) bei der diastolischen und systolischen Herzinsuffizienz
untersuchen. Es wird die Hypothese aufgestellt, dass die Einbeziehung dieser
Parameter die Diagnosestellung und die Schweregradbestimmung der HFREF und der

HFNEF verbessern kann.
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3 Methodik

3.1 Patienten und Basisdiagnostik

In der vorliegenden prospektiven monozentrischen Studie (Patienteneinschluss von
Februar bis November 2005) wurden 137 klinisch stabile, sowohl ambulant, als auch
stationar betreute Patienten der medizinischen und chirurgischen Kliniken, sowie der
neurologischen Klinik eingeschlossen, bei denen die Indikation zur Durchfiihrung einer
Echokardiografie bestand.

Ausschlusskriterien waren Vorhofflimmern, relevante Herzklappenerkrankungen,
geringgradige Mitral- oder Aortenvitien fuhrten nicht zum Ausschluss, implantierte
Herzklappenprothesen, eine primare pulmonalarterielle Hypertonie, Myokardinfarkt-
ereignisse weniger als 3 Monate vor Studieneinschluss, eine terminale
Niereninsuffizienz und Serumkreatininwerte groRer als 2,5 mg/dl, eine bestehende
Schwangerschaft und ein Lebensalter unter 18 Jahren.

Es wurden anamnestische, klinische, laborchemische und echokardiografische Daten
bei insgesamt 172 Patienten erhoben, die Datensatze von 137 Patienten fanden
Eingang in die vorliegende Untersuchung. 20 Patienten wiesen echokardiografisch als
Ausschlusskriterium eine pulmonale Hypertonie auf. Bei den verbleibenden
15 Patienten lag ein Vorhoffimmern oder Vorhofflattern vor, es bestand eine
hdhergradige Niereninsuffizienz oder es fehlten wichtige Daten.

Nach Aufklarung uber die Studiendurchfiuhrung erfolgte flr jeden Patienten die
schriftiche Dokumentation des Einverstandnisses zur Studienteilnahme. Das
Studienprotokoll wurde durch die Ethikkommission des Universitatsklinikums Charité
genehmigt.

Zur Charakterisierung der untersuchten Patientengruppen erfassten wir an Basisdaten
Alter, Geschlecht, KorpergroRe und Korpergewicht, Herzfrequenz, diastolischen und
systolischen Blutdruck sowie anamnestische Daten hinsichtlich vorbestehender
Herzkrankheiten und koronare und vaskuldre Risikofaktoren wie Diabetes mellitus,

Hyperlipidamie und Nikotinabusus.
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Die  Blutabnahme fir die  NT-proBNP-Bestimmung erfolgte nach der
echokardiografischen Untersuchung, damit war eine ausreichende Ruhezeit fur den
Patienten vor der Blutentnahme gewahrleistet. Das entnommene Vollblut wurde
zentrifugiert und das Serum unverzuglich bei - 80°C eingefroren. Die Messung der NT-
proBNP-Werte in den gesammelten Proben wurde an einem Elecsys-2010-Analyzer
(Elecsys proBNP, Roche Diagnostics, Deutschland entsprechend Sokoll 2004)
vorgenommen. Die Untersucher, die die Echokardiografien durchfuhrten, hatten keine
Kenntnis der Ergebnisse der NT-proBNP-Messungen.

Zusatzlich wurden ausgewahlte Routinelaborparameter (Hamoglobin, Kreatinin,
C-reaktives Protein), die in zeitlicher Nahe zur Durchfliihrung der Echokardiografie und
NT-proBNP-Probengewinnung bestimmt wurden, erfasst und zur Ermittlung
bestehender Ausschlusskriterien sowie fur die Charakterisierung des Einflusses der
Nierenfunktion auf die NT-proBNP-Werte ausgewertet. Die Kreatinin-Clearance-
Berechnung erfolgte entsprechend den Empfehlungen der National Kidney Foundation
mit der Cockroft-Gault-Formel (Cockcroft 1976, 2002).

3.2 Echokardiografische Untersuchungen

Die transthorakale Echokardiografie wurde entsprechend den Empfehlungen der
Amerikanischen Gesellschaft flir Echokardiografie (Sahn 1978) und unter Nutzung
eines Echokardiografiegerates Vivid 7 Dimension (M3S 1,5-4,0 MHz Schallkopf,
GE Vingmed, Horton, Norwegen) durchgefuhrt.

Die Parameter der konventionellen Echokardiografie (unter anderem LVEDD, LVESD,
PAP, Septumdicke, Hinterwanddicke, E, A) wurden Uber die gerateinternen
Messprogramme ermittelt, abgeleitete Parameter (LVEF, transmitrales Einstromprofil
E/A) Uber hinterlegte Routinen berechnet und gespeichert. Anschlielend nahm der
Untersucher eine zusammenfassende Bewertung vor, die im Untersuchungsbefund
dokumentiert wurde.

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) wurde nach Simpson berechnet (Schiller
1989). Eine normale LVEF wurde entsprechend definiert als 2 55 %, als maliggradig
eingeschrankte LVEF wurde ein Wert zwischen 30 und kleiner 55 % gesehen und eine
schwer eingeschrankte LVEF wurde bei Werten kleiner als 30 % konstatiert (Lang
2005).
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Die linksventrikulare Masse wurde entsprechend der ASE-Cube Methode (Devereux
1986) bestimmt:

LV-Masse [g] = 1,04 * ((LVEDD + Septumdicke + Hinterwanddicke)?® - LVEDD?)

Der linksventrikulare Massenindex ergibt sich durch Bezug der linksventrikularen Masse
auf die Korperoberflache. Die VerklUrzungsfraktion oder fractional shortening als ein,
neben der LVEF, weiterer Parameter der linksventrikularen Funktion ergibt sich als
Differenz zwischen LVESD und LVEDD bezogen auf 100 %.

Zusatzlich zu den Parametern der konventionellen Echokardiografie ermittelten wir
Gewebedoppler-basierte Messwerte. Dafur wurden wahrend der echokardiografischen
Untersuchung im apikalen Vier-Kammer-Blick zusatzlich 3 Herzzyklen als
Videosequenz aufgezeichnet und digital auf magnetooptischen Disks archiviert. Der
interessierende Parameter der Gewebedoppler-Verfahren Strain, Tissue Tracking und
Tissue Velocity Imaging (TVI) wird hierbei in einer morphologisch dem bewegten B-Bild
innerhalb eines Herzzyklus entsprechenden Darstellung farblich kodiert. Einen Eindruck
der dabei generierten Bilder fur die drei genannten Verfahren vermitteln Abbildung 2 bis
Abbildung 5.

Abbildung 2: Einzelbildaufnahme einer TDI-Darstellung des interventrikularen
Septums, aufgenommen im 4-Kammer-Blick mit der GE Vingmed
Vivid 7
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AnschlieBend erfolgte die Analyse der aufgezeichneten Sequenzen auf einer
Workstation des Typs EchoPac PC Dimension (GE Vingmed, Horton, Norwegen).

Wir bestimmten die Gewebedoppler-basierten Parameter der diastolischen Funktion
TVI E und TVI A im Bereich des basalen Septums und des linkslateralen Myokards in
Hohe des Mitralklappenringes und berechneten die Quotienten E/E’ und E’/A’. Analog
wurden die Mittelwerte der systolischen Kontraktionsgeschwindigkeiten TVI S (Peak
Systolic Velocity) basal-septal und basal-linkslateral sowie die Strain- und Tissue
Tracking Werte an den genannten Lokalisationen gemessen.

Dafur wurde nach dem Importieren der Ausgangssequenzen der drei Tissue Doppler
Darstellungen in die Analysesoftware ein Region of Interest (ROI) an den genannten
Lokalisationen basal-septal und basal-linkslateral definiert und diese im Verlauf des
Herzzyklus der Myokardbewegung nachgeflhrt. Die Software generiert aus den
Parameterwerten an der Region of Interest eine grafische Darstellung des
Parameterverlaufes in Abhangigkeit vom Zeitpunkt innerhalb des Herzzyklus. Aus
diesem Kurvenverlauf kann der Wert des Parameters an definierten Punkten ermittelt
werden. Die Position der interessierenden Messpunkte ist in Abbildung 3 bis

Abbildung 5 veranschaulicht.

Si(%) -3.2
5-11.8% 1143s

. 634:634 HR

Abbildung 3: Einzelbildaufnahme einer TVI-Darstellung des interventrikularen
Septums mit ROl und Kurvendarstellung des Parameterverlaufs
in Abhangigkeit von der Zeit. S’, A’ und E’ veranschaulichen die
Messpunkte fir die Bestimmung dieser Parameter
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Abbildung 4: Einzelbildaufnahme einer Strain-Darstellung des
interventrikularen Septums mit ROl und Kurvendarstellung des
Parameterverlaufs in Abhangigkeit von der Zeit. ,Strain’
veranschaulicht den Messpunkt fir die Bestimmung dieses
Parameters
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Abbildung 5: Einzelbildaufnahme einer Tissue Tracking Darstellung
(Longitudinal Displacement) des interventrikularen Septums und
der linksventrikularen Wand mit ROl und Kurvendarstellung der
Parameterverldufe in Abhangigkeit von der Zeit. ,TT linkslateral’
und ,TT septal’ veranschaulichen die Messpunkte fir die
Bestimmung dieser Parameter
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Die diastolische Dysfunktion wurde entsprechend den ESC-Leitlinien (Sohn 1997)
anhand der echokardiografisch ermittelten Daten definiert mit einer normalen LVEF
(= 55 % entsprechend Lang 2005), E/E’ > 10 (Khouri 2004, Nagueh 1997) und E/A <1
(Perez-David 2005, Sohn 1997). Der transmitrale Fluss und die Gewebedoppler-
Parameter wurden anhand alterskorrigierter Werte in Anlehnung an Perez-David et al.
und Bess et al. beurteilt (Bess 2006, Perez-David 2005, Sohn 1997).

Die Patienten wurden klassifiziert als Kontrollpatienten (Gruppe 1), als Patienten mit
einer HFNEF bei definitionsgemal erhaltener linksventrikularer Pumpfunktion =55 %
(Gruppe 2) und als Patienten mit einer HFREF mit reduzierter linksventrikularer
Pumpfunktion < 55 % (Gruppe 3).

3.3 Bestimmung von N-terminal pro-Brain Natriuretic Peptide
(NT-proBNP)

Die NT-proBNP-Werte in den gesammelten und bei - 80° C gelagerten Serumproben
der Patienten wurde unter Verwendung des Elecsys® proBNP-Assays, eines
kommerziell erhaltlichen Elektrochemilumineszenz-Sandwich-Immunoassay (ECLIA)
der Firma Roche Diagnostics GmbH (Mannheim, Deutschland) bestimmt (Sokoll 2004).
Die einzelnen Schritte der Probenverarbeitung und die Messung erfolgten
vollautomatisch auf einem Elecsys-2010-Analyzer des gleichen Herstellers.

Zuerst wird die Serumprobe (20 pl) fur 9 Minuten mit zwei polyklonalen Antikdrpern
gegen Epitope in der N-terminalen (Aminosaure 1 —21) und C-terminalen (Aminosaure
39 — 51) Region des NT-proBNP inkubiert. Es handelt sich um Schafsantikoérper, von
denen der eine mit Biotin, der andere mit Ruthenium markiert ist. Aus dieser ersten
Inkubation resultiert ein Sandwichkomplex.

Durch Zugabe von Streptavidin-beschichteten Mikropartikeln wird der Sandwich-
Komplex wahrend einer erneuten Inkubationszeit von 9 Minuten Uber den biotinylierten
Antikorper an die Festphase der Mikropartikel gebunden und die Reaktionslosung
anschlielend in die Messzelle uUberfuhrt. Hier wird der Streptavidin-markierte
Sandwichkomplex magnetisch an der Oberflache einer Platinelektrode fixiert und
daraufhin durch einen Waschschritt Gberschissige Lésung entfernt.

Nach Zugabe einer definierten Pufferlosung wird durch Anlegen einer elektrischen

Spannung eine Chemilumineszenz-Emission induziert, deren Intensitat dem NT-
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proBNP-Gehalt der Ausgangsprobe proportional ist. Diese wird durch einen
Photomultiplier detektiert.

Der Messbereich des Verfahrens liegt zwischen 5 pg/ml und 53000 pg/ml, die untere
Nachweisgrenze wurde bei 3,4 pg/ml festgesetzt.

Analytisch gibt es keine Kreuzreaktionen (< 0,001 %) zwischen ANP, NT-proBNP und
BNP, keine Interferenzen und keinen high-dose Hook-Effekt bis zu Konzentrationen von
373000 pg/ml. Mit Medikamenten konnten keine Interferenzen festgestellt werden.
(Roche Diagnostics GmbH 2002)

3.4 Statistik

Die statistischen Berechnungen wurden unter Verwendung von SPSS (Version 12.0,
Chicago, Ill, USA) durchgefuhrt. Die deskriptive Statistik der parametrischen Variablen
erfolgte  unter Angabe des Mittelwertes und der Standardabweichung.
Nichtparametrische Variablen wurden durch den Median und die Angabe des
interquartilen Bereiches zwischen 25. und 75. Perzentile charakterisiert.

Fur den Vergleich der echokardiografischen Parameter zwischen den einzelnen
Patientengruppen verwendeten wir den Wilcoxon Test fur nichtparametrische Daten.
Der Vergleich gegen die Kontrollgruppe erfolgte mit dem Dunnett Test (Dunnett 1957).
Dichotome Daten wurden mittels des Chi*-Tests analysiert. Als Signifikanzniveau wurde
p = 0,05 gewertet.

Die Receiver Operator Characteristics Analysen (ROC) wurden zur Berechnung von
Sensitivitat, Spezifitat, positivem und negativem pradiktiven Wert und des optimalen
cut-off-Wertes (Youden 1950) von NT-proBNP fur die Detektion einer HFNEF und einer
HFREF verwendet.
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4 Beschreibung der Ergebnisse

4.1 Basischarakteristika der Patienten

Es wurden 137 Patienten eingeschlossen. 42 Patienten hatten eine normale systolische
und diastolische Funktion (Gruppe 1 - Kontrollgruppe), 43 Patienten zeigten eine
diastolische Dysfunktion (Gruppe 2 — HFNEF) und 52 Patienten eine verminderte
linksventrikulare Funktion, die wir in Anlehnung an Lang et al. (Lang 2005) mit einer
LVEF von < 55 % definierten (Gruppe 3 — HFREF).

Die Basischarakteristika der Patienten sind in Tabelle 1 wiedergegeben. Die
Patientengruppen unterscheiden sich in fast allen Einzelcharakteristika, abgesehen von
Herzfrequenz, Blutdruck, Nikotinabusus, CrP- und Hamoglobinwert signifikant
voneinander (Kruskal-Wallis- und Dunnett-Test fir parametrische Daten, Fisher-Test
oder Chi*-Tests fiir bindre oder dichotome Daten).

Der Mittelwert des Lebensalters der Patienten in den Gruppen 2 und 3 ist signifikant
unterschiedlich zu dem der Patienten in Gruppe 1. Uber alle Gruppen gerechnet
uberwiegt der Anteil der mannlichen Patienten. Insbesondere in der Gruppe 3 (HFREF)
finden sich Uberwiegend Manner (82,7 %).

Da die Einteilung in die Gruppen entsprechend dem Vorliegen einer diastolischen
(HFNEF) oder systolischen Herzinsuffizienz (HFREF) erfolgte, finden sich
erwartungsgemall  signifikante Unterschiede hinsichtlich bekannter, flir eine
Herzinsuffizienz pradisponierender Faktoren zwischen den einzelnen Gruppen. Ebenso
steigt mit dem Lebensalter signifikant der Anteil von Patienten, bei denen sich
anamnestisch chronische Erkrankungen, wie zum Beispiel Nierenfunktionsstérungen,
eine koronare Herzkrankheit, Diabetes mellitus oder arterielle Hypertonie eruieren
lassen (Statistische Auswertung durch Spearman Rangkorrelationskoeffizienten —

Daten nicht gezeigt).
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Tabelle 1: Basisdaten der Patienten (Angabe Mittelwert + Standardabweichung, fir dichotome
Variablen in Klammern Angabe des Anteils in Prozent)

Alle Patienten Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 P
Normal- Diastolische Systolische Gruppe 2/ Gruppe 3
patienten Dysfunktion Dysfunktion vs. normal
(n=137) (n=42) (n=43) (n=52)

Manner (%) 88 (64,2) 23 (54,8) 23 (53,5) 43 (82,7) 1,00 / 0,0059
Alter [Jahre] 53,8 18,1 37,8 +15,9 62,7 12,5 59,5 15,2 <0,0001 / <0,0001
BMI [kg/m?] 25,54 14,36 23,8 134 26,5 +3,8 26,2 15,1 0,011/ 0,018
CrP [ug/l] 1,88 4,12 2,7 16,7 1,5 12,7 1,6 %18 0,97/ 0,38
Hb [mg/dl] 13,77 %1,86 13,8 +1,6 13,7 +2,0 13,8 +1,9 0,91/ 0,98
Kreatinin- 87,48 37,89 107,9 £28,6 82,1 35,0 78,5 41,3 0,003/ 0,0002
Clearance [ml/min]
Herzfrequenz 716 13,6 68,3 +13,9 73,1 +13/1 73,5 +13,5 0,68/ 0,17
[/min]
Systolischer 124,0 122,2 123,0 114,2 136,8 +25,7 1154 1194 0,01/ 0,19
Blutdruck [mmHg]
Diastolischer 75,0 12,3 754 %105 80,0 12,7 71,2 +12,0 0,21/ 0,23
Blutdruck [mmHg]
Koronare 41 (30,2) 1 (2,7) 10 (24,4) 28 (54,9) 0,0077 / 0,001
Herzkrankheit (%)
Friherer Myo- 28 (20,2) 0 (0) 5 (12,2) 21 (41,2) 0,06 / 0,0001
kardinfarkt (%)
Arterielle 63 (45,8) 11 (25,6) 27 (63,4) 25 (47,1) 0,0008 / 0,049
Hypertonie (%)
Diabetes mellitus 25 (18,6) 3 (8,1) 3 (7,3) 18 (35,3) 1,00/ 0,0046
(%)
Hyperlipidamie 40 (29,5) 2 (54) 15 (34,1) 22 (43,1) 0,0018 / <0,0001
(%)
Nikotinabusus (%) 27 (19,7) 10 (23,5) 9 (20,0) 9 (17,6) 0,8035/ 0,783
Kardiomyopathie, 30 (21,7) 0 (0) 0 (0) 29 (54,9) 1,00 / <0,0001

ischamisch (%)

(Signifikanzberechnung: Dunnett-Test fiir parametrische Daten, Fishertest fiir nichtparametrische Daten)

Gruppe 3 wurde zur Differenzierung des Schweregrades der linksventrikularen
Insuffizienz nochmalig unterteilt in Gruppe 3 A, die 27 Patienten mit einer LVEF von
230 % und <55 % umfasst, sowie in Gruppe 3 B, die 25 Patienten mit einer LVEF
kleiner als 30 % reprasentiert. Die Basischarakteristika dieser beiden Patientengruppen

im Vergleich zu den herzgesunden Patienten in Gruppe 1 sind in Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2:

Basisdaten

der

Patienten,
Funktionseinschrankung (Angabe Mittelwert + Standardabweichung, fiir dichotome Variablen
in Klammern Angabe des Anteils in Prozent)

differenziert

nach

Schwere

der

linksventrikularen

Gruppe 1

Gruppe 3 A

Gruppe 3B

p-Werte
LVEF 255% LVEF 30-54 % LVEF <30 % ] .
gesund Vergleich der Gruppen:
(n=42) (n=28) (n=24) 1/ 3A 1/ 3B 3A/3B
Manner (%) 23 (54,8) 24 (85,7) 19 (79,2) fur beide: 0,0059 n.s.
Alter [Jahre] 37,8 159 59,4 +18,1 59,7 +11,2 <0,01 <0,01 n.s.
BMI [kg/mz] 23,8 +34 26,7 5,6 25,5 4.4 n.s. n.s. n.s.
CrP [ug/l] 2,7 16,7 16 1,3 22,6 1,6 n.s. n.s. n.s.
Hb [mg/dl] 13,8 1,6 13,7 £21 13,8 $2,0 n.s. n.s. n.s.
Kreatinin- 107,9 128,6 83,4 1493 69,2 27,5 n.s. <0,01 n.s.
Clearance [ml/min]
Herzfrequenz 68,3 13,9 72,2 +13,1 78,3 13,5 n.s. n.s. n. berechn.
[/min]
Systolischer 123,0 +14,2 120 +18,4 110 #17,6 n.s. n.s. n. berechn.
Blutdruck [mmHg]
Diastolischer 75,4 +10,5 74 12,0 69 *11,6 n.s. n.s. n. berechn.
Blutdruck [mmHg]
Koronare 1 (2,7) 11 (39,3) 17 (73,9) fur beide: <0,0001 n.s.
Herzkrankheit (%)
Friherer Myo- 0 (0) 10 (35,7) 11 (47,8) fir beide: <0,0001 n.s.
kardinfarkt (%)
Arterielle 11 (25,6) 15 (53,6) 9 (39,1) fur beide: 0,049 n.s.
Hypertonie (%)
Diabetes mellitus 3 (8,1) 6 (21,4) 12 (52,2) fur beide: 0,0046 n.s.
(%)
Hyperlipidamie 2 (54) 10 (35,7) 12 (52,2) fur beide: <0,0001 n.s.
(%)
Nikotinabusus (%) 10 (23,5) 5 (17,9) 4 (17,4) fur beide: 0,783 n.s.
Kardiomyopathie, 0 (0) 11 (39,3) 17 (73,9) fiir beide: <0,0001 n.s.

ischamisch (%)

(Berechnungen: Dunnett-Test fiir parametrische Daten, Fishertest fiir nichtparametrische Daten,
Kruskal-Wallis-Test fiir Vergleich Gruppe 3 A und Gruppe 3 B)

4.2 Parameter der konventionellen Echokardiografie

Die Ergebnisse der konventionellen echokardiografischen Untersuchungen sind in

Tabelle 3 dargestelit.

Die gemessenen Parameter der konventionellen Echokardiografie zeigen in der

Gruppe 3 (HFREF) typische Veranderungen der kardialen Morphologie und damit

einhergehend funktionelle Einschrankungen. So sind gegenuber den beiden anderen
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Gruppen 1 und 2 hochsignifikant erhdhte linksventrikulare Diameter systolisch und
diastolisch und eine deutlich hohere linksventrikulare Masse zu beobachten. Konsekutiv
wurden reduzierte Werte fur die Verkurzungsfraktion und die LVEF ermittelt.

Sowohl in Gruppe 2 (HFNEF) als auch in Gruppe 3 (HFREF) finden sich gegenlber der
Gruppe 1 (Herzgesunde Patienten) signifikant erhéhte Wanddicken im Septum- und
Hinterwandbereich. In der Gruppe 2, ist das Verhaltnis E/A gegenuber der Gruppe 1
signifikant niedriger im Sinne einer, die diastolische Funktionsstorung
reprasentierenden inversen Ratio. Im Vergleich der Gruppen 1 und 3 zeigen sich

dagegen keine signifikanten Unterschiede fur das Verhaltnis E/A.

Tabelle 3: Befunde der konventionellen Echokardiografie (Angabe Mittelwert + Standardabweichung)

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

gesund HFNEF HFREF G’”f,'?: ;’e SJ:I‘EP" 3

(n=42) (n=43) (n=52)
LVEF [%] 59,3 2,3 59,1 £1,9 31,5 £9,9 0,99 / <0,0001
Fractional Shortening [%/100] 0,38 +0,1 0,39 +0,1 0,16 #0,1 0,59 / <0,0001
LVEDD [mm] 46,1 4,5 46,8 +5,5 64,5 +12,2 0,91 / <0,0001
LVESD [mm] 28,9 4,0 28,2 5,3 53,1 +14,6 1,00 / <0,0001
PAP [mmHg] 25,9 111 27,0 5,8 38,4 £13,2 0,95 / 0,0015
Septumdicke [mm] 10,2 1,8 11,5 £1,6 12,0 £3,0 0,02 / 0,0007
Hinterwanddicke [mm] 10,2 £1,7 11,5 £1,6 12,0 £1,7 0,001 / <0,0001
Linksventrikulare Masse [g] 195,4 +59,5 236,1 +58,3 436,7 +£175,9 0,20 / <0,0001
LVMI [g/m?] 1041 26,6 1260 287 2226 +84.8 0,14 / <0,0001
E/A (transmitral) [0] 1,5 20,5 0,9 0,2 1,3 0,8 <0,0001 / 0,36

(Signifikanzberechnung: Dunnett-Test)

In der Untersuchung auf Korrelationen zwischen den Basischarakteristika und den
konventionellen echokardiografischen Befunden fallt fur fast alle Parameter Uber alle
Probanden, nicht aber in den einzelnen Probandengruppen eine hochsignifikante
Altersabhangigkeit pathologischer Veranderungen in Struktur und Funktion des

linksventrikularen Myokards auf. Die Daten sind in Tabelle 4 dargestellt.
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Tabelle 4: Statistische  Signifikanz ~ der  Korrelation  von LVEF und konventionellen
Echokardiografieparametern zum Patientenalter Gber alle Probandengruppen

Spearman p-Wert

Rangkorrelationskoeffizient
LVEF - 0,281 0,0009
Fractional Shortening - 0,166 0,0756
LVEDD 0,088 0,3059
LVESD 0,180 0,0528
PAP 0,350 0,0042
Septumdicke 0,388 < 0,0001
Hinterwanddicke 0,384 < 0,0001
RVOT 0,321 0,0001
Linksventrikulare Masse 0,278 0,0010
LVMI [g/m?] 0,310 0,0003

4.3 NT-proBNP und Tissue Doppler Echokardiografie bei HFNEF und
HFREF

Die Ergebnisse der NT-proBNP-Messungen und die Tissue Doppler Befunde fur die
Gruppen 1, 2 und 3 sind in Tabelle 5 dargestellt.

Die NT-proBNP-Werte unterscheiden sich zwischen den gesunden Probanden
(Gruppe 1) und den Patienten mit einer HFNEF (Gruppe 2) nicht voneinander. Hier fallt
auf, dass die Messwerte beider Gruppen mit einer erheblichen Streuung in einem
vergleichbaren Wertebereich Uberlappen. Erst in der Angabe von Median und
Interquartilenabstand werden die tendenziell, wenn auch nicht signifikant
unterschiedlichen Wertebereiche deutlicher.

Dagegen lasst sich eine deutlich signifikante NT-proBNP-Erhéhung fur Patienten mit
einer HFREF (Gruppe 3) gegenulber den gesunden Probanden zeigen.

Die Tissue Doppler Daten wurden an zwei verschiedenen Lokalisationen des linken
Ventrikels erhoben, linkslateral und septal, die Ergebnisse beider Messpunkte sind in
Tabelle 5 gemeinsam aufgefuhrt. In der Beurteilung signifikanter Unterschiede zwischen
den Patientengruppen verhalten sich die Messwerte beider Lokalisationen meist, aber

nicht immer gleichsinnig.
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Insbesondere fur die Gruppe 3 der systolischen Herzinsuffizienz lassen sich
erwartungsgemal fur TVI E (E’) und TVI S (S’) hochsignifikant erniedrigte Werte
gegenuber der Gruppe 1 der Normalpatienten messen. Aber auch fur Strain und Tissue
Tracking zeigen sich hochsignifikant verminderte Werte in Gruppe 3. Die TVI A (A’)-
Werte sind nur linkslateral mit maRiger Signifikanz unterschiedlich zu den
Normalpatienten.

Fir Patienten mit einer HFNEF (Gruppe 2) sind die Unterschiede gegenlber den
Normalpatienten insgesamt weniger deutlich und die Ergebnisse linkslateral und septal
weniger koharent. Dennoch lassen sich signifikante Unterschiede fur Strain und TVI E
(E’) an beiden Messpunkten zeigen. Fur TVI S (systolic peak velocity) finden sich nur
linkslateral, aber nicht septal maRig signifikant verminderte Werte. Die Tissue Tracking
Messungen bieten im Kontrast zur systolischen Herzinsuffizienz keine Unterschiede mit
Signifikanz gegenuber der Gruppe 1.

Uberraschenderweise findet sich fir die E/E’-Ratio, die als aussageféahiger Parameter in
der Diagnostik einer HFNEF gilt, kein Unterschied mit Signifikanzniveau zwischen
Gruppe 2 und Gruppe 1, wohl aber zwischen Gruppe 3 und Gruppe 1. Die E’/A’-Ratio
unterscheidet sich fur beide Herzinsuffizienzgruppen signifikant von der Gruppe 1 der
Normalpatienten.

Auch bei der Betrachtung von Korrelationen zwischen den Tissue Doppler Parametern
und den Basischarakteristika steht ein Patientenmerkmal im Vordergrund, das
Lebensalter. HOheres Lebensalter ist signifikant korreliert zu abnorm verminderten
Werten fur Tissue Tracking, TVI E und TVI S, dies gilt sowohl septal als auch
linkslateral. FUr die anderen Parameter finden sich keine hinreichenden Abhangigkeiten

(Korrelationsdaten nicht gezeigt).
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Tabelle 5:

NT-proBNP und Tissue Doppler Echokardiografie-Befunde bei HFNEF und HFREF

ornd it SHESS oruppo 2iGruppes

(n=42) (n=43) (n=52)
NT-proBNP [pg/ml] 276 520 256 +137 5832 +9185 0,36 / <0,0001

Median = IQR 66,8 +185 137 257 1583 +5109

Strain septal [%)] -24,9 18,1 -18,5 15,3 -16,1 7,0 <0,0001 / <0,0001
Strain linkslateral [%] -21,9 11,5 -17,6 16,0 -14,1 £8,3 0,04 / <0,0001
Tissue Tracking septal [mm] 12,9 £3,0 11,8 2,2 6,8 3,9 0,19 / <0,0001
Tissue Tracking linkslateral [mm] 12,1 +3,4 10,9 £2,9 74 14,0 0,20 / <0,0001
TVI E septal [m/s] 0,09 0,02 0,05 0,01 0,04 +0,02 <0,0001 / <0,0001
TVI E linkslateral [m/s] 0,11 10,03 0,08 +0,10 0,05 +0,03  0,0497 / <0,0001
TVI A septal [m/s] 0,06 +0,02 0,08 +0,02 0,06 +0,08 0,26 / 0,98
TVI A linkslateral [m/s] 0,06 +0,02 0,07 10,02 0,04 +0,03 0,0886 / 0,0014
TVI S septal [m/s] 0,06 +0,01 0,06 0,01 0,04 +0,01 0,14 / <0,0001
TVI S linkslateral [m/s] 0,07 0,02 0,06 +0,02 0,04 +0,01  0,0040 / <0,0001
Strain rechtslateral [%] -24,6 +14,0 -22,0 £7,9 -19,9 £7.,6 0,4082/ 0,0578
Tissue Tracking rechtslat. [mm] 21,0 +5,4 19,9 13,6 14,4 16,2 0,5501 / <0,0001
TVI E rechtslateral [m/s] 0,10 £0,03 0,07 10,03 0,08 +0,08 0,0224 / 0,0332
TVI A rechtslateral [m/s] 0,12 +0,13 0,11 0,03 0,11 +0,14  0,9564 / 0,8845
TVI S rechtslateral [m/s] 0,12 0,12 0,12 +0,13 0,07 +0,03 0,9934 / 0,0602
E/E’ [0] 9,14 +4,62 11,44 +3,14 20,56 +15,08 0,44 / <0,0001
E'/A’ [0] 1,94 +1,17 0,88 0,60 1,35 +0,92 <0,0001 / 0,0077

(Deskription durch: Mittelwert * Standardabweichung, fiir
Interquartilenabstand. Signifikanzberechnung: Dunnett-Test)

NT-proBNP auch Angabe des Median mit

4.4 Tissue Doppler Echokardiografie und NT-proBNP in der naheren
Beschreibung der HFNEF

Die Entscheidung Uber das Vorliegen einer diastolischen Herzinsuffizienz wird unter der

Berucksichtigung unterschiedlicher Parameter getroffen, von denen keiner als absolut
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zuverlassig gesehen wird, differente Ergebnisse sind nicht selten (Nagueh 2009, De
Sutter 2005).

Die Einteilung aller unserer Patienten mit normaler LVEF entsprechend der, auf
konventionellen Echokardiografiebefunden beruhenden Ratio E/A (Grenzwert = 1) zeigt
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Hoéhe der NT-proBNP-Werte
(Abbildung 6). Analog gilt dies fur die Ratio E’'/A’, die aus den Tissue velocity imaging-
Daten generiert wird (Abbildung 7).

Die Ratio E/E’ zeigt eine gute Korrelation zu den linksventrikularen Fullungsdricken
(Nagueh 1997). Fur die Einteilung aller Probanden mit einer normalen LVEF
entsprechend der Ratio E/E’<8 und E/E’=8 in zwei Gruppen ergeben sich im
Unterschied zu den Ratios E/A und E’A’ signifikante Unterschiede fur NT-proBNP
(E/E’ < 8; Median von NT-proBNP: 45,8 pg/ml, IQR: 172,6 pg/ml, E/E’ > 8: 114,6 pg/ml,
IQR: 261,7 pg/ml, p-Wert 0,014 - Wilcoxon-Test, Abbildung 8). Unter einer zusatzlichen
Differenzierung der E/E’-Werte 2 8 in E/E’ 8 — 15 und E/E’ > 15 (Ommen 2000, Nagueh
1997, Dokainish, 2004) lassen sich signifikante Gruppenunterschiede nur noch fur die
E/E’-Werte der Gruppen <8 und > 15 demonstrieren (p-Wert 0,0008 — Jonckheere-
Terpstra-Test, Abbildung 9).

10000+ 10000
1000 * f £ 1000

o

&

o 1004 ] £100

= ]

o ]

2

&

=

104 L10
1 1

E/A <1 E/AZ21
(N=27) (N=49)

Abbildung 6: Vergleich von E/A <1 und E/A =21 (Transmitrales Flussprofil) fir
alle Patienten mit normaler LVEF bezlglich NT-proBNP. p-Wert
(Wilcoxon-Test) 0,342.
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Abbildung 7: Vergleich von E’/A’<1 und E/A’=1 fir alle Patienten mit
normaler LVEF beziiglich NT-proBNP. p-Wert (Wilcoxon-Test)
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Abbildung 8: Vergleich von E/E’<8 und E/E’'28 fir alle Probanden mit
normaler LVEF bezuglich NT-proBNP. p-Wert (Wilcoxon-Test)
0,014.
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Abbildung 9: Vergleich von E/E’'<8, E/E’ 8-15 und E/E’=15 fir alle
Probanden mit normaler LVEF beziglich NT-proBNP (p-Wert
0,0008 Uber alle 3 Gruppen - Jonckheere-Terpstra-Test,
Unterschiede zwischen benachbarten Gruppen nicht signifikant).

Uber ROC-Analysen lasst sich fur die Differenzierung zwischen einer E/E’-Ratio von
kleiner oder groRRer 8 bei Probanden mit normaler LVEF ein optimaler Schwellwert von
34,6 pg/ml ermitteln (Sensitivitat 87,7 %, Spezifitat 50,0 %, PPW 83,3 %, NPW 58,8 %,
Youden-Index 0,38, Abbildung 10).
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Abbildung 10: ROC-Kurve zum Vergleich von E/E'<8 (n=57) und E/E'28
(n=20) beziglich NT-proBNP mit optimalem Schwellwert von
34,6 pg/ml fir alle Patienten mit normaler LVEF (AUC 0,678/
Youden-Index 0,38).
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Fir eine E/E’-Ratio von kleiner oder grofder 15 ergibt sich ein optimaler Schwellwert von
112,3 pg/ml (Sensitivitdt 100 %, Spezifitat 57,1 %, PPW 18,9 %, NPW 100 %, Youden-
Index 0,57, Abbildung 11). Die Diskriminierungsfahigkeit von NT-proBNP bezuglich der
E/E’-Ratio ist angesichts der niedrigen Youden-Indices jedoch als eher gering
einzuschatzen. Eine eingeschrankte Beurteilbarkeit muss sicher auch aufgrund der sehr

niedrigen Patientenzahl in der Gruppe E/E’ = 15 konstatiert werden.
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Abbildung 11: Sensitivitat und Spezifitdt von logNT-proBNP in Beziehung zu
E/E’< 15 (n=70) und E/E’=Z 15 (n=7), optimaler Schwellwert von
112,3 pg/ml, fur alle Patienten mit normaler LVEF (Youden-Index
0,57).

Bei der Betrachtung der Tissue Doppler Daten lasst sich fir Tissue Tracking sowonhl
linkslateral als auch septal ein signifikanter Unterschied fur E/E’ > 15, reprasentativ fur
erhohte linksventrikulare Fullungsdrucke, gegenuber den anderen beiden Gruppen,
E/E’ <8 und E/E’ 8 bis 15, nachweisen. Die letztgenannten beiden Gruppen sind nicht
signifikant unterschiedlich (Abbildung 12).

Hingegen findet sich fur Strain lediglich septal eine gering signifikante Erniedrigung der
Messwerte mit steigender E/E’-Ratio (p =0,019 - Jonckheere-Terpstra-Test). Unter
Anwendung des Dunnett-Tests lassen sich keine Unterschiede der Strain-Messwerte
zwischen den Gruppen E/E’< 8, E/E’ 8 bis 15 und E/E’ > 15 zeigen (Daten nicht
gezeigt).
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Abbildung 12: Vergleich von E/E’<8, E/E’ 8 bis 15 und E/E’> 15 fur alle
Patienten mit normaler LVEF bezlglich Tissue Tracking
linkslateral (weile Box: p =0,0006) und septal (graue Box:
p = 0,001) Gber alle 3 Gruppen (Jonckheere-Terpstra-Test)



4.5 Tissue Doppler Echokardiografie und NT-proBNP in der
Differenzierung des Schweregrades der HFREF

In Tabelle 6 sind die Tissue Doppler Parameter und NT-proBNP in Abhangigkeit von
der jeweiligen LVEF-Gruppe dargestellt.

Tabelle 6: NT-proBNP und Tissue Doppler Echokardiografie-Befunde im Verhaltnis zur
linksventrikularen systolischen Funktion

Gruppe 1 Gruppe 3 A Gruppe 3B p-Werte
LVEF255% LVEF30-54% LVEF<30%  vyergleich der Gruppen:
(n=85) (n=28) (n=24) 13A 1/3B 3A/3B
NT-proBNP [pg/ml] 97,0 (192) 587,6 (4082) 3373 (8151) <0,001 <0,001 0,013
Tissue Tracking septal [mm] 12,4 +2,6 8,4 +3,6 4,7 +3,3 <0,001 <0,001 0,001
Tissue Tracking linkslat. [mm] 11,5 3,2 9,4 4,3 51+2,0 0,056 <0,001 <0,001
Strain septal [%] -21,7 7,5 -16,1 +6,9 -16,0 7,4 0,002 0,007 n.s.
Strain linkslateral [%] -19,7 £9,3 -17,3 £9,0 -10,2 £5,2 0,526 <0,001 0,003
TVI S septal [m/s] 0,061 +0,01 0,043 0,01 0,028 0,013 <0,001 <0,001 <0,001
TVI S linkslateral [m/s] 0,067 +0,02 0,047 £0,02 0,029 +0,013 <0,001 <0,001 0,001
E/E’ [0] 10,2 £4,1 15,8 £12,1 26,2 +16,6 0,159 0,003 0,113

(Deskription durch: Mittelwert + Standardabweichung, fir NT-proBNP Angabe des Median mit Interquartilenabstand.
Signifikanzberechnung: Dunnett-T3)

Mit Ausnahme von Strain und Tissue Tracking in linkslateraler Messposition finden sich
signifikant verminderte Werte fur Tissue Tracking, Strain (exemplarisch in Abbildung 13)
und Tissue velocity imaging (S’) sowohl in der Gruppe der mallig, als auch der schwer
eingeschrankten linksventrikularen Funktion gegenuber Patienten mit normaler LVEF.
Analog lasst sich fur NT-proBNP eine deutlich signifikante Erhdhung der Werte mit
abnehmender LVEF zeigen. Die E/E’ Ratio ist nur in der Gruppe der schwer
eingeschrankten LVEF signifikant unterschiedlich zu Patienten mit normaler

Pumpfunktion.
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Zusatzlich lassen sich fur alle erwahnten Parameter aul3er fur E/E’ und fur Strain septal
auch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen mit maldig eingeschrankter LVEF

(30 — 54 %) und schwer eingeschrankter LVEF (kleiner 30 %) nachweisen.
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Abbildung 13: Vergleich von Strain linkslateral (weil3) und septal (grau) flr
Patienten mit schwer (Gruppe 3 A) und maRig (Gruppe 3 B)
eingeschrankter LVEF sowie diastolischer Funktionsstérung
(Gruppe 2) mit gesunden Kontrollpatienten (Signifikanzniveau
siehe auch in Tabelle 5 und Tabelle 6).

Die ROC-Analyse zur Abgrenzung einer normalen LVEF (n=85) von einer verminderten
LVEF (n=52) durch NT-proBNP zeigte ein area under the curve von 0,844 und damit
eine gute diagnostische Genauigkeit (Abbildung 14). Der beste cut-off flr diese
Diskriminierung betragt 489 pg/ml (Sensitivitat 81,6 %, Spezifitat 85,2 %, PPW 75,5 %,
NPW 89,3 %, OR 25,6, Youden-Index 0,67).

Die ROC-Analyse zur Abgrenzung einer normalen Echokardiografie (n=42) von einer
gestorten diastolischen oder systolischen Funktion (n=95) zeigte ein area under the
curve von 0,763, dies entspricht einer maRigen diagnostischen Genauigkeit (Abbildung
15). Der beste cut-off flr diese Diskriminierung betragt 97 pg/ml (Sensitivitat 80,4 %,
Spezifitat 64,3 %, PPW 83,5 %, NPW 58,7 %, OR 7,2, Youden-Index 0,44).
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Abbildung 14: ROC-Kurve zum Vergleich von LVEF <55% (n=52) und
LVEF 255 % (n=85) bezuglich NT-proBNP mit optimalem
Schwellwert von 489,2 pg/ml (AUC = 0,844. p < 0,0001).
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Abbildung 15: ROC-Kurve zum Vergleich einer normalen Echokardiografie in
Gruppe 1 (n=42) mit einer gestoérten diastolischen oder
systolischen Funktion (n=95) beziglich NT-proBNP mit
optimalem Schwellwert von 97 pg/ml (AUC = 0,763. p < 0,0001).
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Uber das gesamte Spektrum unserer Patienten und sowohl in linkslateraler (Abbildung
16) als auch in septaler Lokalisation lasst sich eine Korrelation der Peak Systolic
Velocity Werte (TVI S), der Tissue Velocity Imaging Parameter E’ und A’, der
Strainwerte sowie der Tissue Tracking Werte mit den NT-proBNP-Konzentrationen
nachweisen (Spearman Korrelationskoeffizient exemplarisch -0,605 mit p < 0,001 fur S’
linkslateral und -0,578 mit p < 0,0001 far Tissue Tracking).
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Abbildung 16: Scatterplot zur Darstellung der Korrelation zwischen Tissue
velocity imaging S’ und NT-proBNP [pg/ml] mit Spearman-
Korrelationskoeffizient = -0,605 (p < 0,0001).

4.6 Der Einfluss der Nierenfunktion auf Tissue Doppler
Echokardiografie und NT-proBNP

Auch in den hier vorgestellten Untersuchungsdaten spiegelt sich die in der Literatur
mehrfach referierte Beziehung zwischen Kreatinin-Clearance und NT-proBNP wider.
Wir untersuchten mittels Spearman Korrelationen zusatzlich den Zusammenhang von
Kreatinin-Clearance zu LVEF, zu den Parametern der konventionellen Echokardiografie

und zu den Tissue Doppler Daten (Tabelle 7).
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Tabelle 7:  Statistische Signifikanz der Korrelation von LVEF, NT-proBNP, konventionellen
Echokardiografieparametern und Tissue Doppler Befunden zur Kreatinin-Clearance Uber alle

Probandengruppen.

Spearman Korrelationskoeffizient p-Wert
LVEF 0,282 0,0011
NT-proBNP 0,588 < 0,0001
Fractional Shortening 0,251 0,0081
LVEDD - 0,061 0,489
LVESD - 0,232 0,015
PAP - 0,403 0,0010
Septumdicke - 0,316 0,0002
Hinterwanddicke - 0,315 0,0002
Linksventrikulare Masse - 0,246 0,0046
LVMI - 0,360 < 0,0001
Strain septal 0,372 < 0,0001
Strain linkslateral 0,255 0,0033
Tracking septal 0,426 < 0,0001
Tracking linkslateral 0,336 < 0,0001
TVI E septal 0,421 < 0,0001
TVI E linkslateral 0,385 < 0,0001
TVI A septal 0,187 0,038
TVI A linkslateral 0,162 0,073
TVI S septal 0,387 < 0,0001
TVI S linkslateral 0,397 < 0,0001

Hier lassen sich signifikante Korrelationen fast aller aufgefuhrten Parameter zur Hohe
der Kreatinin-Clearance zeigen. Dies qilt allerdings nicht flr die isolierte Betrachtung
der einzelnen Gruppen (Normalpatienten, HFNEF, HFREF). Innerhalb dieser finden
sich keine statistisch signifikanten Abhangigkeiten der einzelnen Parameter zur

Kreatinin-Clearance.
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Eine Ausnahme stellt NT-proBNP dar. Fur diesen Parameter ergeben sich sowohl tber
alle Gruppen, als auch in den Untergruppen p-Werte mit hohem Signifikanzniveau.

Diese deutliche Abhangigkeit wird auch durch die Ergebnisse der linearen
Regressionsanalyse bezuglich NT-proBNP mit den Variablen der Basischarakteristika,
sowie der konventionellen und Tissue Doppler basierten Echokardiografiedaten belegt.
Es lassen sich sowohl in der Betrachtung aller Patienten als auch isoliert der Patienten

mit normaler LVEF klare Abhangigkeiten zeigen.
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5 Diskussion

Wir verfolgten mit der vorliegenden Studie das Ziel, den diagnostischen Wert von NT-
proBNP und der Messwerte der Gewebedoppler-Echokardiografie fir die
Charakterisierung und Schweregradbestimmung der chronischen Herzinsuffizienz mit
normaler und mit reduzierter linksventrikularer Pumpfunktion zu untersuchen.

Das Hauptergebnis dieser Studie ist, dass sowohl Patienten mit systolischer, als auch
Patienten mit diastolischer linksventrikularer Dysfunktion linksventrikular signifikant
verminderte septale und laterale Strainwerte im Vergleich zu kardial gesunden
Kontrollpersonen aufweisen. Die Verminderung von Strain als indirektem Mal fur die
lokale Kontraktilitat bei der HFNEF unterstreicht, dass neben einer gestorten Relaxation
des linksventrikularen Myokards offenbar auch eine Kontraktilitatsstorung besteht.
Neuere Untersuchungen bestatigen bei der HFNEF sehr wohl kontraktile Defizite des
linksventrikularen Myokards, reprasentiert durch verminderte longitudinale und radiale,
nicht aber zirkumferentielle Strainwerte, die somit nicht nur auf den Bereich nahe der
Klappenebene beschrankt sind und die als Zeichen einer linksventrikularen
Dyssynchronizitat gesehen werden (Wang 2008, Park 2010). Die LVEF ist dabei
definitionsgemal in Ruhe noch nicht eingeschrankt, es zeigt sich aber unter Belastung
eine verminderte systolische Funktionsreserve (Tan 2009). In Kenntnis dieser
Ergebnisse sollte in der wissenschaftlichen Kommunikation der Terminus ,diastolische
Herzinsuffizienz’ konsequent verlassen und durch ,Herzinsuffizienz mit normaler
linksventrikularer Ejektionsfraktion’ (HFNEF) ersetzt werden (Paulus 2007).

Fiur Tissue Velocity Imaging zeigen sich lediglich fir TVI E, das die frihdiastolische
passive Fullungsphase reprasentiert und damit die bei einer HFNEF eingeschrankte
Compliance und konsekutiv gestorte Relaxation des linken Ventrikels abbilden kann,
sowie fur TVI S linkslateral eine signifikante Geschwindigkeitsverminderung gegenuber
Normalpatienten. Fir TVI S septal und TVI A fanden sich bei unseren Patienten keine
signifikanten Unterschiede. Im Gegensatz dazu beschrieben Yip et al. 2002 fur alle 3
TVI-Parameter, die in der gleichen Lokalisation wie bei unseren Untersuchungen
abgeleitet wurden, Unterschiede mit Signifikanzniveau, wobei die starkste Auspragung
fur TVI E zu beobachten war (Yip, Wang 2002). Die Verminderung von TVI S ist
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Ausdruck einer Stérung der linksventrikularen longitudinalen Funktion, die wir so
eindeutig nicht sahen. Erklaren lasst sich ist das abweichende Ergebnis durch die
Festlegung des Grenzwertes einer normalen LVEF mit 45 % bei Yip et al. Wir
definierten eine normale linksventrikulare Ejektionsfraktion in Anlehnung an Lang et al.
(Lang 2005) mit = 55 %. Folge kénnte die Einbeziehung von Patienten mit reduzierter
linksventrikularer Pumpfunktion in die Gruppe der HFNEF in der Studie von Yip sein. In
dessen Studie wurden keine Werte fur E/E’, Strain oder Tissue Tracking erhoben.
Ahnlich unseren Werten fanden Dong et al. (Dong 2006) keine Verminderung der
systolischen Spitzengeschwindigkeit (TVI S), aber, wie in unserer Untersuchung, eine
signifikante Erniedrigung flr TVI E bei Patienten mit einer diastolischen Dysfunktion
(Grenzwert LVEF 55 %).

Unsere Daten belegen zudem die Korrelation zwischen den Befunden der Tissue
Doppler Echokardiografie mit Strain, TVI und Tissue Tracking in sowohl septaler als
auch linkslateraler Lokalisation und den NT-proBNP-Werten bei Betrachtung aller
Patienten unserer Studie. Einschrankungen in der myokardialen Beweglichkeit finden
somit auch ein Korrelat in der Aktivierung des kardioendokrinen Systems als Antwort
auf eine erhdhte Wandspannung. Dieser Zusammenhang lasst sich auch bei isolierter
Betrachtung nur der Patienten mit einer LVEF kleiner 55 %, also bei Vorliegen einer
HFREF zeigen, aber nicht in der Gruppe der Patienten mit einer HFNEF und bei den
gesunden Probanden. Dies ist erklarlich, da in diesen beiden Gruppen sowohl fur die
Tissue Doppler Echokardiografie als auch fir die NT-proBNP-Werte normale oder eher
niedrige Werte erhoben wurden.

Die Werte fur Tissue Tracking in basal septaler und linkslateraler Lokalisation
unterscheiden sich bei unseren Patienten mit einer HFNEF und einer E/E’-Ratio
grolder 8 nicht signifikant gegenlber herzgesunden Patienten. Da Tissue Tracking eher
die globale Funktion des linken Ventrikels reprasentiert, ist dieses Ergebnis
nachvollziehbar. Erst bei einem deutlicher erhohten LVEDP, reprasentiert durch eine
E/E’-Ratio groRer 15 sind auch signifikant verminderte Tissue Tracking Messwerte zu
erheben.

Insbesondere fur die Annahme von diskreten Entitdten fur HFNEF und HFREF
(sogenannte two-Syndroms’-Hypothese) erscheint die Definition einer normalen
linksventrikularen Ejektionsfraktion fur die Vergleichbarkeit und die Interpretation von
Untersuchungsergebnissen wichtig. Auffallig in der Durchsicht der Literatur ist die

Inkonsistenz und die Unsicherheit der Definition einer normalen LVEF, es werden
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Grenzwerte zwischen 40 und 55 % angegeben (Dong 2006, Yip, Zhang 2002, Yusuf
2003) Mehrere Konsensuspapiere entziehen sich einer konkreten Zahlenangabe
vollstandig oder geben lediglich einen Ubergangsbereich an (Paulus 2007).
Mdglicherweise ist die Angabe einer scharfen Trennung zwischen normaler und
eingeschrankter LVEF aber auch deshalb so problematisch, weil wir es doch mit einem
allmahlichen Fortschreiten der Herzinsuffizienz von, durch eine diastolische
Funktionsstorung gekennzeichneten Anfangsstadien hin zu einer zunehmenden
Einschrankung der linksventrikularen Pumpfunktion mit Reduktion der LVEF zu tun
haben (sogenannte ,single-Syndrom’-Hypothese). (Brutsaert 2006) Wir sehen unsere
Daten aufgrund des Nachweises von auch systolischen linksventrikularen
Kontraktilitatsstorungen (pathologische Strainwerte) trotz global noch intakter
Pumpfunktion eher als Bestatigung der ,single-syndrom’-Hypothese. Ein denkbarer
Weg, diese Hypothese zu untermauern, kdnnte eine Beobachtungsstudie mit Patienten
sein, bei denen eine HFNEF nachgewiesen ist und die im langfristigen Verlauf
wiederholt auf klinische, echokardiografische und laborchemische (natriuretische
Peptide) Veranderungen im  Sinne einer mdglichen  Progredienz  der
Herzinsuffizienzerkrankung und damit auf den eventuellen Ubergang in eine HFREF
untersucht werden. Sollten sich HFNEF und HFREF als Stadien einer
Herzinsuffizienzentitat erweisen, so verliert die Frage nach dem Grenzwert einer
normalen LVEF an Bedeutung. Viel entscheidender ist dann die Diskriminierung
zwischen einem kardial gesunden und einem, wenn auch nur beginnend,
herzinsuffizienten Patienten auf der Basis moglichst leicht zu erhebender,
aussagefahiger echokardiografischer und laborchemischer Untersuchungsbefunde.
Moglicherweise prognoseverbessernde Konsequenz fur den so detektierten Patienten
ware eine Diagnostik hinsichtlich der Ursache der Herzfunktionsstérung, eine positive
Einflussnahme auf zugrundeliegende Risikofaktoren und eine engmaschigere Kontrolle
der kardialen Funktion mit der Option einer frih einsetzenden Therapie, um die
Progredienz der Herzerkrankung zu bremsen.

Bislang beschrankt sich das therapeutische Repertoire allerdings auf die in der
Behandlung der HFREF etablierten Prinzipien, wobei deren Ubertragbarkeit und
Wirksamkeit bei der HFNEF bislang nicht durch Studien belegt ist. Aber schon die
Erkennung und positive Beeinflussung von Risikofaktoren fur eine HFNEF, wie
Adipositas, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und linksventrikulare Hypertrophie

koénnte prognostisch relevant sein. (Wood 2011)
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Auch wenn die Diskussion uber das Verhaltnis von HFNEF und HFREF zueinander
nicht abgeschlossen ist, vielleicht aufgrund der Komplexitat des Themas auch nie mit
einem umfassend befriedigenden Ergebnis abgeschlossen werden kann, so sind in den
vergangenen Jahren doch wichtige Grundlagen flr das Verstandnis, die Definition, die
Stadieneinteilung und die Fihrung der Diagnostik bezlglich der Herzinsuffizienz mit
normaler und reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion erarbeitet und in
Konsensuspapieren publiziert worden. (Dickstein 2008, Hunt 2009, Nagueh 2009,
Paulus 2007)

In der Betrachtung unserer Ergebnisse der echokardiografisch ermittelten Marker fur die
diastolische linksventrikuldare Dysfunktion E/A und E/E’ fallt ein vordergrindiger
Widerspruch ganz besonders ins Auge. Die Gruppe 1 (Normalpatienten) unterscheidet
sich von der Gruppe 2 (Patienten mit HFNEF) wohl signifikant fur E/A, nicht aber fur
E/E’. Unter Berucksichtigung der Bedeutung, die die Ratio E/E’ in der Diagnostik der
HFNEF erfahrt (Nagueh 2009, Paulus 2007) verwundert dies, erklart sich aber durch die
eingehendere Betrachtung der Aussagefahigkeit des Parameters und der
Werteverteilung zwischen den Patienten der Gruppen 1 und 2. Die Ratio E/E’ weist eine
enge Korrelation zur Héhe des LVEDP und des mPCWP auf (Nagueh 1997, Ommen
2000), wobei Ommen Einschrankungen bei einer LVEF gréRer als 50 % feststellt.

Die Starke des Parameters liegt aber vor allem im Ausschluss einer diastolischen
linksventrikularen Dysfunktion bei E/E’<8 und einer hohen Sensitivitdt flur das
Vorliegen einer HFNEF bei E/E’>15. Werte zwischen 8 und 15 stellen einen
diagnostischen Graubereich fur die Detektion einer diastolischen linksventrikularen
Funktionsstorung dar und erfordern die Hinzuziehung weiterer Parameter. (Dokainish
2004, Nagueh 2009) In diesem diagnostischen Graubereich erfolgte auch in unserer
Studie die Zuordnung zu den beiden Gruppen unter Mitbewertung der zusatzlichen
Parameter E/A und E’/A’, so dass es zu einer Uberschneidung der Héhe der E/E’-Ratio
zwischen den beiden Gruppen mit der Folge eingeschrankter Signifikanz kommt. Dies
gilt somit fur ca. 80 % aller Patienten in Gruppe 2 (Patienten mit einer HFNEF), nur
weniger als 20 % der Patienten in dieser Gruppe weisen eine E/E’-Ratio groRer als 15
auf.

Zudem wird im aktuelleren Konsensusartikel der ASE von 2009 (Nagueh 2009) dem
Absolutwert E’, der ein Mal} fur die Relaxation des linken Ventrikels ist, und dem
Volumen des linken Vorhofes eine vorrangige Bedeutung gegeniber der Ratio E/E’ in

der Detektion der diastolischen Dysfunktion eingeraumt.
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Betrachten wir die Patienten unserer Studie mit einer normalen linksventrikularen
Ejektionsfraktion und deutlich erhdhten linksventrikularen Fullungsdrucken (E/E’ > 15)
hinsichtlich der Tissue Doppler Daten und des NT-proBNP, so weisen diese signifikant
verminderte Werte flr Tissue Tracking (Longitudinal Displacement) und signifikant
erhdhte NT-proBNP-Werte gegenuber den Normalpatienten der Gruppe 1 auf. Auch
wenn die LVEF global nicht vermindert ist, so lasst sich wahrend der Systole dennoch
eine verringerte Bewegungsamplitude der Herzklappenebene des Herzens nach apikal
nachweisen, was fur eine Einschrankung der linksventrikularen longitudinalen Funktion
auch bei der HFNEF spricht und damit die Ergebnisse anderer Publikationen unterlegt
(Bruch 2003, Yip, Wang 2002). Die signifikant erhdhten NT-proBNP-Werte bei diesen
Patienten mit E/E’ > 15 in unserer Studie weisen auf die erhohten linksventrikularen
Flllungsdrucke im Rahmen der Relaxationsstorung des linken Ventrikels bei der
HFNEF hin und unterstreichen die in der Literatur beschriebene enge Korrelation dieser
Grofken (Dokainish 2004).

Auch unter Hinzunahme der Patienten mit einer normalen LVEF und einer E/E’-Ratio
zwischen 8 und 15, somit bei allen Patienten mit E/E’ > 8 sehen wir eine signifikante
Erhdhung von NT-proBNP gegenlber den Normalpatienten mit E/E’ < 8, wenn auch die
Signifikanz hier erwartungsgemal’ schwacher ist. Im Vergleich dazu unterscheiden sich
die NT-proBNP-Werte der Patienten mit einer normalen LVEF bei einer Einteilung
entsprechend des transmitralen Flussprofils E/A kleiner 1 bzw. grofler 1 oder
entsprechend der Tissue Doppler basierten Ratio E’'/A’ kleiner 1 bzw. grof3er 1 nicht
signifikant. Auch diese Beobachtung unterstreicht die bereits oben erwahnte enge
Korrelation zwischen den GroRen E/E’, NT-proBNP und den linksventrikularen
Fallungsdrucken. E/E’ ist ein MaR fur den LVEDP, und der erhohte LVEDP geht einher
mit einer gesteigerten myokardialen Wandspannung, die wiederum den Sekretionsreiz
fur BNP darstellt.

Allerdings bringt die alleinige Messung von NT-proBNP mit dem Ziel, eine HFNEF zu
diagnostizieren, in einem Alltagsszenarium wie zum Beispiel in einer
Notaufnahme eines Krankenhauses keinen diagnostischen Gewinn. In unseren Daten
fand sich in der ROC-Analyse fir die Differenzierung einer E/E’-Ratio zwischen kleiner
und groRer 8 ein optimaler Schwellwert von 34,6 pg/ml und fur die Differenzierung
zwischen kleiner und groflRer 15 ein optimaler Schwellwert von 112 pg/ml. Die Spezifitat
lag mit 50 % und 57 % aber indiskutabel niedrig. Die diagnostische Genauigkeit von

NT-proBNP ist zu gering, um eine diastolische Funktionsstorung zu erkennen. Diese
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Aussage findet sich auch bei Paulus et al. (Paulus 2007). Allein fir den Ausschluss
einer diastolischen linksventrikularen Funktionsstorung zeigt NT-proBNP eine
hinreichende Sensitivitat und Spezifitat, bei Paulus et al. und auch in anderen
Publikationen (Kasner 2011, Tschope 2005) wird hier ein Schwellwert fir NT-proBNP
um 120 pg/ml angegeben, der somit hoher liegt als unsere Ergebnisse schlielien
lassen. Ursachlich ist neben unserem Grenzwert fur die LVEF von 55 % am ehesten,
dass in der Gruppe 2 neben Patienten mit einer HFNEF vermutlich auch Patienten
enthalten sind, die bei Hinzuziehung weiterer Kriterien der diastolischen
Herzinsuffizienz Uber E/E’, E/A und E’/A’ hinaus moglicherweise doch der Gruppe 1 der
Normalpatienten zugeordnet worden waren.

Eine ahnliche Abschwachung der Aussagefahigkeit wie bei der Korrelation zwischen
der Ratio E/E’ und dem LVEDP findet sich auch fur die Beziehung zwischen NT-
proBNP und dem LVEDP im Bereich einer normalen linksventrikularen Ejektionsfraktion
(Troughton 2009). Diese Einschrankungen kénnen die unzureichende Trennscharfe der
Parameter E/E’ und NT-proBNP in der Diagnostik der HFNEF erklaren und erfordern
insbesondere bei widerspriuchlichen Ergebnissen die Hinzuziehung weiterer nichtinvasiv
durch die Echokardiografie erhobener und invasiv durch Kathetermessmethoden
(conductance catheter) zu akquirierender Parameter der diastolischen Dysfunktion
sowie die individuelle Interpretation durch einen erfahrenen Kardiologen (Kasner 2007,
Paulus 2007). Nicht nur im Falle erhdhter NT-proBNP-Werte infolge nichtkardialer
Ursachen (z.B. bei Niereninsuffizienz) kénnte im Ergebnis unserer und spater von
anderen Arbeitsgruppen publizierter Daten auch die Bestimmung der radialen und
longitudinalen Strainwerte des linken Ventrikels mindestens als zusatzlicher
diagnostischer Parameter fur eine linksventrikuldre diastolische Funktionsstérung
einbezogen werden (Park 2010, Wang 2008).

Yoneyama et al. (Yoneyama 2008), die 137 Patienten mit klinischen Beschwerden
entsprechend NYHA-Klassifikation 1l bis IV und deshalb vermuteter kongestiver
Herzinsuffizienz untersuchten, konnten fur Strain und Strain Rate (Mittelwerte von 8
diskreten Myokardsegmenten) sowie fir die BNP-Werte eine sehr enge Korrelation zu
einer Gruppeneinteilung entsprechend LVEF (cut-off von 50 %) und noch starker
entsprechend einer Gruppeneinteilung anhand der NYHA-Klassifikation nachweisen.
Diese Parameter Ubertrafen hinsichtlich der Signifikanz der Aussage die konventionell
echokardiografisch und Tissue Doppler basiert ermittelten neueren Indizes der

diastolischen Funktion. Das Patientenkollektiv umfasste offenbar neben Patienten mit
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einer HFREF zu einem groéReren Anteil Patienten mit einer HFNEF, da der Mittelwert
von E’ und E/E’ Uber alle Patienten deutlich pathologisch war. Die Studie von
Yoneyama et al. stutzt damit unsere Daten, die, wie eingangs ausgefuhrt, eine
signifikante Verminderung der Strainwerte bei HFNEF und HFREF zeigen.

Thema unserer Untersuchung war zudem die Frage, inwieweit NT-proBNP und die
Tissue Doppler Echokardiografie zur Schweregradbestimmung der Herzinsuffizienz
beitragen konnen. In unserer Studie haben wir keine invasive Katheterdiagnostik zur
Evaluierung der diastolischen Funktion durchgefuhrt. Die Ratio E/E’ korreliert zwar zur
Hohe des LVEDP, weist aber, wie bereits erwahnt, Limitierungen insbesondere im
Wertebereich zwischen 8 und 15 auf. Entsprechend fanden wir keine signifikanten
Gruppenunterschiede zwischen Probanden mit E/E’ von kleiner 8 und 8 — 15 sowie
zwischen 8 — 15 und groRer 15 in Bezug auf die Parameter NT-proBNP, Tissue
Tracking und Strain. In kritischer Betrachtung muss somit die Madoglichkeit einer
Schweregradeinteilung der HFNEF entsprechend der E/E’-Ratio als unzureichend
beurteilt werden. Nagueh et al. beschreibt 2009 eine Einteilung der diastolischen
Dysfunktion in 3 Grade unter Einbeziehung konventionell echokardiografischer und
Gewebedoppler-basierter Parameter (E/A, DT, E/E’, Ard-Ad, E/A-Veranderung unter
Valsalva-Manéver, Vp, E/Vp), die auch eine gute Korrelation zum Mortalitatsverlauf
aufweist (Nagueh 2009). Die genannten Parameter reprasentieren die
unterschiedlichen Aspekte der diastolischen Dysfunktion, indem sie Aussagen zur
linksventrikularen Relaxation, zur Ventrikelsteifigkeit und zu den linkskardialen
Fullungsdrucken erlauben und werden damit der Komplexitat des Phanomens
diastolische Herzinsuffizienz besser gerecht als ein einzelner Parameter (Shuai 2011).
Im Gegensatz zu den Limitierungen der Anwendung von NT-proBNP in der Diagnostik
der HFNEF kann NT-proBNP Patienten mit einer verminderten linksventrikularen
systolischen Funktion (LVEF <55 %) mit einer guten diagnostischen Genauigkeit
detektieren, wie bereits Studien in der Vergangenheit gezeigt haben (Lubien 2002, de
Lemos 2003, Goetze 2006, Januzzi 2006, Wu 2004, Dickstein 2008) Diesen
Zusammenhang unterstreichen auch unsere Daten. Sowohl die Patienten der
Gruppe 3 A mit einer LVEF zwischen 30 bis 54 % als auch diejenigen der Gruppe 3 B
mit einer LVEF kleiner 30 % zeigen eine deutlich signifikante Erhohung der NT-proBNP-
Werte gegenuber allen Patienten mit einer normalen LVEF. Diese Erhohung ist
Ausdruck der erhdhten myokardialen Wandspannung im Bereich des linken Herzens.

Je ausgepragter die Einschrankung der LVEF ist, desto hohere NT-proBNP-Werte
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lassen sich nachweisen. Dieser Zusammenhang lasst sich in unseren Daten statistisch
signifikant belegen.

Wir fanden fur die Detektion einer eingeschrankten LVEF kleiner 55 % einen cut-off-
Wert fur NT-proBNP in Héhe 489 pg/ml. Dieser liegt deutlich niedriger als der in den
ESC-Guidelines von 2008 angegebene Wert von 2000 pg/ml, der Unterschied ist am
ehesten dem gegenuber unseren Festlegungen niedrigeren Wert fur eine normale
LVEF (45 —-50 %) bei Dickstein et al. geschuldet (Dickstein 2008). Bei Januzzi et al.
(Januzzi 2006) wurde flur eine vergleichbare Altersgruppe, allerdings bei akut
dekompensierter Herzinsuffizienz, ein cut-off-Wert von 900 pg/ml fir die Diagnose einer
Herzinsuffizienz gefunden.

Im Vergleich der Gruppen 1 und 3 zeigen sich keine signifikanten Unterschiede fur das
Verhaltnis E/A, was am ehesten auf eine Pseudonormalisierung der E/A-Ratio bei
fortgeschrittener linksventrikularer Herzinsuffizienz ~ zurtckzufihren sein durfte.
Dagegen sind erwartungsgemafd E/E’ in Gruppe 3 signifikant erhéht und E’/A’ signifikant
vermindert.

Aufgrund des konsekutiven Patienteneinschlusses mit Rekrutierung aus dem
Routineprogramm der Echokardiografieabteilung eines Krankenhauses erfolgte keine
gezielte Patientenauswahl hinsichtlich einer vergleichbaren Basischarakteristik in den
einzelnen Patientengruppen. Dies fuhrt insbesondere in Bezug auf das Alter und das
Geschlecht in unserer Studie zu einer Ungleichverteilung zwischen der Gruppe der
Normalpatienten und den Gruppen mit diastolischer und systolischer Herzinsuffizienz,
die sich zumindest nicht so ausgepragt in der Pravalenz der Herzinsuffizienz in der
Allgemeinbevolkerung wiederfindet (Dickstein 2008). Es weisen, uber alle
Patientengruppen betrachtet, bevorzugt die alteren Patienten eine Herzinsuffizienz auf,
was auch die Uber alle Patienten signifikant mit dem Alter veranderten konventionellen
Echokardiografieparameter erklaren kann. Allerdings bringt schon der physiologische
Alterungsprozess morphologische und nachfolgend auch funktionelle Veranderungen
des Herzens mit sich, die die Grenze zum Pathologischen nicht Uberschreiten mussen
und sich teilweise in alterskorrigierten Normwerten fur echokardiografische Parameter,
beispielsweise bei der E/A-Ratio widerspiegeln.

Das gleiche Phanomen gilt auch fur NT-proBNP, hier lassen sich physiologisch mit
steigendem Alter hohere Werte messen, was sich in einer als gesund anzusehenden
grolReren Stichprobe von Blutspendern zeigen liel3 (Dickstein 2008, Hess 2005)
Entsprechend ist bei der Diagnostik der HFNEF auch fir NT-proBNP bei der
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Interpretation der Messwerte die Berlcksichtigung des Alters zu fordern. Ein
Schwellenwert fur NT-proBNP von 220 pg/ml ohne Alterskorrektur fur die Diagnose
einer diastolischen Herzinsuffizienz in den Leitlinien von Paulus (Paulus 2007) wirde
sonst zu einer verringerten diagnostischen Genauigkeit und falschpositiven Werten bei
alteren Patienten fihren. Die Interpretation von NT-proBNP-Werten, die in der
klinischen Routine mit etablierten Bestimmungsverfahren gewonnen wurden, orientiert
sich zum Ausschluss einer Herzinsuffizienz an alters- und geschlechtsabhangigen
Normwerten. Und auch fur die Diagnosestellung einer akuten Herzinsuffizienz bei
alteren Patienten konnte eine deutliche Altersabhangigkeit der NT-proBNP-Werte
gezeigt werden (Januzzi 2006). Mdglicherweise halt aber ein Konzept, das die
Detektion einer HFNEF bei alteren Patienten durch NT-proBNP verfolgt, einer kritischen
Bewertung nicht stand, da die herzinsuffizienzbedingte Erhdhung von NT-proBNP
gerade in frlihen Stadien zu wenig ausgepragt ist, um bei schon altersphysiologisch
bedingten Elevationen eine annehmbare Spezifitat zu gewahrleisten.

Andererseits steigt gerade die Pravalenz der HFNEF in hoherem Alter, weil durch die
altersbedingten  Veranderungen am Herzen insbesondere die diastolische
linksventrikulare Funktion betroffen ist. Zudem entfalten zur Herzinsuffizienz
pradisponierende Erkrankungen Uber die Lebensjahre einen kumulativen Effekt. Wenn
bei Menschen mit einem Lebensalter dber 80 Jahren zu mehr als 80 % nach unseren
diagnostischen Kriterien eine Herzinsuffizienz, die mit Einschrankung der korperlichen
Belastbarkeit auch klinisch relevant ist, nachweisbar ist, so muss man mdglicherweise
akzeptieren, dass eine Herzinsuffizienz haufig Teil auch des physiologischen
Alterungsprozesses ist (Hunt 2009). Das diagnostische Procedere und die
anschlieBende Bewertung als Krankheit mit resultierender Behandlungspflichtigkeit
obliegen letztlich der Entscheidung des verantwortungsbewusst urteilenden Arztes und
erfordern hinsichtlich diagnostischer und therapeutischer Strategien Augenmal3. Dies
sind wir unseren Patientinnen und Patienten und unserer Gesellschaft nicht nur aus
ethischen Grunden schuldig. Das Erfordernis, bei relevanten Beschwerden
symptomlindernd und, soweit mdglich, prognosebegulnstigend zu therapieren, bleibt von
diesen Uberlegungen unberihrt.

Die Patienten mit einer Herzinsuffizienz, gleich ob mit erhaltener oder mit reduzierter
Ejektionsfraktion, weisen eine signifikant schlechtere Nierenfunktion gegenuber der
Gruppe der herzgesunden Patienten auf. Wir definierten das Ausschlusskriterium

Niereninsuffizienz Uber den Kreatininwert, was bei Patienten mit niedrignormalem
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Korpergewicht schon eine erheblich eingeschrankte Kreatinin-Clearance und GFR
bedeuten kann und zum Einschluss einzelner Patienten mit einer schon schweren
Nierenfunktionseinschrankung im Stadium 4 fuhrte. Hier ware retrospektiv eine
Stadienorientierung sinnvoller gewesen. Die Abhangigkeit der Plasmaspiegel von NT-
proBNP (und auch weniger ausgepragt von BNP) von der Nierenfunktion ist gut bekannt
(Anwaruddin 2006), die negative Korrelation zwischen Kreatinin-Clearance und NT-
proBNP konnten wir auch in unserer Studie nachweisen. Dieser Zusammenhang ist
nicht nur gruppenubergreifend Uber alle eingeschlossenen Patienten hinweg signifikant,
was aufgrund der Ausflhrungen hinsichtlich der Altersverteilung zwischen den
Patientengruppen zu erwarten war, sondern auch innerhalb der jeweiligen Gruppe der
Normalpatienten, der HFNEF und der HFREF mit Signifikanz nachweisbar. Neben dem
fast alleinig relevanten renalen Clearancemechanismus fur NT-proBNP als Erklarung
darf aber nicht Ubersehen werden, dass auch die haufige Koinzidenz von kardialer und
renaler Insuffizienz im Sinne des seit ca. 14 Jahren postulierten, in seiner
Pathophysiologie aber noch unvollstandig geklarten Kardiorenalen Syndroms
den Zusammenhang zwischen sinkender Kreatinin-Clearance und ansteigenden
natriuretischen Peptiden mitbeeinflusst (Damman 2011, Szymanski 2011, van
Kimmenade 2009). In mehreren Studien wird betont, dass der prognostische
Aussagewert von NT-proBNP fur den Verlauf der chronischen Herzinsuffizienz trotz der
Abhangigkeit von der Nierenfunktion erhalten bleibt (DeFilippi 2008, Madsen 2007). Es
ist zwanglos nachvollziehbar, dass eine die Herzinsuffizienz aggravierend begleitende
Niereninsuffizienz zu einer Prognoseverschlechterung flhrt, die durch eine erhéhte NT-
proBNP-Konzentration angezeigt wird. Beim isoliert betrachteten Patienten im arztlichen
Alltag durfte jedoch ein Ruckschluss von der Hohe der NT-proBNP-Konzentration auf
den Schweregrad der Herzinsuffizienz bei gleichzeitig bestehender Niereninsuffizienz
unsicher sein und die Berucksichtigung insbesondere konventioneller und
Gewebedoppler-basierter echokardiografischer Parameter, die nicht dem direkten
Einfluss der Nierenfunktion unterworfen sind, erfordern. Da allerdings die Korrelation
zwischen der Hohe der NT-proBNP-Werte und der Auspragung und Prognose der
Herzinsuffizienz auch bei Vorliegen einer Niereninsuffizienz erhalten bleibt, kann die
Aussagefahigkeit der NT-proBNP-Bestimmung durch die Nutzung
nierenfunktionsadaptierter Normwerte im Falle einer Niereninsuffizienz erhéht werden
(Luchner 2010).
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6 Limitationen

Die Patientenrekrutierung erfolgte aus dem Routineprogramm der
Echokardiografieabteilung, das ambulante und stationar betreute Patienten mit
heterogenen Fragestellungen und Grunderkrankungen umfasst. Ein Einschluss konnte
erfolgen, sofern keine Ausschlusskriterien vorlagen. Entsprechend unterlag die
Patientenauswahl einer Zufalligkeit, die die Moglichkeit eines Matching zwischen
Kontrollgruppe und den Gruppen der HFNEF und HFREF ausschloss. Frauen waren im
Patientenkollektiv deutlich unterreprasentiert. In den Gruppen 2 und 3 war der
Altersdurchschnitt signifikant hdher als in der Gruppe 1 der herzgesunden Patienten.

In der Gruppe 2 (HFNEF) wiesen nur 7 Patienten eine Ratio E/E’ von grof3er 15 auf, so
dass Subgruppenuntersuchungen, die auf einer E/E’-Differenzierung beruhen, einer
eingeschrankten Aussage unterliegen konnen.

Uber die zur Beurteilung der klinischen Stabilitat der eingeschlossenen Probanden
erforderlichen Angaben hinaus erfolgte keine Erhebung der klinischen Symptomatik, so
dass keine Korrelation der Untersuchungsergebnisse mit zum Beispiel der Belastbarkeit
vorgenommen werden konnte.

Im Rahmen dieser Studie fuhrten wir keine invasive hamodynamische Diagnostik durch,
so dass die Zuordnung zur Gruppe 2 (HFNEF) in der zusammenfassenden Bewertung
der konventionell echokardiografisch (E/A) und Tissue Doppler basiert (E/E’, E'/A’)
erhobenen Parameter der diastolischen Funktionsstérung vorgenommen wurde.
Patienten, bei denen konstitutionell bedingt die echokardiografische Beurteilbarkeit
eingeschrankt war (z.B. bei Lungenemphysem), wurden nicht in die Studie
eingeschlossen.

Wir haben Patienten mit Vorhoffimmern von der Teilnahme an der Studie
ausgeschlossen, da die Erhebung der diastolischen Funktionsparameter (E/A, E/E’,
E’/A’) nur eingeschrankt moglich ist.

Wir definierten das Ausschlusskriterium Niereninsuffizienz tUber den Kreatininwert, was
bei Patienten mit niedrignormalem Korpergewicht schon eine erheblich eingeschrankte
Kreatinin-Clearance und GFR bedeuten kann und zum Einschluss einzelner Patienten
mit einer schon schweren Nierenfunktionseinschrankung im Stadium 4 fihrte. Hier ware
retrospektiv eine Stadienorientierung sinnvoller gewesen.

Auf eine weitere Unterteilung der diastolischen Dysfunktion hinsichtlich einer

restriktiven, eine pseudo-normalen und einer gestorten Relaxation haben wir verzichtet.
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Frihere Studien ergaben, dass NT-proBNP bei Patienten mit einem pseudonormalen
und einem restriktiven Fullungsmuster deutlich erhoht ist (Lubien 2002). In der Gruppe
der Patienten mit einer normalen LVEF fanden sich keine Patienten mit einer
Pseudonormalisierung oder einer restriktiven diastolischen Dysfunktion.

Im Rahmen dieser Studie erfolgte kein Follow-up.
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7 Zusammenfassung

Das Ziel der Studie war es, den diagnostischen Wert von NT-proBNP und dessen
Korrelation mit den Verfahren der Gewebedoppler-Echokardiografie Tissue Velocity
Imaging, Myocardial Strain (Herzmuskelanspannung) und des Tissue Trackings
(Longitudinal Displacement, Langsverschiebung des Myokards) bei der Herzinsuffizienz
mit normaler (HFNEF) und mit reduzierter (HFREF) linksventrikularer Pumpfunktion zu
untersuchen.

Methodik: Wir schlossen in diese prospektive monozentrische Studie ambulante und
stationar betreute, Kklinisch stabile Patienten, die sich innerhalb des
Routineuntersuchungsprogramms einer Echokardiografie unterzogen, ein (42 gesunde
Kontrollen, 43 Patienten mit diastolischer Dysfunktion bei erhaltener linksventrikularer
Pumpfunktion, 52 Patienten mit einer reduzierten linksventrikularen Pumpfunktion
kleiner 55 %). Neben einer Standardechokardiografie wurden Gewebedoppler-basierte
Datensatze erhoben und Myokardareale linksventrikular und septal im Bereich des
Mitralklappenringes entsprechend der oben erwahnten Tissue Doppler Verfahren
vermessen. Zudem wurde am Untersuchungstag Venenblut fur die NT-proBNP-
Bestimmung gewonnen.

Ergebnisse: Wir konnten nicht nur bei Patienten mit einer HFREF sondern auch fir
Patienten mit einer HFNEF eine signifikante Verringerung der Strainwerte sowohl basal-
septal (-18,5+£53 % vs. -249+8,1%; p<0,0001) als auch basal-linkslateral
(-17,6 £6,0 % vs. -21,9 £ 11,5 %; p = 0,04) feststellen und damit eine eingeschrankte
linksventrikulare Kontraktilitdt auch bei der friher als diastolisch bezeichneten
Herzinsuffizienz nachweisen.

Bei Patienten mit erhaltener systolischer Funktion, aber entsprechend der E/E’-Ratio
erhohten linksventrikularen Fuallungsdrucken sind die Tissue Tracking Werte basal-
septal (E/E’<8: 13,5+3,3mm vs. E/E’>15: 85+2,3 mm; p=0,001) und basal-
linkslateral (p = 0,0006) ebenso signifikant vermindert, zudem weisen diese Patienten
erhohte NT-proBNP-Werte auf (E/E’ < 8: 45,8, IQR: 172,5 pg/ml vs. E/E’ > 15: 402,0,
IQR: 1337,2 pg/ml; p = 0,0007).
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Fir Tissue Velocity Imaging haben wir signifikant verminderte Geschwindigkeiten bei
Patienten mit einer HFNEF nur fur TVI E septal (p <0,0001) und linkslateral
(p = 0,0497) und fur TVI S linkslateral (p = 0,004) messen kdnnen.

In ROC-Analysen kann unter Verwendung von NT-proBNP mit guter diagnostischer
Genauigkeit zwischen Patienten mit reduzierter (LV-EF <55 %) und normaler
linksventrikularer Funktion diskriminiert werden. Allerdings ist die diagnostische
Trennscharfe zur Abgrenzung einer HFNEF von der Gruppe der gesunden Probanden
geringer (E/E’ <8 vs. E/E’ 28 p = 0,014).

Beurteilung: Offenbar zeigen sich auch bei der diastolischen Herzinsuffizienz geringe
Veranderungen der longitudinalen kontraktilen Myokardfunktion, die mit weiterer
Zunahme moglicherweise in eine systolische Herzinsuffizienz mit dann auch global
verminderter linksventrikularer Pumpfunktion minden. Diese Beobachtung kann die
Annahme einer einheitlichen Entitdt der chronischen Herzinsuffizienz mit fuhrender
diastolischer Funktionsstorung in einer ersten Phase und zunehmender kontraktiler
Funktionseinschrankung im weiteren Verlauf unterstitzen (sogenannte ,single
syndrom’-Hypothese).

Wahrend NT-proBNP eine recht sichere Diskriminierung zwischen Patienten mit einer
HFREF und gesunden Probanden erlaubt und auch mit dem Grad der LVEF-
Einschrankung positiv korreliert, finden sich bei einer HFNEF hochsignifikante NT-
proBNP-Erhdhungen erst bei deutlicher pathologischen Werten der E/E’-Ratio tUber 15.
Bei der HFNEF kann NT-proBNP somit allenfalls zum Ausschluss einer kardialen

Funktionsstérung hilfreich sein.
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8 Verzeichnis der Abklirzungen

AbDb.
ANP
Ard-Ad

ASE
AUC
BMI
BNP
cGMP
CNP
CrP
DT
E/A

E/E’

E/Np

ESC
FS
GFR
HFNEF

HFREF

IQR
LVEDD

Abbildung
atrial natriuretic peptide

Differenz aus der Dauer des vorhofsystolischen Riuckstroms aus dem
rechten Vorhof in die Pulmonalvene und der Dauer des transmitralen
Flusses in den linken Ventrikel wahrend der A-Welle

American Society of Echocardiography

area under the curve

body mass index

brain natriuretic peptide

cyclisches Guanosin Monophosphat

C-type natriuretic peptide

C-reaktives Protein

Dezelerationszeit, Dauer des Geschwindigkeitsabfalls der E-Welle

Quotient aus den Spitzengeschwindigkeiten des frihen passiven
transmitralen Einstromes (E) und dem aktiven spatdiastolischen
Einstrom infolge Vorhofkontraktion (A) im PW-Doppler

Quotient aus der Spitzengeschwindigkeit des frihen passiven
transmitralen Einstromes (E) im PW-Doppler und der
frGhdiastolischen Spitzengeschwindigkeit des lateralen
Mitralklappenringes (E') im TDI

Quotient aus der Spitzengeschwindigkeit des friihen passiven
transmitralen Einstromes (E) im PW-Doppler und der Propagation
velocity Vp

European Society of Cardiology
fractional shortening, myokardiale Verkurzungsfraktion
Glomerulare Filtrationsrate

heart failure with normal ejection fraction, Herzinsuffizienz mit
normaler linksventrikularer Ejektionsfraktion

auch:

HFPEF — heart failure with preserved ejection fraction

HFPSF — heart failure with preserved systolic function

Heart failure with reduced ejection fraction, Herzinsuffizienz mit
reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion

Interquartilabstand, Interquartilrange
linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser
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LVEDP
LVEF
LVESD
LVMI
mPCWP
MRT

n. berechn.
n.s.

NEP
NPR
NPW
NT-proBNP
NYHA
PPW
ROC
ROI
RVOT
TDI

TVI

TVI S
Vp

VS.

linksventrikularer enddiastolischer Druck

linksventrikulare Auswurffraktion, linksventrikulare Ejektionsfraktion

linksventrikularer endsystolischer Durchmesser

left ventricular mass index, linksventrikularer Massenindex
mittlerer pulmonal-kapillarer Wedge-Druck
Magnetresonanztomografie

nicht berechnet

nicht signifikant

neutrale Endopeptidase

Natriuretischer Peptidrezeptor

negativer pradiktiver Wert

N-terminal-pro-brain natriuretic peptide

New York Heart Association

positiver pradiktiver Wert

receiver operator characteristics

region of interest

rechtsventrikularer Ausfluf3trakt

tissue doppler imaging, Gewebedoppler-Echokardiografie
tissue velocity imaging

peak systolic velocity, TVI am Messpunkt fur S’

velocity of flow progression (Doppler M-mode), propagation velocity,
Geschwindigkeit der Zunahme des fruhen transmitralen Flusses

wahrend der Diastole
versus
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