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Einleitung 1

1. Einleitung

Prospektive Analyse der Plasma BNP (B-type natriuretic peptide)-Konzentration
wahrend der Rekompensationstherapie bei Patienten mit dekompensierter Herz-

insuffizienz
1.1. Herzinsuffizienz

1.1.1. Formen und Schweregrade der Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist ein komplexes Geschehen struktureller und funktioneller Veran-
derungen des Herzmuskels, wodurch dieser die Fahigkeit verliert, den Organismus aus-
reichend mit oxygeniertem Blut zu versorgen. Die damit verbundene Leistungsein-
schrankung des Korpers bedingt ein Multiorgansyndrom mit Beteiligung pulmonaler,

renaler, neurohormoneller und skelettmotorischer Kompensationsmechanismen.?4%2

Es wird zwischen Ruhe- und Belastungsinsuffizienz unterschieden und eine entspre-
chend dem Schweregrad der Erkrankung Ubliche Einteilung in NYHA-Klassen vorge-

nommen (New York Heart Association).?’

NYHA | Herzerkrankung ohne koérperliche Limitation. Alltagliche korperliche Belas-
tung verursacht keine inadaquate Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luft-

not oder Angina pectoris.

NYHA I Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der koérperlichen Leistungsfa-
higkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Alltagliche korperliche Belastung
verursacht Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pecto-

ris.

NYHA IlI Herzerkrankung mit hohergradiger Einschrankung der korperlichen
Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tatigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe.
Geringe korperliche Belastung verursacht Erschopfung, Rhythmusstorun-

gen Luftnot oder Angina pectoris.
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NYHA IV Herzerkrankungen mit Beschwerden bei allen korperlichen Aktivitaten und

in Ruhe. Bettlagerigkeit.

Die Herzinsuffizienz manifestiert sich in einer Verminderung des Herzzeitvolumens in-
folge mangelnder Kontraktion des Myokards. Die systolische Funktionsstérung ist cha-
rakterisiert durch eine verminderte linksventrikulare Ejektionsfraktion (EF). Die EF be-
tragt normal > 55% — EF-Werte < 40% sprechen fur das Vorliegen einer systolischen
Herzinsuffizienz.??

Aber auch eine verminderte Dehnbarkeit (Compliance) der Ventrikel ist moglich (diasto-
lische Herzinsuffizienz). Diese ist charakterisiert durch eine gestérte Flllung einer oder
beider Ventrikel mit erhdhten ventrikularen Fullungsdricken — in isolierter Form ohne
Verminderung der systolischen Pumpfunktion. Im Verlauf der Herzerkrankung treten
meist beide Formen kombiniert auf.*?%

Eine Herzinsuffizienz imponiert als Vorwartsversagen mit Verminderung des kardialen
Auswurfs (Low-output-failure). Eine gleiche Symptomatik kommt aber auch bei mangel-
hafter Blut-(O2-)Versorgung der Peripherie mit erhdhtem Herzzeitvolumen zustande,
z.B. Anamie, Hyperthyreose, AV-Fistel (High-output-failure).**°

Das Pumpversagen kann Uberwiegend den linken Ventrikel betreffen oder sich vorwie-
gend auf den rechten Ventrikel beziehen. Sind beide Herzkammern betroffen, spricht
man von einer Globalinsuffizienz.

Eine Herzinsuffizienz kann sich bei unterschiedlichen pathophysiologischen Mechanis-

men als akute oder als chronische Dekompensation manifestieren.?*°

1.1.2. Epidemiologie der Herzinsuffizienz

Studien zur Epidemiologie der Herzinsuffizienz beziehen sich auf symptomatische und
stationar behandelte Patienten. Die volkswirtschaftliche Bedeutung der Erkrankung wird
jedoch uberwiegend durch ihre Pravalenz und Inzidenz in der Bevodlkerung bestimmit.
Die Framingham-Studie ist mit einem Follow up von mehr als funf Jahrzehnten die um-
fangreichste und langste Beobachtungsstudie zur Herzinsuffizienz.'®®*™ Zu ihrer Aus-
wertung wurde ein Herzinsuffizienz-Score entwickelt, wonach sich die Diagnose stellen
lasst.® Der Framingham-Herzinsuffizienz-Score wurde mit dem Goldstandard der echo-
kardiographischen Untersuchung validiert. FUr einen positiven Framingham-Score er-
gibt sich eine Sensitivitat von 71% und eine Spezifitdt von 89% fur eine mogliche kar-

diale Dekompensation, sowie von 100% bzw. 78% fur eine definitive Herzinsuffizienz.®
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Die geschatzte Pravalenz der symptomatischen Herzinsuffizienz betragt in der Alters-
gruppe uber 65 Jahre zwischen 2% und 8% und erscheint in der Altersgruppe ab 75
Jahre bei Frauen héher als bei Mannern zu sein.®°

In der bevdlkerungsbasierten Olmsted-County-Studie wurde eine Pravalenz fiur die
symptomatische Herzinsuffizienz im Alter Uber 45 Jahren bei den Mannern von 2,7%
und bei den Frauen von 1,7% ermittelt."

Die Zunahme der Neuerkrankungen (Inzidenz) stieg in der Framingham-Studie in einem
40jahrigen Follow up fur die Gruppe der damals 55- bis 64-jahrigen Manner von 5 pro
1000/Jahr auf 28 pro 1000/Jahr fur die jetzt 85- bis 95-jahrigen an und nahm auch bei
den Frauen der gleichen Altersgruppe von 3 auf 1000/Jahr auf 26 pro 1000/Jahr zu.®™
In einer kurzlich durchgefuhrten Trendanalyse konnte festgestellt werden, dass trotz
aller neuzeitlichen Therapiefortschritte die altersabhangige Inzidenz der symptomati-
schen Herzinsuffizienz in dieser Population nicht gesunken ist.'? Lloyd-Jones et al. be-
stimmten anhand der Framingham-Daten altersbezogen das Langzeit (5 Jahres-) Risiko
und das Risiko, in der noch verbleibenden Lebenszeit eine symptomatische Herzinsuffi-
zienz zu erleiden. Wahrend das 5-Jahres-Risiko eine Herzinsuffizienz zu bekommen,
selbstverstandlich altersabhangig ist, ergab sich bei der Bestimmung des Lebens-
zeitrisikos bei allen Altersgruppen sowohl bei Mannern als auch bei Frauen ein Ergeb-
nis um die 20%. Beim Vorliegen einer Hypertonie ist das Lebenszeitrisiko fur eine Herz-
insuffizienz verdoppelt; bei Personen, die keinen Myokardinfarkt in der Anamnese er-
litten haben, ist es jedoch nahezu halbiert.'?

Tabelle 1.1 zeigt den Anstieg des relativen Risikos fur das Auftreten einer symptomati-
schen Herzinsuffizienz bezogen auf die verschiedenen Altersgruppen in der Bevolke-

rung der Framingham-Studie.'?

Tabelle 1.1 Vergleich des Risikos (in Prozent) Uber die nachsten Jahre oder (iber die gesamte verblei-
bende Lebenszeit fiir eine Herzinsuffizienz'

Manner Frauen

Lebensalter in Jahren
5-Jahres-Risiko Lebenszeitrisiko 5-Jahres-Risiko Lebenszeitrisiko

40 Jahre 0,2 21,0 0,1 20,3
50 Jahre 0,8 20,9 0,1 20,5
60 Jahre 1,3 20,5 0,7 20,5
70 Jahre 4,0 20,6 2,2 20,2

80 Jahre 8,3 20,2 7,8 19,3
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In der Tabelle 1.2 ist das Risiko flr das Auftreten einer Herzinsuffizienz in Abhangigkeit
von Alters- und Krankheitsgruppen abgebildet. Es ist ersichtlich, dass sich das Risiko
daftr beim Vorliegen einer KHK bei Mannern und Frauen auf fast das 5fache erhoht
(Tabelle 1.2).7°

Tabelle 1.2 Anstieg der Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer Herzinsuffizienz in Abhangigkeit von
einzelnen Risikofaktoren*?

Risikofaktor Einheiten Manner Frauen
Alter 10 Jahre 1,51 1,65
LVH Ja 2,47 3,83
Herzfrequenz 10 Schlage/Minute 1,18 1,11
Systolischer Blutdruck 20 mmHg 1,17 1,07
KHK Ja 4,99 4,74
Klappenerkrankung Ja 2,64 4,03
Diabetes mellitus Ja 1,25 4,00

Fir die deutsche Bevolkerung liegen Daten aus dem MONICA-Register Augsburg uber
das relative Risiko des Auftretens einer diastolischen Herzinsuffizienz vor (Tabelle
1.3)."3

Tabelle 1.3 Anstieg der Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer diastolischen Dysfunktion und zuge-
hérige relative Risiken'

Risikofaktor Relatives Risiko
Arterieller Hypertonus 2,8
LVH 7,6
Herzinfarkt 4,3
Adipositas’ 1,6
Fettmasse/Fettfreie Masse > 0,7 29
Diabetes 2,3

'BMI227,3kg/m* Manner, 227,8kg/m” Frauen

Geht man davon aus, dass arterielle Hypertonie und linksventrikulare Hypertrophie
(LVH) einerseits und Myokardinfarkt bzw. chronische Koronarinsuffizienz mit LVH ande-
rerseits oft miteinander kombiniert sind, so wird aus diesen Daten die grol3e Bedeutung
von Myokardischamie und Hypertonie flr die Manifestation einer (oft auch asymptoma-

tischen) Herzinsuffizienzerkrankung deutlich.
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Aus der Framingham-Studie lassen sich auch Prognosedaten ableiten.' So betrug die
Sterblichkeit der mit einem Herzinsuffizienz-Score identifizierten Patienten in der Perio-
de zwischen 1950 und 1969 nach 30 Tagen 12%, nach 1 Jahr 30% und nach 5 Jahren
70% bei den Mannern sowie 18%, 28% und 57% bei den Frauen. Diese Zahlen konnten
in der Periode 1990 bis 1999 — bezogen auf die Frihsterblichkeit — nur unwesentlich
gesenkt werden auf 11%, 28% bis 59% bei den Mannern sowie auf 10%, 24% und 45%
bei den Frauen.™

Die Einjahres-Sterblichkeit der Herzinsuffizienzpatienten in der Rotterdam-Studie betrug
11%, die Zweijahres-Sterblichkeit 21% und die Fiinfiahres-Sterblichkeit 41%."> Noch
auffallender sind die Sterberaten, die in der Hillingdon-Studie flr die Herzinsuffizienz
ermittelt wurden (nach 1 Jahr 38%, nach 2 Jahren 47%)."®""

Herzinsuffizienzpatienten mit Diabetes mellitus haben eine besonders schlechte Funf-

Jahres-Uberlebensprognose (Abbildung 1.1)."®

Abbildung 1.1 Uberlebenskurve von Diabetikern mit und ohne Herzinsuffizienz modifiziert nach Schnei-
18

der
1 L N
0754 N\ T
3 Patienten mit Diabetes mellitus
5 ohne Herzinsuffizienz
@
c
3
B 051
E
0
> Patienten mit Diabetes mellitus
[ und Herzinsuffizienz
0,25 A
0 L L L 1
1 2 3 4 5

Jahre

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die chronische Herzinsuffizienz be-
sonders bei akuter Dekompensation starkeren Schweregrades eine Erkrankung mit

nach wie vor schlechter Prognose ist, die ein rasches diagnostisches therapeutisches
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und ékonomisches Vorgehen bei der Aufnahme dieser Patienten in der Klinik erforder-

lich macht (Tabelle 1.4 — Beurteilt an Hand der Eckwerte der BNP-Bestimmung).

Tabelle 1.4 Eckwerte der BNP Bestimmung/Kosten-Effektivitat einer Screening-Untersuchung mit
BNP-Vortestung und Echokardiographie im Falle eines positiven BNP-Ergebnisses in verschiedenen
Patientenkollektiven (modifiziert nach Nielsen)44

Kollektiv Her__zinsuffizienz Positiv pradiktiver Wert | Kosten pro entdecktem
Pravalenz (%) von BNP (%) Fall

Gesamtbevolkerung 3,8 7 1688 $

Hoch-Risiko 7.5 12 1004 $

KHK 19 24 471 %

1.1.3. Atiologie der Herzinsuffizienz

Entsprechend der unterschiedlichen Form der Auspragung einer Herzinsuffizienz ist die
Atiologie der Erkrankung vielfaltig.

Im Vordergrund der Ursachen steht jedoch die ischamische Herzerkrankung in Form
des akutem Koronarsyndrom (Herzinfarkt) oder als chronische Form der Koronararte-
rienstenose (hamodynamisch relevante Ein- oder MehrgefalRkrankheit bei stabiler Angi-
na pectoris). Begunstigend flr die Manifestation der koronaren Herzkrankheit sind unter
anderem Stoffwechselstorungen, in erster Linie der Diabetes mellitus, Hyperlipoprotei-
namie, Schilddrusenerkrankungen, Kalium- oder Vitamin-B1-Mangel, Alkoholismus,
Nikotin und Adipositas.?

Weitere Ursache der Herzinsuffizienz ist der arterielle Hypertonus, der eine kardiale
Mehrbelastung zur Folge hat und zu einer Herzinsuffizienz fiihren kann.?°
Nichtischamische Erkrankungen des Myokards selbst (Kardiomyopathien oder Herz-
muskelentzindungen) und Klappenvitien, bei denen es zu einer Druck- und/oder Volu-
menbelastung des Herzens kommt, kdnnen zu einer Herzinsuffizienz fihren. Myokard-
erkrankungen verringern die Kontraktilitat des Herzmuskels und verursachen daher eine
Herzinsuffizienz.??°

Herzrhythmusstorungen (Bradykardien und Asystolien — vor allem aber ventrikulare
und/oder supraventrikulare Tachykardien) und kardiale Reizleitungsstérungen (Asynch-
ronie der Erregungsubertragung bei Schenkelblock) verschlechtern die Auswurfleistung
des Herzens, so dass daraus eine Herzinsuffizienz resultieren kann.
Perikarderkrankungen verringern die Kontraktilitat des Herzmuskels und kénnen daher

eine Herzinsuffizienz bedingen.?
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Einschrankungen der Lungenfunktion (obstruktive und/oder restriktive Ventilations-
storungen einschliellich thromboembolischer Erkrankungen der Lungenstrombahn mit
pulmonalem Hochdruck) fuhren ebenfalls zu einer Herzdekompensation.

Seltene Ursachen einer Herzinsuffizienz sind Systemerkrankungen im Rahmen einer

Kachexie, Umweltfaktoren oder hormonelle St('jrungen.2

1.1.4. Symptomatik der Herzinsuffizienz

Die Symptome der Herzinsuffizienz aufRern sich in einer Erniedrigung der erreichten
Leistung (z.B. der geforderten Wattzahl bei der Ergometrie), Dyspnoe (verminderte
Sauerstoffaufnahme), Orthopnoe, Gewichtszunahme und Nykturie. Klinisch findet man
neben den aufgefUhrten Symptomen bei Herzinsuffizienzpatienten die folgenden Zei-
chen: Zyanose, Halsveneneinflussstauung, positiver hepatojugularer Reflux, verbreiter-
ter oft hebender und lateralisierter Herzspitzenstol3, dritter Herzton, Tachykardie und
Hyperkapnie, feinblasige Rasselgerausche bei der Thoraxauskultation, Lungendédem,

Pleuraerguss, Beinddeme, Hepatomegalie, Aszitis und kardiale Kachexie.?*°

1.1.5. Diagnostik der Herzinsuffizienz

Diagnostiziert wird eine latente oder manifeste Herzinsuffizienz bei Vorhandensein ein-
zelner oder aller der genannten subjektiven und klinischen Zeichen.

Neben einer ausfuhrlichen Anamnese und der klinischen Grunddiagnostik, welche eine
Herz-, Thoraxauskultation, Blutdruck- und Pulsmessung, Elektrokardiogramm sowie
Laborparameter (Blutbild, Elektrolyte, Kreatinin) vorsieht, werden bildgebende Verfah-
ren eingesetzt.

Beim Rontgen-Thorax ist auf die Herzkonfiguration und auf eine Lungenstauung zu ach-
ten. Eine Affektion der serdsen Haute (Pleura und Perikard) in Form von Ergussbildung
oder Verschwartung wird durch das Réntgenbild erfasst.

Die Sonographie des Abdomens gibt bei der Herzinsuffizienz Hinweise auf gestaute
Oberbauchorgane (Milz oder Leber), aufgehobene Atemabhangigkeit des vendsen
Ruckflusses in der unteren Hohlvene sowie auf das Vorliegen von Ascites.

Der Goldstandard der bildgebenden Herzinsuffizienzdiagnostik ist die Echokardiogra-
phie.?”?162 Mittels transthorakalen Echokardiographie ist es mdglich, eine globale und
regionale systolische Funktionsstorung einzuschatzen. Klappenvitien kdnnen durch die-
ses bildgebende Verfahren diagnostiziert werden. Weiterhin kann man Perikarderglsse

erfassen sowie eine Einschatzung der Trikuspidalinsuffizienz vornehmen, die mit einem
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erhdhtem pulmonalarteriellen Druck einhergeht.?” Strukturelle Verdnderungen des Her-
zens wie eine linksatriale und/oder linksventrikulare VergroRerung und eine linksventri-
kulare Hypertrophie, die haufig mit einer diastolischen Dysfunktion einhergehen koénnen,
flieRen in die Beurteilung mit ein.**%°

Aufwendig ist der Einsatz eines Herzkatheters (Rechtsherzkatheter zur Diagnostik der
Rechtsherzbelastung, Linksherzkatheter im Rahmen der Diagnostik zugrundeliegenden
Ursachen — KHK, Vitien).

Ein anerkanntes Belastungsverfahren zur Beurteilung der Herzinsuffizienz ist die Spi-
roergometrie, wobei neben Pulsfrequenz- und Blutdruckanstieg die maximale Sauer-
stoffaufnahme und die anaerobe Schwelle bei Abbruch ermittelt werden. Der Sechs-
Minuten-Geh-Test ist eine kostengunstige Alternative zur Spiroergometrie bei Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz.'4

Neuerdings kommen auch biochemischer Marker (ANP, BNP, NT-pro-BNP) zur
Diagnostik zum Einsatz.**633

Eine gezielte Diagnostik der Herzinsuffizienz ist bisweilen aufwendig — zum Teil unter-
sucherabhangig — und muss unter Umstanden die Mitarbeit (Trainingszustand) und Be-

gleiterkrankungen des Patienten mit beriicksichtigen.’

1.1.6. Pathophysiologie der Herzinsuffizienz

Pathophysiologisch aufiert sich die kardiale Dekompensation in einem Anstieg des
enddiastolischen Drucks in den Herzkammern ohne Zunahme des Schlagvolumens.
Normalerweise wird das Schlagvolumen des Herzens Uber den Frank-Starling-
Mechanismus angepasst. Beim Gesunden kann unter Belastung das Herz-Minuten-
Volumen um das 4- bis 6-fache, das Schlagvolumen um 50%, und die Herzfrequenz um
das 2- bis 4-fache gesteigert werden. Das bedingt eine Zunahme der Sauerstoffauf-
nahme auf das 8- bis 10-fache (Tabelle 1.5).

Tabelle 1.5 Kardiale Anpassung bei Belastung

HzV 0 4- bis 6-fach
SV 0 50%

HF 0 2- bis 4-fach
V'O, 0 8- bis 10-fach

HZV=Herzzeitvolumen, SV=Schlagvolumen,
HF=Herzfrequenz, V’O,=Sauerstoffaufnahme
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Diese Werte werden beim insuffizienten Herzen auch bei motivierter Mitarbeit des Pati-
enten nicht erreicht. Beim insuffizienten Herzen kommt es unter Belastung aufgrund der
Rechtsverschiebung der Druck-Volumen-Beziehung zu einer Verminderung des kardia-
len Outputs. Bei der systolischen Dysfunktion steigt durch die verminderte Kontraktion
des Herzens das enddiastolische Volumen im erhohten enddiastolischen Druckbereich

unverhaltnismalig an. Es fehlt dem systolisch insuffizienten Ventrikel bei der Belastung

die Kontraktilititsreserve (Abbildung 1.2).%°

Abbildung 1.2 Systolische Dysfunktion modifiziert nach Braunwald®®
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Insbesondere die unter Belastung einsetzende Nachlasterh6hung (Anstieg des syste-
mischen Gefaldwiderstandes) fuhrt beim Herzinsuffizienten zu einer starkeren Abnahme

des Schlagvolumens. Es kommt daher zum vorzeitigen Belastungsabbruch (Abbildung

1.3).%8
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Abbildung 1.3 Schlagvolumen / systemischer GefaRwiderstand*®
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Hingegen ist bei einem Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und fuhrender diasto-
lischer Funktionsstorung die enddiastolische Druck-Volumen-Beziehung steiler, was
einer geringeren Relaxationsfahigkeit des Myokards entspricht. Bei dieser Funktionssto-
rung ist die Beziehung bei gleichem Volumen zu hdheren intraventrikularen Dricken

verschoben, bedingt durch die geanderte ,ventrikuldre Compliance* (Abbildung 1.4).*®

Abbildung 1.4 Diastolische Dysfunktion modifiziert nach Braunwald®®
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Unter Belastung kommt es zu einer Sympathikusaktivierung mit vermehrter Ausschut-
tung von vasokonstriktorisch und fllssigkeitsretenierend wirkenden Angiotensin Il und
Aldosteron.

Die neurohumorale Aktivierung durch das Renin-Angiotensin-Aldosteronsystem (RAAS)

und durch Argenin und Vasopressin (AVP) unterstitzt kurzfristig beim insuffizienten
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Herzen Uber Volumenexpansion die Auswurfleistung, fuhrt aber langfristig infolge von
Umbauprozessen im Sinne des Remodelings zu einer deutlichen Verschlechterung der
Herzfunktion.

Unter dem Begriff des ,Remodeling“ werden die fundamentalen Mechanismen, welche
der progredienten myokardialen Dysfunktion der Herzinsuffizienz zu Grunde liegen, zu-
sammengefasst. Kardiales Remodeling kann definiert werden als genexpressorische,
molekulare, zelluldre und interstitielle Veranderungen, die sich klinisch als Anderungen
von GroRe, Form und Funktion des Herzens bei einer Schadigung manifestieren.'646°
Diese Veranderungen betreffen sowohl Kardiomyozyten (Zelltypanderung mit Hypertro-
phie und verminderter Kontraktilitdt mit Apoptose) als auch die Extrazellularmatrix (Kol-
lagenabbau und Fibrose unter dem Einfluss von Metallproteinasen).®® Urspriinglich fiir
die Situation nach Myokardinfarkt gepragt werden in diesem Modell heute gemeinsame
molekulare, biochemische und mechanische Prozesse unabhangig von der Atiologie
der initialen Myokardschadigung zusammengefasst. Die sich durch das Remodeling
verstarkende Herzinsuffizienz bewirkt eine fortgesetzte neurohormonelle Aktivierung
und somit eine weitere Verschlechterung des Krankheitsgeschehens im Sinne eines
Circulus vitiosus (Abbildung 1.5)."9:66:69

Abbildung 1.5 Circulus vitiosus Herzinsuffizienz modifiziert nach Gerok et al."""

Herzmuskelerkrankung |
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Forderleistung 1 Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Arterieller Druck 1 System 1
ADH 1

Periphere Vasokonstriktion
Flissigkeitsretention




Einleitung 12

Der neurohormonellen Aktivierung partiell entgegenwirkend greift das System der natri-
uretischen Peptide (ANP und BNP) in die Pathophysiologie der Herzinsuffizienz ein. Die
natriuretischen Peptide vermitteln die Diurese, Natriurese und eine Vasodilatation. Die-
se Peptidhormone werden vom atrialen und ventrikularen Myokard in Zustédnden der
Volumenexpansion bzw. bei erhohter myokardialer Wandspannung, z. B. erhohten Ful-
lungsdricken oder Herzinsuffizienz, sezerniert. lhre Plasmakonzentrationen korrelieren

mit dem Grad der Herzinsuffizienz (Abbildung 1.6).%%

Abbildung 1.6 Neurohumerale Aktivierung bei Herzinsuffizienz'"?

Progression der Herzinsuffizienz

>

ANP, BNP,
Prostaglandine,
NO
Sympathikus,
RAAS,
Endothelin,
Vasopressin
v
Vasodilatation, Vasokonstriktion,
Natrium- / Flissigkeitsausscheidung Natrium- / Flussigkeitsretention

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass an der Pathophysiologie der Herzin-
suffizienz vier unterschiedliche Mechanismen beteiligt sind:
1. Unfahigkeit der kardialen Myozyten, eine ausreichende kontraktile Kraft zu er-
zeugen (bei allen Formen der Herzinsuffizienz).
2. Bruch der Kollagenmatrix des myokardialen Gewebes mit der erhéhter Compli-
ance des Ventrikels bei geringerer Druckbelastung und Unfahigkeit des Myo-
kards, die von den Myozyten erzeugte Kraft in mechanische Energie umzusetzen

(bei Kardiomyopathien und bei der KHK).
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3. Kardiale Desynchronisation mit unokonomischem Energieverbrauch der regional

unterschiedlich stimulierten kontraktilen Elemente (bei Reizleitungsstorungen

entziandlicher oder ischamischer Genese).

4. Veranderte Relaxationsfahigkeit des linksventrikularen Myokards mit der Unfa-

higkeit, in der Diastole ausreichend Blut aufzunehmen (bei alteren Patienten, be-

sonders bei Frauen, bei Hypertonikern, Diabetikern — mit der Gefahr des akuten

Anstiegs des Pulmonalvenendrucks bis zum Eintreten eines Lungenddem).

Folgende Tabelle 1.6 bringt die Mechanismen, die Wirkungen und die Therapieoption

der wichtigsten Alterationen der Herzfunktion bei der chronischen Herzinsuffizienz zur

Darstellung.

Tabelle 1.6 Mechanismen, Wirkung und Therapie der Herzinsuffizienz nach Tavazzi*®

Mechanismus

Wirkung

Therapie

bioenergetischer Verfall
der Myozyten

Verlust der kontraktilen Funktion

inotrope Pharmaka

Bruch der Kollagenmatrix

»allzu“ dehnbarer Ventrikel Un-

angemessene fehlerhafte Uber-

tragung der von den Myozyten
erzeugten Kraft

keine spezifische
Behandlung, neurohumerale
Substanzen?

Kardiale Desynchronisation

atrioventrikulare,

interventrikulare,

intraventrikulare
Koordinationsstérung

Schrittmachereinsatz an
mehreren Stellen

Veranderung der
Relaxtions- und elastischen
Eigenschaften

mangelhafte Relaxtion, steifer
Ventrikel, eingeschrankte
Ventrikelftllung

Entlastung, atriale
Beteiligung und angemessenes
diastolisches Intervall

1.1.7. Therapieoptionen der Herzinsuffizienz

Far eine Senkung der Morbilitat und Mortalitat der Herzinsuffizienz ist es notig, eine op-

timale Therapiestrategie zu verfolgen.

Bei jedem Patienten sollten zunachst kausale Therapieansatze zur Beseitigung der Ur-

sache einer Herzinsuffizienz ausgeschopft werden. Unter diesen Therapieformen wer-

den die operativen (z.B. Herzklappenersatz), katheterinterventionellen (z.B. KHK) oder

medikamentdsen (z.B. bei Hypertonie und Stoffwechselerkrankungen) Behandlungen

zusammengefasst. Ein weiterer wichtiger Aspekt der nichtmedikamentésen Therapie

sind die Verhaltensempfehlungen fir den herzinsuffizienten Patienten. In der Tabelle
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1.7 sind selbige mit dem aktuellen Empfehlungsgrad und Evidenzniveau zusammenge-

fasst.?’

Tabelle 1.7 Nichtmedikamentdse Therapie- und Verhaltensempfehlung mit Empfehlungsgrad und Evi-
denzniveau bei chronischer Herzinsuffizienz*’

Gewichtsnormalisierung llaC
Begrenzte Kochsalzzufuhr, kein Nachsalzen IlaC
Limitierung der Flussigkeitzufuhr auf 2I/Tag, bei schwerer Herzinsuffizienz 1-1,5l/Tag, Anpas-

sung in besonderen Situationen (Warme, Erbrechen, Diarrhoe, Fieber etc.), tagliche Gewichts- IC

kontrolle morgens nuchtern.

Reduktion koronarvaskularer Risikofaktoren. IC

Begrenzung des Alkoholkonsums
(Manner < 30g/Tag entsprechend etwa 0,5l Bier oder 0,251 Wein; Frauen < 20g/Tag IIbC
entsprechend etwa 0,3l Bier oder 0,2] Wein)

Nikotinkarenz IC

Keine Reisen in gro’e Héhen, in heilkes oder feuchtes Klima; kurze Flige glnstiger als langere
Reisen mit anderen Transportmitteln, bei schwerer Herzinsuffizienz kénnen lange Flige zu IC
Dehydratation, peripheren Odemen oder tiefen Venenthrombosen fiihren.

Ein moderates korperliche Ausdauertraining ist bei stabiler chronischer Herzinsuffizienz im Sta-

dium NYHA I-Ill zu empfehlen, B
Zur Dyspnoe fiihrende korperliche Anstrengungen und speziell isometrische Belastung, die zu IC
einer peripheren Widerstandserhéhung flihren, sind generell zu vermeiden.

Strenge korperlich Schonung und Bettruhe nur bei akuter bzw. dekompensierter chronischer IC

Herzinsuffizienz indiziert.

Aus der Pathophysiologie der Herzinsuffizienz leiten sich folgende medikamentdse und

kausale Therapiemoglichkeiten ab:

1.

Eine Erhdhung der kontraktilen Kraft der Myozyten soll durch die Anwendung
inotrop wirkender Substanzen erreicht werden. Die bislang in der Therapie getes-
teten inotropen Pharmaka haben allenfalls nur eine kurzfristige Besserung der
Symptome und der Lebensqualitat erbracht, langfristig gesehen jedoch aus-
nahmslos die Mortalitat der Erkrankung gesteigert.?> Somit besteht zur Zeit keine
Madglichkeit, diesen bekannten pathophysiologischen Mechanismus der Herzin-
suffizienz therapeutisch zu beeinflussen.®®

Pharmaka, die dem Bruch der Kollagenmatrix entgegenwirken, sind nicht be-
kannt. Eine Hemmung der neurohormonellen Aktivierung in Form der Gabe von
ACE-Hemmern bzw. AT-1 Rezeptorblockern und Aldosteron-Antagonisten schei-

nen jedoch diesen pathophysiologischen Prozess zu verzdgern.?
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3. Kardiale Desynchronisationsstérungen (z.B. Linksschenkelblock) kénnen gege-
benenfalls durch die Implantation biventrikularer Schrittmachersysteme positiv
beeinflusst werden.?’

4. Die diastolische/systolische Funktionsstérung des Herzens kann durch Vor- und
Nachlastsenkung (Diuretika, Vasodilatantien, ACE-Hemmer, AT-1 Rezeptorblo-

cker, Ca-Antagonisten) behandelt werden.?%®

Betarezeptorblockade Okonomisiert die Herzarbeit durch Frequenzsenkung, wobei in
erster Linie der Herzmuskel durch eine Verlangerung des diastolischen Intervalls profi-
tiert.

Aktuell ist die Diskussion daruber entbrannt, mit welchem Medikament (ACE-Hemmer
oder Betablocker) die Therapie bei herzinsuffizienten Patienten begonnen werden sollte
(CIBIS Il Studie).?? Tabelle 1.8 gibt die aktuelle Therapieempfehlung fiir die Herzinsuffi-

zienz der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie wieder:

Tabelle 1.8 Therapieempfehlung Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie 2005%

Medikament NYHA | NYHA II NYHA IlI NYHA IV
ACE-Hemmer Indiziert Indiziert Indiziert Indiziert
nach
-Blocker Myokardinfarkt bei Indiziert* Indiziert* Indiziert*
(ohne ISA) H X
ypertonie
Diuretika
Indiziert / zur Po- Indiziert / zur Po-
Thiazide bei Hvpertonie bei Flussigkeits- tenzierung der tenzierung der
yp retention Schleifendiuretika- | Schleifendiuretika-
wirkung wirkung
Schleifendiuretika i bei Flussigkeits- Indiziert Indiziert
retention
bei persistierender
Aldosteron- nach Hypokaliamie / o -
Antagonisten Myokardinfarkt nach Myokardin- Indiziert Indiziert
farkt
bei tachysystoli-
bei schem Vorhofflim-
Herzglykoside tachysystolischem mern, bei persist. Indiziert** Indiziert**
Vorhofflimmern Symptomen unter
ACE-Hemmer und
Diuretika
AT-1 Rezeptor- bei ACE-Hemmer | bei ACE-Hemmer | bei ACE-Hemmer | bei ACE-Hemmer
Blocker NW NW NW NW

ISA = intrinsische sympathomimetische Aktivitat;

NW = Nebenwirkung

*nur bei stabilen Patienten, langsam einschleichend unter engmaschiger Kontrolle
**mit niedrigen Zielserumspiegeln
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1.2. Biomarker bei Herzinsuffizienz

1.2.1. Notwendigkeit der Anwendung von Biomarkern bei der Herzinsuffizienz
Biomarker erlauben die Diagnostik, die Abschatzung der Prognose und die Optimierung
der Therapie von Erkrankungen. Bei einzelnen internistischen Krankheitsbildern stehen
bereits etablierte Biomarker zur Verfugung (so bei der Niereninsuffizienz — Kreatinin,
Harnstoff, Serumelektrolyte, beim Diabetes mellitus — C-Peptid, das aus der Molekulket-
te des Proinsulins abgespaltet wird, und beim Myokardinfarkt die Troponine als Indika-
tor einer Myokardnekrose).

Bei der Herzinsuffizienz werden Biomarker besonders dringend bendtigt, da die Diag-
nose oft zu spat gestellt, die Frihstadien kaum erfasst und einer erneuten Dekompen-
sation nicht rechtzeitig begegnet werden kann. Der Schweregrad dieser Erkrankung
und damit auch das Therapieregime wird zur Zeit einerseits nur anhand subjektiver An-
gaben (NYHA-Stadien) oder andererseits durch technisch aufwendige Untersuchungen

(Echokardiographie) beurteilt.

1.2.2. Anforderungen an einen Biomarker bei der Herzinsuffizienz

FiUr die in Tabelle 1.9 aufgefuhrten Biomarker Noradrenalin, Renin, Angiotensin Il, Al-
dosteron, ADH, Endothelin, TNF-a und Interleukin-6 ist nachgewiesen, dass ihre Plas-
makonzentrationen bzw. ihre Aktivitat parallel zum Schweregrad der Herzinsuffizienz
ansteigen.®? Sie sind aber in hohem MaRe unspezifisch, da sie von zahlreichen nicht
kardialen Faktoren beeinflusst werden. Viele dieser Parameter weisen eine hohe Pro-
beninstabilitat und starke circardiale Schwankungen auf. So ist die Plasmakonzentration
von Noradrenalin von verschiedenen Stimuli (Schmerz, Kérperlage) abhangig und wird
von Medikamenten wie Vasodilatatoren und zentralwirksamen Substanzen beeinflusst.
Die Noradrenalinbestimmung erfordert eine logistisch aufwendige Praanalytik (Abnah-
me in vorgekluhltem Rdhrchen und unmittelbare Zentrifugation). Das RAAS wird stark
durch Diuretika beeinflusst, auch wenn diese zugleich die Vorlast des Herzens senken.
Das Zytokininsystem wird daneben vor allem durch Entzindungsprozesse und Tumor-
erkrankungen aktiviert. Keine in der Tabelle 1.9 aufgefuhrten Mediatoren — mit Aus-
nahme der natriuretischen Peptide — werden in den Kardiomyozyten synthetisiert und

sind insofern herzspezifisch.
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Daher erscheinen nur in diesem Zusammenhang ANP und BNP sowie deren
N-terminalen Fragmente (NT-pro ANP, NT-pro BNP) als Biomarker der Herzinsuffizienz

praxistauglich.

Tabelle 1.9 Neurohumorale und immunmodulierende Systeme als Biomarker bei Herzinsuffizienz modi-
fiziert nach Haass*

System Mediator Wesentliche Wirkung Sensitivitat | Spezifitat
Sympathikus Noradrenalin Vasokonstriktion ++ 0
Renin, Plasma-Renin- Vasokonstriktion, . +
Aktivitat Kochsalzretention
RAAS Angiotensin Il Vasokonstrlkn(_)n, + + +
Kochsalzretention
Aldosteron Kochsalzretention + +
Vasopressin ADH Vasokonstrlkn_on, + +
Wasserretention
Endothelin ET-1, big-ET Vasokonstriktion + 0
Pl R
Zytokine P
Interleukin-6 (IL-6) Immunmodulation ++ 0
ANP Vasodilatation, Diurese, Natriu- 4 .
rese
Natrlure_tlsche BNP Vasodilatation, Diurese, Natriu- 4 4
Peptide rese
NT-pro BNP* PR .

Die Serumkonzentration von Kreatinin und Harnsaure, sowie von Glukose und HbA1c
sind unabhangige Risikopradektoren bei nachgewiesener Herzinsuffizienz. Aber auch
die klassischen Marker der Myokardnekrose (Troponine, CPK) haben eine geringe
Sensitivitat und Spezifitat bezigl. des Nachweises einer linksventrikularen Funktions-
stérung, vor allem bei der Diagnostik einer chronischen Herzinsuffizienz.

Von einem Biomarker in der Herzinsuffizienzdiagnostik wird gefordert, dass er moglichst
einen hohen negativ pradiktiven Wert hat (d.h. dass Normalwerte eine solche Erkran-
kung mit ziemlicher Sicherheit ausschliel3en).

Eine hohe Sensitivitat eines Biomarkers geht in der Regel zulasten seiner Spezifitat. Fir
einen geeigneten Parameter ist daher zu fordern, dass Sensitivitat und Spezifitat des
Markers in einem gunstigen Verhaltnis zueinander stehen.

Biomarker flur die Herzinsuffizienz sollen ausreichend lange im Blut zirkulieren. Bei kur-

zen Plasmahalbwertzeiten (unter 10min.) unterliegt der Marker zahlreichen Stéreinflis-
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sen. Bei zu langen Halbwertzeiten (lUber 4h) ist damit zu rechnen, dass der Marker Kkli-
nisch bedeutsame Veranderungen der Erkrankung nicht zuverlassig widerspiegelt. In
Tabelle 1.10 sind die klinischen Anforderungen an einen praxistauglichen Biomarker fur

die Herzinsuffizienz aufgefthrt.

Tabelle 1.10 Kiinische Anforderungen an einen praxistauglichen Biomarker der Herzinsuffizienz modi-
fiziert nach Haass®

Charakteristikum Klinische Bedeutung

Eindeutigkeit von Diagnostik und Differentialdia-

Méglichst hohe Spezifitat gnostik

Identifizierung auch von asymptomatischen Patien-

Méglichst hohe Sensitivitat
ten

Hoher negativer pradiktiver Wert bei der Akut- Ausschlussdiagnostik

diagnostik

Hoher_posmver pradiktiver Wert bei der Verlaufs- Einschétzung der Prognose

beurteilung

Ausreichende, aber nicht zu lange HWZ Differenzierung klinisch bedeutsamer Anderungen

L1Aussagekraftige“ Beeinflussung durch Medikation | Therapie und Verlaufskontrolle

Hohe Stabilitat nach Blutentnahme Einfache Praanalytik

1.3. Natriuretische Peptide

1.3.1. Zusammensetzung, Wirkung, Synthese und Abbau natriuretischer Peptide
Natriuretische Peptide besitzen vasodilatorische, diuretische und vor allem natriureti-
sche Eigenschaften, durch die sie die Flussigkeitsretention des Korpers vermindern und
dadurch Vorlast und Nachlast des Herzens senken konnen. Bislang sind vier Vertreter
der natriuretischen Peptide bekannt, von denen zwei (ANP und BNP) inzwischen dia-
gnostisch als Biomarker Bedeutung erlangt haben:
1. Das 1981 aus den Kardiomyozyten des Vorhofs und spater auch aus dem Ventri-
kel isolierte atriale natriuretische Peptid ANP,
2. das 1988 zunachst im Gehirn nachgewiesene brain natriuretic Peptid BNP, das
aber kardialen Ursprungs ist, und vor allem bei enddiastolischer Druckbelastung
von den Kardiomyozyten des linken Ventrikels sezerniert wird,

3. das 1990 gefundene C-Typ natriuretische Peptid CNP endothelialen Ursprungs,
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4. das seit 1988 bekannte Urodilatin, das in der Niere freigesetzt wird.

Alle vier natriuretrischen Peptide bestehen in ihrer biologisch aktiven Form aus Amino-
saureketten mit einer Ringstruktur, die mit einer stabilisierenden Disulfid-Briicke ver-
bunden sind. Sie sind bis auf ihre Aminosaurezusammensetzung strukturhomolog. ANP
und BNP sind die naturlichen Gegenspieler der bei der Herzinsuffizienz aktivierten va-
sokonstriktorischen und volumenretinierend wirksamen neurohumoralen Systeme (er-
hohter Sympathikotonus, RAAS, ADH, Endothelin) mit ihren zentralen und peripheren
Angriffspunkten. ANP und BNP binden zur Wirksamkeitsentfaltung an spezifische natri-
uretische Peptidrezeptoren vom A- und B-Typ. Diese sind transmembranése Guanylat-
cyclase-Rezeptoren, die bei Aktivierung vermehrt zyklisches Guanylatmonophosphat
GMP produzieren.?*29:678

Die Synthese der natriuretischen Peptide (ANP und BNP) erfolgt zunachst in Form von
prepro-Peptiden in den Kardiomyozyten. Die Abbildung 1.7 zeigt den Synthesevorgang
des BNP's. Aus den prepro BNP, das aus 134 Aminosauren besteht, wird ein biologisch
nicht aktives terminales Signalpeptid mit 26 Aminosauren abgespalten. Das zurtckblei-
bende pro BNP erfahrt bei Freisetzung aus den Kardiomyozyten — aufgrund der gréfRe-
ren Muskelmasse vorwiegend aus dem linken Ventrikel — eine weitere Spaltung in das
biologisch aktive C-Fragment mit 32 Aminosauren und in das biologisch inaktive

NT-terminale Fragment (NT-pro BNP) aus 76 Aminosauren,?>2%:68110

Abbildung 1.7 Synthese des natriuretischen B-Typ Peptide modifiziert nach Haass*®
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Sowohl NT-pro BNP als auch BNP lassen sich — im Verhaltnis 1:1 freigesetzt — im
Plasma nachweisen. Die Plasmahalbwertzeit, die die Konzentration dieser Substanzen
bestimmt, ist fur NT-pro BNP hoher als fur BNP selbst. Die B-Typ natriuretischen Pepti-
de haben eine ldngere Halbwertzeit als die natriuretischen Peptide vom A-Typ.%*"?
Wahrend ANP aus der Speichergranula der Kardiomyozyten des Vorhofs sezerniert
wird, gelangt NT-pro BNP und BNP ohne Zwischenspeicherung direkt in das Plas-
ma.23,68

ANP und BNP werden durch Bindung an spezifische Clearing-Rezeptoren (C-Typ der
natriuretischen Peptidrezeptoren) im GefalRendothel eliminiert und durch Aufbrechen

der Ringstruktur durch unspezifische neutrale Endopeptidasen abgebaut.?*®®

1.3.2. Aussagekraft der BNP-Bestimmung

Die Flussigkeitsbalance und die Hdmodynamik stimulieren aufgrund der Uberdehnung
des Myokards die Freisetzung von ANP und BNP. Die natriuretischen Peptide werden
bei allen Krankheiten freigesetzt, die mit einer Odembildung infolge von Salz- und Fliis-
sigkeitstiberladung und daher mit einer erhéhten Vorhof- oder Ventrikelwandspannung
einhergehen (Herz-, Nieren- und Lebererkrankungen).®

ANP spiegelt durch Uberwiegende Sezernierung im Vorhofbereich des Herzens den
angespannten Volumenhaushalt des Organismus wider, wahrend BNP-Freisetzung
eher fur eine erhdhte myokardiale Wandspannung spricht. Erfasst man beide Parame-
ter bei der chronischen Herzinsuffizienz, so ist der BNP-Anstieg unter diesen pathophy-
siologischen Bedingungen verhaltnismalig hoher als die dabei gering erhdhte ANP-
Freisetzung. Daher eignen sich schon aufgrund ihrer langeren Plasmahalbwertzeit und
hdheren Konzentration NT-pro BNP und BNP besonders als biologische Marker einer
Herzinsuffizienz (Abbildung 1.8).%°
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Abbildung 1.8 Freisetzung der natriuretischen Peptide aus Vorhdfen und Herzkammer des gesunden
Herzens und bei Herzinsuffizienz modifiziert nach Haass

Gesundes Herz Erkranktes Herz
Vorhofe ANP Vorhofe ANP
NT-pro ANP NT-pro ANP
BNP v el BNP
- entrike :
Ventrikel NT-pro BNP NT-pro BNP
Fullungsdrucke und Fillungsdrucke und
linksventrikulare linksventrikulare
Wandspannung normal Wandspannung erhoht

Die NT-pro BNP- und die BNP-Plasmakonzentrationen unterliegen keinem circardialen
Rhythmus. Submaximale Belastungen, wie der Sechs-Minuten-Geh-Test, beeinflussen
nicht die Aussagekraft dieses Biomarkers, der aber unter Extrembelastung um 10 - 25%
ansteigen kann.?® Gezielte Untersuchungen zu einem Abbruchkriterium aufgrund des
BNP-Anstieges unter ergometrischer Belastung liegen jedoch weder bei Gesunden
noch bei herzkranken Patienten vor.

Wahrend NT-pro BNP eine grol3e Probenstabilitat aufweist, findet sich bei der BNP-
Plasmakonzentrationen im Vollblut ein geringerer, jedoch kontinuierlicher Konzentrati-
onsabfall iiber die Zeit.?>"*"

NT-pro BNP- und BNP-Werte unterliegen dennoch starken individuellen Schwankun-
gen. Sie sind offenbar altersabhangig — die BNP-Konzentrationen nimmt auch bei Herz-
gesunden mit steigendem Alter zu.>7%""

Frauen haben in der Regel eine hdhere Plasmakonzentration der natriuretischen Pepti-
de als Manner, was vermutlich auf den Hormoneinfluss zuriickzufiihren ist.?>

Bei adiposen Patienten hingegen liegt ein relativ niedriger BNP-Wert vor, obwohl ihr
kardiovaskulares Risiko eher hoher ist, so dass eigentlich geschlechts- und altersab-
hangige sowie gewichtsadaptierte Cut off Werte fur die Diagnostik einer Herzinsuffi-
zienz zu fordern sind. Die BNP-Werte sind erhdht in Abhangigkeit des Schweregrades

entsprechend den NYHA-Klassen (Abbildung 1.9), besonderes hoch aber bei akuter
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kardialer Dekompensation, auch wenn zuvor schon bei einer chronisch stabilen Herzin-

suffizienz leicht erhdhte Biomarker vorlagen.'"®

Abbildung 1.9 BNP vs. NYHA Kilassifikation modifiziert nach Maisel et al.**
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Nicht nur bei systolischer Herzinsuffizienz, sondern auch schon bei einer diastolischen
Funktionsstorung steigen die BNP-Werte leicht an, so dass im Verlauf einer Erkrankung
auch eine solche bereits in den Anfangstadien verdachtsweise diagnostiziert werden
kann (Abbildung 1.10).*

Abbildung 1.10 Plasmakonzentration von BNP in Abhéngigkeit von Klinik und Nachweis einer isolier-
ten diastolischen Funktionsstérung nach Lubien®’
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Sind systolische und diastolische Funktionsstérung miteinander kombiniert, so sind die
erfassten BNP-Werte am hochsten. Sie betragen sogar mehr als die Summe der bei
isolierten Funktionsstérungen erwarteten Plasmakonzentrationen.®’

Berger et al. sind der Frage nachgegangen, ob bei Patienten mit systolischer Herzinsuf-
fizienz (LVEF < 35%) ein Zusammenhang zwischen malignen Rhythmusstérungen
(ventrikulare Tachykardien), die fur den plotzlichen Herztod verantwortlich sind, und
BNP-Werten besteht. Ein solcher Zusammenhang scheint evident, da intraventrikulare
Dehnung sowohl BNP freisetzt als auch das Auftreten dieser Rhythmusstérungen be-
gunstigt. Bei retrospektiver Analyse des Patientenkollektivs zeigte sich, dass die Patien-
ten, die an einem plotzlichen Herztod infolge einer ventrikularen Tachykardie verstar-
ben, tatsdchlich deutlich erhéhte BNP-Werte aufwiesen.®

Aber bereits unabhangig von der linksventrikularen Funktion finden sich bei Patienten
mit der haufigsten Rhythmusstorung (absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern) im Ver-
gleich zu Patienten mit Sinusrhythmus erhohte BNP- und NT-pro BNP-Plasma-
konzentrationen. Diese normalisierten sich nach der Rhythmisierung wieder. Die Hohe
der BNP-Plasmakonzentration ist moglicherweise ein guter Indikator fur die Rezidiv-
wahrscheinlichkeit eines Vorhoffimmerns nach erfolgreicher Kardioversion.>®

Im Zuge der Rekompensation fallen die BNP-Werte unter Umstanden so weit ab, dass
eine Uberlappung mit den Plasmakonzentrationen scheinbar Gesunder méglich ist (Ab-
bildung 1.11 und 1.12).%*

Abbildung 1.11 Originalabbildung aus Cardio News: Hypothetische Verteilung von natriuretischen
Peptid-Werten bei Patienten mit und ohne Herzinsuffizienz. Die Wertebereiche mit diagnostisch aussage-
kraftigen Peptid-Werten sind dunkel hinterlegt, dazwischen der ,Graubereich mit starker Uberlappung
der beiden Gruppen (Darstellung als Whisker-Plot, Kasten Median und Interquartilsabstand, Linien: 10er
und 90er Perzentile). Modifiziert nach Pfister*

BNP / NT-pro BNP

Keine Herzinsuffizienz Herzinsuffizienz
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Abbildung 1.12 Originalabbildung aus Cardio News: Hypothetische ROC-Kurve fiir natriuretische Pep-
tide bei der Diagnose Herzinsuffizienz, der schwarze Pfeil zeigt (wie auch in Abbildung 1.11) den allge-
mein verwendeten Grenzwert, der gestrichelte Pfeil zeigt einen potentiellen Grenzwert zum Einschluss
der Herzinsuffizienz. Der gepunktete Wertebereich zwischen diesen Grenzen erlaubt keine sichere Aus-
sage. Modifiziert nach Pfister®
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Auffallig ist, dass es wahrend der einschleichenden Betablockertherapie der Herzinsuf-
fizienz zu einem NP-Anstieg kommt, woraus aber keine falschen Schlusse fur das The-
rapieregime gezogen werden diirfen.** Haben klinisch Gesunde deutlich erhdhte BNP-
Werte, so tragen sie im Vergleich zur Normalpopulation jedoch ein deutlich hoheres
kardiovaskuléres Risiko, was zur weiteren diagnostischen Abklarung zwingt.?>?°

Die Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie sehen die Bestimmung der
natriuretischen Biomarker bei unbehandelten Patienten mit dem Leitsymptom Dyspnoe
zum Ausschluss einer Herzinsuffizienz bei niedrig normalen Konzentrationen von BNP
und NT-pro BNP vor.?” Hohere BNP-Werte sind bei Patienten mit Niereninsuffizienz zu
relativieren, da eine eingeschrankte glomerularen Filtrationsrate die Konzentration der
Biomarker anhebt, weil BNP und NT-pro BNP renal eleminiert werden, wobei die Kon-
zentration des NT-pro BNP’s einer groReren renalen Abhangigkeit unterliegt.?® Ab ei-
nem Serumkreatininwert von 2,0mg/dl ist die Bestimmung der BNP-Werte in Bezug auf
das Vorliegen einer Herzinsuffizienz nur noch bedingt aussagekraftig. Haufig finden sich
auch erhdohte BNP-Werte bei Patienten mit Schilddrisenerkrankungen ohne manifeste
Herzinsuffizienz (schon bei kompensierter Hypothyreose in der Anamnese).?

Unbestritten ist die BNP-Diagnostik bei der Abklarung einer akuten Atemnot.
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Die Basel-Studie von Mueller et al. hat den Nutzen von BNP bei 452 Patienten unter-
sucht, die sich mit dem Symptom der akuten Atemnot in der Rettungsstelle des Univer-
sitatsklinikums Basel vorstellten.***' Durch eine BNP-Bestimmung konnte bei 225 Fal-
len als wegweisende Differenzierung der Dyspnoe zwischen kardialer oder pulmonaler
Genese unterschieden werden. Bei den auf BNP hin untersuchten Patienten konnte das
Zeitintervall bis zur Einleitung einer adaquaten Therapie von 90 auf 63 Minuten verkurzt
werden. Die Notwendigkeit einer stationaren Behandlung wurde von 85% auf 75% ge-
senkt, dabei besonders die Notwendigkeit fur eine intensivmedizinische Behandlungs-
maflnahme dieser Patienten (von 24% auf 15%). Die 30 Tages-Mortalitat der BNP ge-
triggerten Patientengruppe betrug 10%, die der Kontrollgruppe lag bei 12%. Allein auf-
grund dieses Diagnoseregimes — der einschlieRenden BNP-Bestimmung bei Notfallpa-
tienten mit akuter Dyspnoe in der Rettungsstelle — konnten ca. 2700 Schweizer Franken
pro Fall eingespart werden.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass in Bezug auf die Diagnostik der chro-
nisch stabilen Herzinsuffizienz die natriuretischen Peptide eine hinreichende Sensitivitat
und eine etwas geringere Spezifitit besitzen."'® Ihr diagnostischer Einsatz ist entschei-
dend bei einer hohen Vortestwahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer Herzinsuffizienz
bei einer bekannten Grundkrankheit (KHK, Kardiomyopathie, Hypertonie, Diabetes mel-
litus) — vor allem, wenn diese sich verschlechtert (Tabelle 1.4). Bei akuter Dekompensa-
tionssymptomatik (Abklarung der Dyspnoe) verhilft ein diagnoseweisender BNP-Wert
zur raschen Einleitung von Therapieschritten.>%'

Weiterhin hangt die Interpretation erhohter BNP-Werte sehr von der Fragestellung ab,
ob z.B. eine isolierte ventrikulare Dysfunktion oder eine akute globale Dekompensation

des Herzens beurteilt werden soll.?*

1.3.3. BNP und Prognose der Herzinsuffizienz

In den Ubersichtsarbeiten von Levine et al.®, Berger et al.® sowie Harrison et al.* konnte
gezeigt werden, dass Patienten mit erhdhten BNP-Werten im Rahmen der Herzinsuffi-
zienzdiagnostik eine schlechtere Prognose haben, so dass das Risiko dieser Patienten
an Hand dieses Biomarkers abgeschatzt werden kann.

Maisel et al.* fanden in der multizentrisch angelegten ,Breathing Not Properly“-Studie
mit 1586 Patienten mit Dyspnoe einen signifikanten Zusammenhang zwischen den
BNP-Werten ihrer Patienten und dem Schweregrad der Herzinsuffizienz. Sie konnten

an Hand der BNP-Werte zwischen Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz,
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klinisch asymptomatischen Patienten mit nachgewiesener ventrikularer Dysfunktion und
Patienten ohne Vorliegen einer strukturellen Herzerkrankung differenzieren. An Aussa-
gekraft waren die BNP-Werte allen anderen in dieser Studie gepruften klinischen und
paraklinischen Parametern (EKG, Labor, kérperliche Untersuchung) diagnostisch tber-
legen.

In einer Studie von Maisel et al*®

wurde gezeigt, das eine BNP-Werterhohung einerseits
mit einer signifikanten Verminderung der linksventrikularen Ejektionsfraktion und einer
Erhdhung des invasiv gemessenen pulmonalarteriellen Verschlussdrucks (Wedge
Druck) einhergeht.

J.A. Doust et al.** haben im British Medical Journal eine Metaanalyse derjenigen Stu-
dien vorgenommen, die im Zeitraum Januar 1994 bis Marz 2004 zum Thema BNP-Be-
stimmung und Vorhersage von Tod und kardiovaskularen Ereignissen bei Patienten mit
Herzinsuffizienz und asymptomatischen Patienten einschlieRlich der Bestimmung der
Initialwerte und Veranderungen des Biomarkers unter Therapie durchgefuhrt worden
sind. Sie bewerteten bei den multivariat ausgewerteten Studienprotokollen den pradikti-
ven Wert der BNP-Bestimmung im Vergleich zu den Parametern der echokardio-
graphisch ermittelten linksventrikularen Auswurffraktion. Die Autoren fanden unter 35
identifizierten Studien 19 fir diese Fragestellung geeignete Untersuchungen, die mittels
der Bestimmung des BNP’s — entweder in Form einer kontinuierlichen Messung uber
die Zeit oder Cut off bezogen — das relative Risiko fur Tod und kardiovaskulare Ereig-
nisse bei Patienten mit Herzinsuffizienz ermittelt haben. Die Metaanalyse ergab, dass
ein Anstieg der BNP-Konzentration jeweils um 100pg/ml bei Patienten mit einer sym-
ptomatischen Herzinsuffizienz das relative Risiko um 35% fur das Eintreten des Herzto-
des erhdht. In der Arbeit wurden in 32 Studien mit Hilfe einer multivarite Varianzanalyse
(MANOVA) Pradektionsparameter fur die Prognose kardiovaskularer Ereignisse identifi-
ziert. Davon war in neun MANOVA der BNP-Wert die einzige Variable, die das Signifi-
kanzniveau fir die Bestimmung des Uberlebens herzinsuffizienter Patienten erreichte.
Die Ubrigen Prognoseparameter fiir das Uberleben der Herzinsuffizienzpatienten blie-
ben hinter der Aussagekraft des BNP-Wertes zurlck. In funf Studien wurde dem pradik-
tiven Wert der BNP-Bestimmung bei asymptomatischen Patienten nachgegangen.
Doust et al. folgern aus ihrer Metaanalyse, dass auch bei asymptomatischen Patienten
mit erhdhten BNP-Werten Uber 200pg/ml ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko be-

steht.3
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Wang et al.® untersuchten bei 3346 Teilnehmern an der Framingham-Nachfolgestudie
ohne Herz- und Niereninsuffizienz einen moglichen Zusammenhang zwischen den
Plasmaspiegeln der natriuretischen Peptide — bestimmt an Hand des ANP’s und BNP’s
— und der kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat. 119 asymptomatische Teilnehmer
dieser Studie waren innerhalb von 5,2 Jahren verstorben. Bei ihnen zeigte sich sowohl
fur ANP als auch fur BNP ein logarithmischer Zusammenhang zwischen den Konzentra-
tionen der natriuretischen Peptide und dem Risiko fur die kardiovaskulare Morbiditat
bzw. Mortalitat. Bei einem BNP-Wert oberhalb des 80. Perzentils stieg das Risiko flr
das Ableben auf das 1,6-fache, flir manifeste kardiovaskulare Ereignisse (Myokardin-
farkt, Apoplexie, Vorhofflimmern) auf das Doppelte und fur das Auftreten einer Herzin-
suffizienz sogar auf das Dreifache an. Die Untersucher schlussfolgerten daraus, dass
die natriuretischen Peptide dem Auftreten manifester Symptome vorausgehen, und
dass erhohten BNP-Werten auch bei asymptomatischen Patienten als Risikomarker fur
kardiovaskulare Ereignisse Bedeutung beizumessen sei.

Maeda et al.*® konnten in einer Studie an 108 herzinsuffizienten Patienten zeigen, dass
auch unter optimaler medikamentdser Herzinsuffizienztherapie erhdhte BNP-Werte ein
unabhangiger prognostischer Risikofaktor fur die Morbiditat und Mortalitat der unter-
suchten Patienten ist.

In einer Therapiestudie an einem kleinen Patientenkollektiv verfolgten Maisel und Ka-
zenegra36 die Dynamik der BNP-Werte wahrend der Rekompensation der Herzinsuffi-
zienz und verglichen diese mit dem invasiv gemessenen pulmonalarteriellem Ver-
schlussdruck (Wedge Druck) ihrer Patienten. Es wurde festgestellt, dass die klinische
und symptomatische Besserung der Herzinsuffizienzpatienten mit einem BNP-
Wertabfall und mit einem Absinken des Wedge Drucks einherging.

In der kiirzlich von Logeart et al.*” veréffentlichten franzésischen Studie wurde der
BNP-Wert von Herzinsuffizienzpatienten kurz vor der Entlassung (sogenanntes Rekom-
pensations-BNP) als pradiktiv fur Ableben oder stationare Wiederaufnahme innerhalb
von sechs Monaten wegen Dekompensation gewertet. Ein BNP-Wert von Uber
350pg/ml vor der Entlassung erhdhte das Risiko dieses Endpunktes um den Faktor 5,
ein BNP-Wert vor Entlassung Uber 700pg/ml sogar um den Faktor 15. Somit kann die-
ser Cut off Wert bei bereits rekompensierten Herzinsuffizienzpatienten als ein sicherer
Indikator fur ein in den nachsten 6 Monaten eintretendes kardiovaskulares Ereignis ge-

wertet werden.
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Die prognostische Aussage der Erfassung von BNP-Werten wahrend der Rekompensa-
tionstherapie bestatigen auch van Cheng et al. in ihrer Studie.® Sie fanden bei seriellen
BNP-Messungen an 70 mannlichen dekompensierten Herzinsuffizienzpatienten dauer-
haft erhdhte (bisweilen sogar steigende) BNP-Werte, wenn diese — zwar Klinisch ver-
bessert — innerhalb von 30 Tagen nach ihrer Klinikentlassung erneut rehospitalisiert
werden mussten. Bei Patienten, die innerhalb von 30 Tagen nach ihrem Klinikaufenthalt
nicht wieder aufgenommen werden mussten, konnten die BNP-Werte durch die Thera-
pie gesenkt werden, und sie fanden sich bei der anschlieenden ambulanten Kontrolle
in einzelnen Fallen sogar weiter erniedrigt. Diese Dynamik des BNP-Wertverlaufs unter
dem Therapiemonitoring bestimmt in entscheidendem Mal} die Prognose der Herzinsuf-
fizienzpatienten.*®

In einer Therapiestudie von Troughton et al.*® konnte an einem kleinen Patientenkollek-
tiv gezeigt werden, dass eine Therapieoptimierung der Herzinsuffizienzbehandlung
nach BNP-Werten eine gunstigere Prognose fir dieses Patientenkollektiv bietet als eine
nach konventionellen Kriterien ausgerichtete Herzinsuffizienzbehandlung einer Kontroll-
gruppe.

In einer von Rothenburger®® vorgestellten Untersuchung wurde der Frage nachgegan-
gen, ob NT-pro BNP ein geeigneter Marker fur die Identifizierung von Patienten mit ei-
nem erhohten postoperativen Risiko in Zusammenhang mit dieser aortokoronaren
Bypass-Operation ist. Die aortokoronare Hochrisiko-Bypassoperation hat sich in den
letzten Jahren immer mehr als Alternativverfahren zur Herztransplantation bei Vorliegen
einer ischamischen Kardiomyopathie etabliert. Uber einen Zeitraum von acht Jahren
wurden 140 Patienten in die Studie eingeschlossen, die zunachst einer Herztransplan-
tation zugewiesen waren, dann aber wegen Spendermangels einer Hochrisiko-Bypass-
Operation unterzogen wurden. Vor dem Eingriff hatten alle Patienten eine im Echokar-
diogramm nachgewiesene herabgesetzte linksventrikulare Auswurffraktion mit einer EF
unter 20%. Wahrend des Beobachtungszeitraums verstarben 29% dieser Patienten. Bei
den Uberlebenden hatten sich die linksventrikuldre Pumpfunktion und die NYHA-Klasse
signifikant verbessert. Der mittlere NT-pro BNP-Wert dieses Patientenkollektivs betrug
bei der Nachuntersuchung 897 + 364pg/ml. Patienten, die postoperativ unter diesem
Mittelwert blieben, hatten deutlich weniger Risikofaktoren. Sie hatten ihr Korpergewicht
signifikant reduziert und den Nikotinabusus aufgegeben. Sie waren klinisch gebessert
(weniger APS-Anfalle) und ihre kardiopulmonale Leistung (bestimmt mittels der maxi-

malen Sauerstoffaufnahme in der Spiroergometrie) hatte sich signifikant erhéht. Patien-



Einleitung 29

ten, die in der Katamnese nach der Bypass-Operation NT-pro BNP-Werte oberhalb die-
ses Mittelwertes aufwiesen, hatten einen schlechter eingestellten arteriellen Hypertonus
und im Vergleich zur anderen Gruppe deutlich hohere Blutfettwerte. In dieser Gruppe
fanden sich mehr Patienten mit einer Hyperurikdmie und einer Niereninsuffizienz im
Stadium der kompensierten Retention. Die Raten flir die Re-Hospitalisation, Re-Infarkt
und Re-Intervention waren in dieser Patientengruppe mit einem BNP-Wert oberhalb des
festgelegten Cut off's signifikant hoher. Der Autor folgert aus dieser Untersuchung, dass
die natriuretischen Peptide geeignet sind, ein Hochrisikokollektiv fur eine aortokoronare
Bypass-Operation zu identifizieren und dass postoperative Patienten mit einem erhoh-
ten BNP-Wert (Cut off Gber 1000pg/ml) einer engmaschigen Verlaufskontrolle unterzo-
gen werden mussen.

Interessante, zum Teil auch widerspruchliche Ergebnisse zu den BNP-Konzentration
liegen von einer Nachuntersuchung an 105 stabilen herztransplantierten Patienten vor,
die echokardiographisch nach dem Eingriff eine normale linksventrikulare Funktion auf-
wiesen.*' Die multivariate Analyse dieser Patienten ergab eine signifikante positive Kor-
relation mit dem Geschlecht des Empfangers (weiblich), mit der Posttransplantations-
zeit, mit dem Alter des Spenders, den angiografischen Zeichen einer Transplantations-
vaskulopathie und mit der Serumkreatininkonzentration. Kein Zusammenhang konnte
zwischen den BNP-Werten und dem Geschlecht des Spenders, dem Empfangeralter,
der Cyclosporin-A-Konzentation im Serum, dem Pulmonalarteriendruck und der Absto-
Rungsanamnese gefunden werden. Damit interferrieren bei den BNP-Spiegeln herz-
transplantierter Patienten bekannte Aussagen uber die Parameterabhangigkeit vom
Geschlecht und von den Retentionsparametern mit Spenderdaten wie dem Alter des
Spenders. In der Nachkontrolle herztransplantierter Patienten interessierte neben der
BNP-Erhéhung parallel zur Zeit nach der Transplantation die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens einer Transplantationsvaskulopathie, flr die die natriuretischen Peptide bei
intraindividueller Verlaufskontrolle unter Berucksichtigung interindividueller Unterschie-
de eine Aussage liefern kdnnen.

Ein Fallbericht zur BNP-getriggerten Herzinsuffizienztherapie steuert M. Lefkovits*? im
Schweizer Medizinischen Forum 2004 bei. Der Autor beschreibt einen 72jahrigen
Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie, der trotz einer mit Compliance behafte-
ten adaquaten medikamentdsen Therapie sechsmal innerhalb von acht Monaten wegen
einer kardialen Dekompensation hospitalisiert werden musste. Wahrend der kardialen

Dekompensation fanden sich bei ihm BNP-Werte von 1300pg/ml und eine Ejektions-
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fraktion in der Echokardiographie um 10%. Klinisch konnte die Dyspnoe des Patienten
im NYHA-Stadium IV durch die medikamentose Therapie nur gering gebessert werden.
Erst nachdem bei bestehendem Linksschenkelblock dem dekompensierten Patienten
ein biventrikularer Schrittmacher implantiert wurde, besserte sich die Symptomatik, und
die BNP-Werte fielen auf 545pg/ml ab. Ein Jahr nach der Schrittmacherimplantation war
der Patient noch im Stadium der stabilen chronischen Herzinsuffizienz (NYHA 1l) mit
einem bis auf 130pg/ml gefallenen BNP-Wert. Aus diesem Fallbericht ist moglicherwei-
se erkennbar, dass bleibend hohe BNP-Werte einen medikamentds austherapierten
Zustand der Herzinsuffizienz anzeigen, in dem unter Umstanden kardiochirurgische
Malnahmen angezeigt sein kdnnten.

In der bereits erwédhnten Arbeit von Berger et al.®° wurde gefunden, dass ein BNP-Wert
oberhalb von 130pg/ml ein Hochriskopatientenkollektiv identifiziert, das bei herabge-
setzter linksventrikularer Pumpfunktion in Bezug auf den plétzlichen Herztod infolge
ventrikularer Tachykardie besonders gefahrdet ist und daher von einer ICD-Implantation
profitiert (Abbildung 1.13).

Abbildung 1.13 Kaplan-Meier-Kurve, die die kumulativen Uberlebensraten von 337 Patienten mit chro-
nischer Herzinsuffizienz abbildet, eingeteilt in zwei Gruppen, entsprechend der BNP-Plasma-
konzentration; Patienten mit einem Log-BNP > 2,11 (2130pg/ml) unterschieden sich signifikant von Pati-
enten mit BNP-Werten unterhalb dieses Cut off nach Berger et al.®
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Der in der EinfGhrung der Arbeit gegebene Literaturlberblick legt das Heranziehen von
BNP-Werten bei der Herzinsuffizienzdiagnostik vor allem bei akut dekompensierten
Patienten nahe.

Unter den natriuretischen Peptiden korrelieren die BNP-Werte gut mit den klinischen

Zeichen und den bei der diagnostischen Bildgebung erhobenen Befunden der Herzin-
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suffizienz; im Akutstadium — in dem eine schnelle Diagnostik- und Therapieentschei-
dung erforderlich ist — scheinen die BNP-Werte besonders aussagekraftig zu sein.

Es bleiben aus den referierten Studien noch offene Fragen:

Sind unter der Behandlung herzinsuffizienter Patienten abfallende BNP-Werte ein Indi-
kator fUr den Therapieerfolg?

Inwieweit korrelieren die BNP-Werte mit den klinischen Symptomen der Herzinsuffi-
zienz, die im Therapieverlauf gebessert werden sollen?

Gibt die Verlaufskontrolle der BNP-Werte bei herzinsuffizienten Patienten Auskunft Gber
die Prognose der Erkrankung?

Lafkt sich anhand der BNP-Werte die Therapie herzinsuffizienter Patienten steuern und
gegebenenfalls optimieren?

Welche Cut off Werte bei der BNP-Bestimmung bieten sich differenziert flr die oben
genannten Fragestellungen an?

Spiegeln veranderte BNP-Werte auch eine Veranderung des Risikoprofils der unter-
suchten Patienten wider — soweit dieses beeinflusst werden kann?

Mit welchen anderen klinischen und paraklinischen Parametern korrelieren die BNP-
Werte der herzinsuffizienten Patienten, und wie ist die Aussagekraft fur die einzelnen

Fragestellungen im Vergleich mit diesen?

Aus diesen Fragestellungen leiten sich die folgenden Hypothesen ab.
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2. Hypothesen

2.1. Bei erfolgreich behandelter Herzinsuffizienz sinken die BNP-Werte im Behand-

lungsverlauf.

2.2. Die Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit der Patienten geht mit
einem Absinken ihrer BNP-Werte einher.

2.3. Der BNP-Wertabfall und die Verbesserung der klinischen Einschatzung bilden
den Behandlungsverlauf der Patienten gleichermal3en gut ab.

2.4. An Hand der BNP-Werte bei Aufnahme ist eine Abschatzung des Therapiever-

laufs maglich.

2.5. Im Vergleich zu anderen klinischen Parametern geben die BNP-Werte der Pati-

enten am besten die Prognose des Therapieprozesses wider.
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3. Methodik

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm SPSS 11.5 fur Windows
durchgefuhrt. In den ersten Schritten erfolgte zunachst die Auswertung der deskripti-
ve Statistik mit Prufung auf Normalverteilung mittels parametrischen und nicht para-
metrischen Tests (Chi-Quadrat, T- und U-Test). Zur weiteren Uberprifung der Hypo-
thesen stand uns dann die bivariate Korrelation nach Pearson und Kendall Tau, line-
are Regression, Diskriminanzanalyse und das allgemeine lineare Modell der Mess-

wertwiederholung zur Verfligung.

3.1. Studiendesign
Die Birth-Studie war geplant als eine prospektive Beobachtungsstudie Uber acht Mo-

nate mit einem Patientenumfang von 100 Patienten.

Einschlusskriterien - Akut aufgetretene Herzinsuffizienz im NYHA Stadium IlI
oder IV
- Akute Redekompensation im NYHA Stadium Ill oder IV
Ausschlusskriterien - Alter unter 18 Jahre

Geschaftsunfahigkeit des Patienten

Akutes Koronarsyndrom, ST-Hebungsinfarkt, NSTEMI
Anamie mit einem Hb < 10g/dI

Herzoperation in den letzten vier Wochen vor Klinikauf-
nahme

Manifestes (aktuell behandlungsbediirftiges) Malignom
Aktuelle Teilnahme des Patienten an einer weiteren
Studie

Abbruchkriterien Allgemein:

Zu geringe Patientenrekrutierung
Individuell:

Zuruckziehen der Einwilligungserklarung des Patienten
Nichtteilnahme am Follow up (Noncompliance des Pa-
tienten, Patient verzogen, Tod aus nichtkardialer Ursa-
che)

Fir das Studiendesign wurde zwei Endpunkte definiert:

1. Primare kardiale Endpunkte:
Rehospitalisierung im Untersuchungszeitraum wegen erneuter Dekompen-
sation oder auch Infarkt, interventionellen Eingriffen oder Herzoperation

kardiovaskularer Tod
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2. Sekundare Endpunkte:
Verbesserung der NYHA-Klassen
Abnahme des Herzinsuffizienzscore
Verbesserung der Belastbarkeit mittels des Sechs-Minuten-Geh-Test

Anstieg der Ejektionsfraktion

3.2. Patientenkollektiv

Es wurden schlielllich 157 Patienten in der Notaufnahme des Rudolf-Virchow-
Klinikums gescreent — 99 Patienten mit akut dekompensierter Herzinsuffizienz erfull-
ten die Einschlusskriterien.

Hinsichtlich der Variable Geschlecht (45 Frauen und 54 Manner) war die Stichprobe
homogen (x%(1)=0,818;p>0,05). Patienten im Alter zwischen 38 und 94 Jahren (Vari-
able Alter ist normal verteilt: Kolmogorov-Smirnov-Test M=74,1; SD=10,4; z=0,790;
p>0,05) konnten im Zeitraum zwischen Januar 2004 bis Marz 2005 in die prospektive
Beobachtungsstudie aufgenommen. Alle Patienten wurden in der internistischen
Notaufnahme der Charité vom diensthabenden Arzt laut Studienprotokoll ausgewanhlt
und fur die Studie rekrutiert.

Jeder Patient wurde vor Einschluss der Studie ausfuhrlich Gber den Inhalt der Studie
und Uber den Ablauf informiert und erklarte sich in schrifticher Form mit der Teil-
nahme an der Studie einverstanden.

Die Ethikkommission bestatigte am 9. Oktober 2003 die BIRTH-Pilotstudie als
ethisch vertretbar und willigte dem Vorhaben unbedenklich ein (Vorgansnummer:
159/2003).

Die Hospitalisationsdauer der Herzinsuffizienzpatienten betrug zwischen 3 und 38
Tagen, im Mittel 12,36 Tage (SD=7,188). Manner und Frauen unterschieden sich in
der Liegedauer nicht (Mgrauen=11,36; SD=7,01 / Mmanner=13,20; SD=7,29 / t(97)=
-1,278; p>0,05).

Die Tabelle 3.1 beschreibt die geschlechts- und alterbezogende Zusammensetzung
des Patientenkollektivs. Die Frauen waren im Mittel dlter als das Kollektiv der Manner
(MFrauen=77,9; SD=9,5 / Muanne~=71,0; SD=10,1 / 1(97)=3,458; p<0,01).
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Tabelle 3.1 Geschlechts- und altersbezogene Zusammensetzung des Patientenkollektiv

Frauen Manner

<40 Jahre 0 1

41-50 Jahre 0 0
51-60 Jahre 2 3
61-70 Jahre 1 24
71-80 Jahre 9 16
81-90 Jahre 20 9
> 91 Jahre 3 1

Es wurden zum Zeitpunkt der Aufnahme umfangreiche diagnostische Parameter so-
wie anamnestische Daten der Patienten in einem Basisdatenregister dokumentiert.
Bei allen Patienten wurde eine ausfuhrliche kardiovaskulare Anamnese erhoben. Die
Tabelle 3.2 zeigt die aktuellen kardialen Grundkrankheiten, Risikofaktoren und Be-

gleiterkrankungen der Patienten bei Aufnahme.

Tabelle 3.2 Geschlechtsunterschiede der anamnestischen Daten und Risikofaktoren der Patienten

bei Aufnahme

Risikofaktoren und Begleiterkrankungen (N)

Herzinsuffizienz in der Anamnese (84)

x%(1)=8,509*

Vorangegangene Dekompensation (50)

X2(1)=1,212

Aktuell Raucher (15)

X?(1)=10,728**; ¢=0,329

Hyperlipoproteinamie (57)

X°(1)=10,433*

Arterieller Hypertonus (97)

x°(1)=2,449; ¢=0,157

Diabetes mellitus (44) x?(1)=0,165
KHK (60) X°(1)=3,115
Herzinfarkt in der Anamnese (45) x2(1 )=9,131**
DCM (6) x*(1)=0,378; ¢=0,062
Kreatininwerterhéhung bei Aufnahme™ (60) x2(1 )=0,276
* p<0,05
** p<0,01

* Frauen: Kreatinin > 1,00 mg/dl; Manner: Kreatinin > 1,20 mg/dl bei Aufnahme.

Die Variablen Herzinsuffizienz in der Anamnese, durchgemachter Herzinfarkt, aktuel-

ler Raucherstatus und Hyperlipoproteinamie waren bei den Mannern unserer Stich-

probe starker vertreten als bei den Frauen.

Tabelle 3.3 und 3.4 beschreibt das Patientenkollektiv Gber die erhobenen klinischen

und paraklinischen Parameter bei Aufnahme.
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Tabelle 3.3 Geschlechtsunterschiede von klinischen Parameter

Frauen Manner

Gewicht in [kq] M=74,9; SD=17,2 M=87,1; SD=18,0 t(94)=-3,450*
BMI M=27,9; SD=5,1 M=29,9; SD=5,9 t(94)=-1,856
NYHA M=3,68; SD=0,5 M=3,68; SD=0,5 Z=-0,818
Killip M=2,15; SD=0,6 M=2,16; SD=0,5 Z=-0,699
CCs M=1,88; SD=0,9 M=1,88; SD=0,9 Z=-0,492
HFS M=3,42; SD=0,9 M=3,42; SD=0,9 Z=-0,711

** p<0,01

Tabelle 3.4 Blutdruck und Herzfrequenz der Patienten bei Aufnahme

Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung
Blutdruck systolisch 100 215 150,08 25,240
Blutdruck diastolisch 50 139 85,85 17,973
Herzfrequenz 59 177 91,08 24,836

Bezlglich der erfassten Hausmedikation unterschieden sich Frauen und Manner in

der Gabe von Digitalis, Clopidogrel und CSE-Hemmern. Manner gaben im Mittel

mehr Digitalispraparate, Clopidogrel und CSE-Hemmer in ihrer Hausmedikation an

(Tabelle 3.5).

Tabelle 3.5 Vormedikation des Patientenkollektives geschlechtsspezifisch

Vormedikation (N)

Hausmedikation (94)

x*(1)=0,63; 9=-0,025

Betablocker (59) X2(1)=2,467
Nitrate (22) x%(1)=0,236

ASS (50) x%(1)=0,012
Clopidogrel (12) x2(1 )=2,304; ¢=0,202*
ACE-Hemmer (64) X?(1)=0,001

AT-1 Antagonist (14) X°(1)=0,624
CSE-Hemmer (43) X°(1)=5,099*
Antidiabetika (30) X?(1)=0,026
Diuretika (70) X?(1)=0,650
Ca-Antagonist (25) x2(1 )=2,854

Digitalis (24)

X°(1)=5,346*

*p<0,05
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Die Herzinsuffizienzbehandlung der Patienten erfolgte nach dem leitlinienbasierten
Therapiestandard der Med. Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie, Campus Virchow-

Klinikum und Campus Buch (www.charite.de/kardiologie).

3.3. Untersuchungsumfang

Bei jedem Patienten wurde noch in der Notaufnahme Blut fur den aktuellen BNP-
Wert abgenommen. Neben dem zu untersuchenden Parameter BNP in pg/ml wurden
Hamoglobin (Hb in g/dl), Hamatokrit (HK in I/1), Leukozyten (Leukos in /nl), Kreatinin
(Krea in mg/dl), Aspartataminotransferase (AST in mg/dl), C-reaktives Protein (CRP
in mg/dl), Troponin | (Trop. | in ug/l), Kreatininkinaseaktivitat (CK-activity in U/L),
Homocystein (HCY in ymol/l) und D-Dimer (in mg/ml) kontrolliert. Das Minimum, das
Maximum, den Mittelwert sowie die Standardabweichung der erhobenen zusatzli-

chen Laborparameter gibt die Tabelle 3.6 wieder.

Tabelle 3.6 Erhobenen zuséatzliche Laborparameter mit Minimum, Maximum, Mittelwert und Stan-
dardabweichung bei Aufnahme

Minimum Maximum Mittelwert S\t;giiﬁzdnagb-

Kreatininkinase in [U/L] 24 1039 109,89 116,783
Troponin in [ug/L] 0,00 5,50 0,1051 0,57767
Leukocyten in [/nL] 1,4 78,0 9,250 7,5905
Hamoglobin in [g/dL] 9,1 16,8 12,927 1,7732
Hamatokrit in [I/1] 0,29 0,51 0,3894 0,05000
Kreatinin in [mg/dL] 0,48 3,33 1,3310 0,54111
AST in [mg/dl] 12 264 39,91 29,651

CRP in [mg/dL] 0,05 23,06 2,1885 3,16910
Homocystein in [umol/l] 5,63 35,90 16,4617 5,63995
D-Dimer in [mg/ml] 0,14 2,23 0,8667 0,76941

Die weitere Bestimmung der BNP-Werte der Patienten erfolgte am Tag 1, 2, 3, 5,
und 10 sowie vor Entlassung. Auflerdem wurden Proben (EDTA-Plasma und Citrat)
der jeweiligen Entnahmezeitpunkte bearbeitet und in der zentralen Serumbank des
BMBF Kompetenznetzes gelagert. Alle Blutproben wurden durch Venenpunktion ge-
wonnen und unmittelbar nach Entnahme in das Akutlabor des Virchowklinikums Ber-
lin fir die Analyse von BNP, Blutbild, Elektrolyte, Retentions- und Entzindungspara-
meter sowie Herzenzyme geschickt. Die Bestimmung der Laborparameter erfolgte
nach anerkannten Standardmethoden der Deutschen Gesellschaft fur Klinische Che-

mie.
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Die klinische Evaluierung und Dokumentation des Herzinsuffizienzstatus durch den
Studienarzt erfolgte ebenfalls am 1., 2., 3., 5., 10.Tag und vor Entlassung. Sie orien-
tierte sich an den Kriterien der New York Heart Association (NYHA), der Killip-
Klassifikation und den Framinghamkriterien zur Diagnose dekompensierter Herzin-
suffizienz.® Aus diesen wurden taglich ein standardisierter Herzinsuffizienz Score
ermittelt (Tabelle 3.7).%%

Tabelle 3.7 Standardisierter Herzinsuffizienz Score adaptiert nach den Framingham-Kriterien zur
Diagnose der Herzinsuffizienz

Symptom Wert
Orthopnoe 0,5
Paroxysmale nachtliche Dyspnoe 1,0
Reduzierte Leistungsfahigkeit 0,5
Sinustachykardie in Ruhe (<100/min) 0,5
Jugularvenenstauung (> 4 cmH,0) 0,5
Positiver hepatojugularer Reflex 1,0
Dritter Herzton 1,0
Basale Rasselgerausche 1,0
Hepatomegalie 0,5
Periphere Odeme 0,5

Bei Aufnahme wurden GrofRRe und Gewicht des herzinsuffizienten Patienten bestimmt
und eine einarmige Blutdruckmessung vorgenommen.

Am Aufnahmetag wurde bei allen Patienten ein 12-Kanal-EKG abgeleitet mit Erfas-
sung des Grundrhythmus, Herzfrequenz, Beurteilung von Rhythmusstérungen und
Reizleitungsstérungen, sowie der Repolarisation (ST-Hebung, ST-Senkung).
Weiterhin wurde innerhalb von 24 Stunden und nach Mdéglichkeit vor Entlassung eine
transthorakale Echokardiographieuntersuchung mit folgenden Parameter veranlasst
(Tabelle 3.8):
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Tabelle 3.8 Parameter der transthorakalen Echokardiographie

Aorta asc. Durchmesser in [mm]

linker Vorhof Durchmesser in [mm]

Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser (LVEDD) in [mm]
Linksventrikularer endsystolischer Durchmesser (LVESD) in [mm]
Septum Durchmesser (LVSD) in [mm]

Linksventrikuldrer enddiastolischer Wanddurchmesser (LVEWD) in [mm]
Aortenstenose

Aorteninsuffizienz

Mitralklappenstenose

Mitralklappeninsuffizienz

Pulmonalklappenstenose

Pulmonalklappeninsuffizienz

Trikuspidalklappenstenose

Trikuspidalklappeninsuffizienz

Ejektionsfraktion in [%]

Erganzend wurden parallel zur BNP-Messung wiederholt der Sechs-Minuten-Geh-
Test zur quantitativen Erfassung der Leistungsfahigkeit durchgefiihrt.*

Jeder Patient musste auf einer standardisierten gemessenen Strecke sechs Minuten
allein bzw. mit dem Studienarzt seine Belastung und Ausdauer objektivieren. Die
gemessene Gehstrecke, die der Patienten in sechs Minuten zurtickgelegt hat, ist ein
Kriterium fiir eine Leistungseinschatzung des Patienten.®

Bei Aufnahme wurden jeweils ein Minnesota Living With Heart Failure und ein SF 36
Fragebogen zur Beurteilung der Lebensqualitat erfasst.>**° Die in diesem Fragebé-
geninventar erhoben Daten, die die Lebensqualitat der einzelnen Patienten einschat-
zen soll, wurden jedoch in dieser Arbeit nicht ausgewertet.

Ein telefonisches Follow-up der Patienten erfolgte nach einem Monat und nach acht
Monaten. In diesem wurde der primare Endpunkt der Studie erfasst und die aktuell
eingenommene Medikation zum Vergleich mit der Therapie bei Entlassung erfragt.
Aufgrund der aktuellen erfragten Symptomatik wurde eine Einteilung der diagnosti-

zierten Herzinsuffizienz in die NYHA-Klassen vorgenommen (Tabelle 3.9).
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Tabelle 3.9 vorgegebener Priifplan

Patienten: 100 Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz
Einschlussdauer: 12 Monate
Aufnahme | 1.-10.Tag |Entlassung| 1. Monat 8. Monat
L i.v. akute Kontrolle, ggf. Optimie-
?;\uretlgche Rekompen- symptomatisch rung in Absprache mit
erapie .
sation Hausarzt

Leitlinienbasierte
Herzinsuffizienz-

im Anschluf® an akute

Kontrolle, ggf. Optimie-

therapie Rekompensation rung in

Symptomerfas- P Absprache mit Hausarzt
1

sung

EKG X

Echo Binnen 24h X

Troponin, CRP X

BNP X X* X

Homocystein X X* X

6-Minuten-Geh- X+ X

Test

Gewicht X X* X

Zusatzliche . X Xr* X

Laborparameter

Klinische

Dokumentation X X X X X

Follow up telefonisch | telefonisch

*serielle Messungen an den Tagen 1, 2, 3, 5 und 10 nach Aufnahme,

** Backup-Samples (zentrale Probenbank des BMBF Kompetenznetzes Herzinsuffizienz);
'siehe auch Tabelle 3.3 und 3.7
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Ablauf der Untersuchung

Patienten mit akuter Dyspnoe

Herzinsuffizienz
Ein- / Ausschlusskriterien

Basisdokumentation
Echokardiographie, klinische BNP-Messungen
Dokumentation, HFS

Akute Rekompensation
(i.v. Diuretikatherapie)

Leitlinienbasierte
Herzinsuffizienztherapie

Verlaufsdokumentation klinischer
Parameter Serielle BNP-Messungen Tag 1,

taglich Bestimmung von HFS, NYHA, 2, 3, 5, und10 nach Aufnahme
Sechs-Minuten-Geh-Test

(Tage 1, 2, 3, 5 und 10)

Entlassung:
BNP-Messungen, HFS, NYHA, Sechs-
Minuten-Geh-Test, Echokardiographie

Follow up:
Telefonisch nach 1 und
8 Monaten

Endpunkte:
Primar: kardiovaskuldrer Tod, Dekompensation mit
Rehospitalisierung
Sekundar: Verbesserung der NYHA-KIlassen, HFS,
Sechs-Minuten-Geh-Test und Anstieg der
Ejektionsfraktion
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Flow Chart

n=157

Patienten bei Aufnahme gescreent

Patienten mit Ausschlusskriterien

(z.B. Malignom, Anamie etc.)
n=58

bei Aufnahme
n=99

Patienten erflillten die Einschlusskriterien

Patienten mit kardiovaskularen

Fehlende Follow up-Daten
n=5

Ereignissen
n=28

Patienten verstorben
n=17

Patienten ohne kardiovaskulare
Ereignisse
n=63

Patienten aus kardiovaskularen
Ursachen verstorben
n=14

Rehospitalisation aufgrund einer
erneuten Dekompensation
n=14
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3.4. Bestimmung des B-Typ natriuretischen Peptids

Die Messung der BNP-Werte wurde mit dem ADVIA Centauer der Firma Bayer
durchgefuhrt, welcher laut Herstellerangaben eine Sensitivitat von < 2,0-5000pg/mi

aufweist. Fur die Durchfiihrung der Messung wurden 100ul EDTA Plasma bendtigt.

3.4.1. Messprinzip

Die Chemilumineszenz ist eine chemische Reaktion, bei der Energie in Form von
Licht freigesetzt wird.”>"®7""879 |n Kombination mit der Inmunoassay-Technologie ist
die durch die Reaktion erzeugte Lichtmenge ein Indikator flr den Analyt-Gehalt in
einer Probe. Zusatzliche Reaktionsschritte oder eine Verstarkung des Signals sind
nicht notwendig.®

Der Centauer Assays arbeitet mit Acridiniumester (AE) als Chemilumineszenz.?® Der
ADIVA Centaur BNP-Test ist ein vollautomatischer Zweistufen-Sandwich-Immuno-
assy, der mit konstanten Mengen zweier monoklonaler Antikdrper und direkter

Chemilumineszenz betrieben wird.>®

3.4.2. Grundlagen der Antikdrperbindung

Antikorper sind Proteine, die vom Immunsystem als Reaktion auf ein Antigen produ-
ziert werden. Antikorper sind fur Immunoassays ideal, weil sie spezifisch an ein be-
stimmtes Antigen binden kénnen. In Immunoassays ist das Antigen meist der zu
messende Analyt. Acridiniumester kann kovalent an einen Antikdrper gebunden wer-

den, ohne dessen Antigen-Bindungskapazitat zu beeintrachtigen.*

3.4.3. Paramagnetische Partikel und magnetische Trennung

Paramagnetische Partikel (PMP) sind Eisenoxidkristalle mit magnetischen Eigen-
schaften.®? In dem ADVIA Centaur Assays werden PMP, die mit Antikdrpern oder
Antigenen gekoppelt sind, als Solid Phase oder Festphase bezeichnet.®?

Wahrend der Inkubationszeit werden in der Klvette das jeweilige Antigen oder die
Antikérper an die PMP’s gebunden. Daraufhin wird die Kivette einem Magnetfeld
ausgesetzt und die PMP’s dadurch an der Kuvettenwand fixiert. Die nicht an die
PMP’s gebundenen Bestandteile der Probe und der Reagenzien kbnnen so abgewa-

schen und getrennt werden.



Methodik

44

3.4.4. Assay-Architektur

Das ADVIA Centaur System misst direkt die bei der Chemiluminszenz-Reaktion emit-
tierte Lichtmenge. Bei dem ADVIA Centauer Assays wird AE als Marker im Lite-
Reagenz und PMP als Solid Phase bezeichnet. Das System arbeitet bei der Detek-
tion von Antikdrpern und Antigenen mit verschiedenen Assay-Architekturen.®® Fiir die

Messung von BNP wird eine Sandwich-Architektur bendtigt.

3.4.5. Zweistufen-Sandwich-Immunossay

Die Patientenproben wurden zentrifugiert und anschlieRend das gewonnne Plasma
abpipettiert. Dadurch ist die Probenstabilitat gewahrleistet.

Der ADIVA Centaur BNP-Test ist ein vollautomatischer Zweistufen-Sandwich-
Immunoassay, der mit konstanten Mengen zweier monoklonaler Antikdrper und
direkter Chemilumineszenz arbeitet. Der erste Antikorper im Lite-Reagenz ist ein mit
AE markierter monoklonaler Maus-anti-human-BNP F(ab’),-Fragment Antikdrper, der
spezifisch an die Ringstruktur von BNP bindet. In dieser ersten Phase wurden 100ul
Patientenprobe in eine Kivette dispensiert und mit weiteren 100yl Lite-Reagenz bei
37°C 5 Minuten inkubiert.

Der zweite Antikorper in der Solid Phase ist ein biotinylierter monoklonaler Maus-
anti-human-BNP-Antikorper, der an den PMP gekoppelt ist. Der Antikorper bindet
spezifisch am C-terminalen Ende von BNP. Diese zweite Phase wurde mit 200pl
Solid Phase Reagenz 2,5 Minuten bei 37°C inkubiert. In einem Magnetfeld werden
die PMP an der Klvettenwand fixiert. Die nicht an der PMP gebundenen Bestandtei-
le aus Probe und Reagenz werden durch ein Waschreagenz entfernt. Die Kivette
enthalt nun nur noch den Komplex aus PMP-Antikorper-Antigen-Antikorper-AE.

Um die Chemilumineszenz-Reaktion auszulésen, wurden jeweils 300ul Reagenz A
(Saure) und Reagenz B (Base) dispensiert.

Uber die durch Oxidation von AE produzierte Lichtmenge berechnet das System die
Antigenkonzentration. Zwischen der BNP-Menge in der Patientenprobe und der vom
ADIVA Centaur System gemessenen Menge der relativen Lichteinheit (RLU) besteht
ein direkt proportionaler Zusammenhang.®’

Der Schwellenwert fur die Diagnose von Herzinsuffizienz gab der Hersteller wie folgt
an (Tabelle 3.10):
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Tabelle 3.10 Altersbezogende Cut off Werte fiir Herzgesunde™®

<45 Jahre

45-54 Jahre

55-64 Jahre

65-74 Jahre

75+ Jahre

BNP in pg/ml

33,3

46,7

53,2

72,3

176

Die Receiver Operator Curve (ROC) vergleicht die klinische Sensitivitat mit der klini-
schen Spezifitat an verschiedenen Schwellenwerten (Cut off’s). Die ROC-Analyse fur
den ADVIA Centaur BNP-Test wird in der Abbildung 3.1 dargestellt. Die Flache unter
der Kurve (Area Under the Curve, AUC) fur den ADVIA Centaur BNP-Test liegt bei

0,919 mit einem 95% Konvidenzintervall von 0,904-0,934.%¢

Abbildung 3.1 Receiver Operator Curve des ADVIA Centaur BNP-Test; Referenzgruppe (N=1521)

vs. Patienten mit Herzinsuffizienz (N=722)56
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Die allgemeine Testspezifitat wird mit Gber 97% angegeben.
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4. Darstellung der Ergebnisse

4.1. Beantwortung der Hypothesen

4.1.1. Absinken der BNP Werte im Behandlungsverlauf

Es wurde erwartet, dass die BNP-Werte wahrend der stationaren Behandlung der
Patienten vom Aufnahmetag bis zu ihrer Entlassung absinken.

Zunachst betrachten wir die Verteilungsfunktion der BNP-Werte unserer Patienten.
Die Abbildung 4.1 zeigt das Histogramm der gemessenen BNP-Werte. Es ist ersicht-
lich, dass keine Normalverteilung der Messwerte vorliegt, denn der Mittelwert
(642,8pg/ml) wich bei einer Standardabweichung von 802,47pg/ml deutlich vom
Median (353,67pg/ml) der Verteilung ab (z=4,742; p<0,01). Die rechtsschiefe Vertei-
lungsfunktion der BNP-Werte wurde bei allen Untergruppen (in Abhangigkeit von
Geschlecht, Verlauf, NYHA-Klassen) beibehalten, so dass die statistische Auswer-

tung der Ergebnisse darauf Bezug nehmen muss.

Abbildung 4.1 Histogramm der BNP-Werte in pg/ml
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Anzahl der BNP-Abnahmen

Wir bestimmten daher die Perzentile der BNP-Werte zu den einzelnen Abnahmezeit-
punkten und stellten dabei fest, dass sich die Rangordnung unserer Patienten ent-
sprechend ihrer Perzentileinteilung wahrend des Therapieprozesses nicht anderte,

d.h. Herzinsuffiziente, die bei Aufnahme bereits hohe BNP-Werte hatten, fanden sich
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auch bei Entlassung in der oberen Perzentilgruppe wieder, wahrend die Patienten,
die bei Aufnahme relativ niedrige BNP-Werte hatten, auch bei ihrer Entlassung die
unteren Rangplatze belegten (Rangkorrelation nach Kendall Tau: (1-seitig): 0,545;
p<0,01).

Die Abbildung 4.2 und die Tabelle 4.1 zeigt den Verlauf der einzelnen BNP-
Perzentilwerte wahrend des Therapieprozesses. Es ist daraus ersichtlich, dass die
BNP-Werte der Herzinsuffizienzpatienten — wie in unserer Hypothese vermutet —

von der Aufnahme bis zum Entlassungstag absinken.

Abbildung 4.2 Perzentileinteilung der BNP-Werte im Verlauf in pg/ml
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Tabelle 4.1 Perzentile der BNP-Werte in pg/ml
Perzentil BNP BNP BNP BNP BNP BNP BNP
Aufmahme Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 5 Tag 10 Entlassung

10 60,0 59,2 39,9 36,8 27,5 24,6 23,6
20 121,7 95,4 86,4 79,4 54,7 78,0 73,0
30 190,8 168,4 148,2 174,4 133,3 117,3 84,5
40 289,2 2474 223,1 262,0 2541 182,9 140,0
50 360,2 356,9 371,52 382,1 311,3 2413 272,0
60 496,5 581,2 541,8 498,4 540,4 4424 382,2
70 599,2 710,8 660,4 658,8 770,8 885,3 645,7
80 1139,3 1379,1 933,0 896,7 1059,4 1533,1 774,1
90 1852,0 2240,5 1546,5 1263,8 1483,6 1980,8 13943
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Mit Hilfe einer Trendanalyse konnte dieser Sachverhalt bei 72 Patienten, fir die eine
kontinuierliche Messwertverteilung vom ersten bis dritten Behandlungstag vorlag,
signifikant bestatigt werden (Trendanalyse nach Pillai-Spur: F(2)=4,276; p<0,05;

Abbildung 4.3).

Abbildung 4.3 BNP-Werte im Verlauf des 1. bis 3.Tages
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Dieser Trend geht am dritten Behandlungstag verloren.
Bei 43 Patienten lag eine kontinuierliche Messwertreihe vom dritten, finften und

zehnten Behandlungstag vor. Bei diesen Patienten konnte statistisch gesichert
nachgewiesen werden, dass sich ihnre BNP-Werte im Therapieverlauf wahrend dieser

Behandlungstage (3., 5., und 10.Tag) nicht wesentlich veranderten (Trendanalyse

nach Pillai-Spur: F(2)=0,036; p>0,95, Abbildung 4.4).

Abbildung 4.4 BNP-Werte im Verlauf des 3., 5. und 10. Tages
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Wir priften, ob im Therapieverlauf zwischen erfolgreich behandelten Patienten und
etwaigen ,Therapieversagern® in der so beschriebenen Dynamik des BNP-Wert-
Abfalls ein Unterschied bestandet.

Als erfolgreich behandelt werteten wir Patienten, die den primaren kardialen End-
punkt nicht realisierten und zusatzlich eine Verbesserung ihrer klinischen Symptoma-
tik (entsprechend der NYHA-KIlassifikation) und eine Verbesserung ihrer physischen
Leistung (Sechs-Minuten-Geh-Test) wahrend der Behandlung (d.h. die beiden
sekundaren Endpunkte der Studie) erreicht haben.

Dieser Patientengruppe werden diejenigen Herzinsuffizienten gegenubergestellt, die
entweder den primaren kardialen Endpunkt realisierten oder bei denen es zu keiner
Verbesserung ihrer NYHA-Klasse und ihrer Sechs-Minuten-Geh-Test-Leistung durch
den Therapieprozess gekommen ist.

Die statistisch untersuchte Gruppe der erfolgreich Therapierten setzt sich zusammen
aus 71 Patienten, die bezlglich des primaren kardialen Endpunkts ereignisfrei
blieben, abzlglich sechs Patienten, bei denen keine Verbesserung in ihrer NYHA-
Klasse wahrend der Therapie nachgewiesen werden konnte (drei Patienten schieden
wegen fehlender klinischer Daten im Therapieverlauf aus — bei den restlichen drei
Fallen ist es nachgewiesenermalien zu keiner Verbesserung der klinischen Sympto-
matik wahrend der Behandlung gekommen). Von den verbleibenden 65 Patienten
verbesserten sich 29 im Therapieverlauf auch im Sechs-Minuten-Geh-Test. (Sechs
Patienten zeigten keine Verbesserung ihrer physischen Leistungsfahigkeit — von den
ubrigen 30 Patienten fehlte die Verlaufsdokumentation Uber eine Veranderung ihrer
Geh-Test-Leistung).

Die Tabelle 4.2 zeigt die statistischen Parameter (Mittelwert, Streuung und Median)
uber den Verlauf der BNP-Werte der dokumentiert erfolgreich behandelten Herzin-

suffizienzpatienten.

Tabelle 4.2 BNP-Werte bei erfolgreich therapierten Patienten

BNP BNP BNP BNP BNP BNP BNP
Aufnahme Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 5 Tag 10 Entlassung
Anzahl N 28 27 29 29 22 20 10
Mittelwert in pg/ml 551,46 653,55 | 502,98 | 464,52 | 490,45 | 514,53 467,68

Standardabweichung in

pg/ml 827,91 1012,07 | 709,48 | 647,62 | 716,12 | 928,76 721,41

Median in pg/ml 313,46 276,66 | 253,24 | 198,87 | 147,24 | 136,28 162,78
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Es ist ersichtlich, dass bei diesen Patienten — medianbezogen — die BNP-Werte
verlaufsabhangig von der Aufnahme bis zum 10. Behandlungstag kontinuierlich
abfallen.

Die Gruppe der nicht erfolgreich behandelten Patienten besteht aus 35 Fallen, die
entweder den primaren kardialen Endpunkt realisiert oder die sekundaren Endpunkte
(Verbesserung NYHA-Klasse und/oder Sechs-Minuten-Geh-Test-Leistung) nicht
erreicht haben. Die Tabelle 4.3 zeigt die statischen Parameter der BNP-Werte im
Verlauf bei den nach den oben genannten Kriterien nicht erfolgreich behandelten

Patienten.

Tabelle 4.3 BNP-Werte bei nicht erfolgreich therapierten Patienten

BNP BNP BNP BNP BNP BNP BNP
Aufnahme Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 5 Tag 10 | Entlassung
Anzahl N 35 35 31 29 29 16 7
Mittelwert in pg/ml 94100 | 88559 | 73639 | 757,23 | 847,12 | 91059 | 519,35
Sta”dardsg)’lfﬁ"’h““g in 106717 | 99482 | 74664 | 73021 | 832,95 | 1048,84 | 57511
Median in pg/ml 49508 | 60363 | 556,10 | 56583 | 61539 | 48256 | 409,03

Man erkennt erstens, dass die Mittelwerte und die Mediane der BNP-Werte dieser
Patienten an allen Behandlungstagen wesentlich hdher sind als die der erfolgreich
Therapierten und dass innerhalb des Zeitraums des stationaren Aufenthalts kein
Abfall der BNP-Werte zustande kommt.

Werden die Haufigkeiten eines BNP-Wert Anstiegs und eines BNP-Wert Abfalls
innerhalb der ersten drei Behandlungstage miteinander verglichen, so finden sich
keine Unterschiede zwischen den erfolgreich therapierten Patienten und der Gruppe
der Therapieversager. In jeweils 37 Fallen erfolgte durch die Anfangstherapie ein
BNP-Wert Abfall und bei 19 Patienten ein nachweisbarer BNP-Wert Anstieg. Im
zweiten Behandlungsabschnitt zwischen dem dritten und zehnten Tag hatten bei den
erfolgreich Therapierten 27 gegenliber 14 Patienten einen weiteren BNP-Abfall,
wahrend es bei den Therapieversagern in dieser Zeit bei 23 gegenuber 18 Fallen zu
einem BNP-Wert Anstieg kam. Der Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen
am Ende des Behandlungsverlaufs ist signifikant (x*(1)=3,989; p<0,05).

Die Hypothese, dass bei erfolgreich behandelte Patienten (im Vergleich zu Therapie-

versagern) die BNP-Werte im Behandlungsverlauf absinken, kann bestatigt werden.
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4.1.2. Zusammenhang zwischen BNP-Werten und der kdrperlichen Leistungs-
fahigkeit

Zwischen den Ergebnissen des Sechs-Minuten-Geh-Tests und den BNP-Werten
konnte wider Erwarten in der Gesamtstichprobe kein signifikanter Zusammenhang
festgestellt werden. Auch verlaufsbezogen lieRen sich keine signifikanten Korrelatio-
nen zwischen den Leistungen der Patienten im Sechs-Minuten-Geh-Test und den
BNP-Werten nachweisen. Untersucht man jedoch die Korrelation der Sechs-Minuten-
Geh-Test-Leistung und den BNP-Werten bei Manner und Frauen getrennt, so zeig-
ten sich bei den Mannern signifikant niedrigere BNP-Werte bei einer besseren
Gehleistung (Korrelationskoeffizientyanner Nach Pearson (1-seitig): -0,199; p<0,05;
Korrelationskoeffizientrrauen Nach Pearson (1-seitig): 0,040; p>0,05).

Unterteilt man unser Patientenkollektiv entsprechend der Veranderung der Geh-Test-
Leistung im Therapieprozess, so ergab sich, dass bei den Patienten, die sich in ihrer
Geh-Test-Leistung verbesserten, niedrigere BNP-Werte vorliegen als bei denjenigen,
die keine Verbesserung ihrer Geh-Test-Leistung wahrend der Behandlung erzielten.
(Abbildung 4.5)

Abbildung 4.5 Sechs-Minuten-Geh-Test-Leistung und BNP
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Dieses Ergebnis ist nicht verlaufsabhangig, so dass der Therapiefortschritt einer Ver-
besserung der Sechs-Minuten-Geh-Test-Leistung dieser Patienten nicht in Verbin-
dung mit einem Absinken der BNP-Werte gebracht werden kann (Tabelle 4.4).
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Tabelle 4.4 BNP-Werte in Abhangigkeit der Sechs-Minuten-Geh-Test-Leistung

BNP BNP BNP BNP BNP BNP BNP
Aufnahme Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 5 Tag 10 Entlassung

Anzahl der Patienten mit

verbesserter Geh-Test- 40 39 41 38 32 28 14
Leistung N
Mittelwert in pg/ml 686,93 723,11 573,85 577,02 612,15 649,60 513,45

Standardabweichung in

pg/ml 927,94 984,29 694,68 722,86 836,97 | 1081,10 706,10

Median in pg/ml 323,16 326,42 264,12 367,35 245,72 143,64 162,78

Anzahl der Patienten mit
nicht verbessertet Geh- 8 8 7 8 7 2 0
Test-Leistung N

Mittelwert in pg/ml 77974 | 82065 | 67942 | 66296 @ 94356 | 1464.66 n.b.
Sta”dar‘;ag‘/’r‘f]'l"hung in 58178 | 75026 | 840,30 | 42587 | 54477 | 14358 n.b.
Median in pg/m 57945 | 657,02 | 572,95 | 61215 | 99371 | 1464.66 n.b.

Somit kdnnen wir die Hypothese, dass eine Verbesserung der korperlichen Leis-
tungsfahigkeit mit einem Absinken der BNP Werte der Patienten einhergeht, durch

unsere Untersuchung nicht bestatigen.

4.1.3. Zusammenhang zwischen dem klinischen Verlauf und den BNP-Werten
Auf die Darstellung der BNP-Werte unserer Patienten im Behandlungsverlauf wurde
bereits auf Seite 47ff. Bezug genommen.

An dieser Stelle soll der Behandlungsverlauf durch die Analyse weiterer klinischer
Parameter erganzt werden, um die Zusammenhange zwischen diesen Variablen

herzustellen.

4.1.3.1. Verlaufsanalyse der NYHA-Klassen

Die Abbildung 4.6 zeigt die verlaufbezogene Verbesserung der NYHA-Klassen
unserer Patienten, die durch die Trendanalyse hoch signifikant abgesichert werden
konnte (Trendanalyse nach Pillai-Spur: F(6)=40,572; p<0,01, Abbildung 4.6).
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Abbildung 4.6 Verlauf der NYHA-Klassen
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Auch unter Zugrundelegung der Killip-Klassifikation lie3 sich erwartungsgemafl eine

Verbesserung des klinischen Bildes durch den Therapieprozess nachweisen (Trend-

analyse nach Pillai-Spur: F(6)=17,366; p<0,01).

4.1.3.3. Verlaufsanalyse des Herzinsuffizienzscores

Noch ausgepragter fiel die Verbesserung des HFS im Therapieverlauf auf (Trend-

analyse nach Pillai-Spur: F(6)=54,026; p<0,01).

4.1.3.4. Verlaufsbezogene Interkorrelationen zwischen den BNP-Werten und

den Herzinsuffizienzgraden

Die Tabelle 4.5 zeigt die verlaufsbezogene Korrelation zwischen den erhobenen

NYHA-Klassen und den ihnen zugeordneten BNP-Werten.

Tabelle 4.5 Korrelation nach Kendall-Tau (1-seitig): BNP-Werte in pg/ml und NYHA-Klassen

NYHA NYHA NYHA NYHA NYHA | NYHA NYHA
Aufnahme Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag5 | Tag10 Entlassung
BNP Aufnahme 0,050 0,130 0,209** 0,110 0,141 0,162 0,077
BNP Tag 1 0,007 0,216** 0,263** 0,150* 0,144 0,141 0,081
BNP Tag 2 0,045 0,253** 0,220** 0,131 0,167* 0,151 0,098
BNP Tag 3 0,063 0,178* 0,213** 0,175* 0,094 0,015 0,092
BNP Tag 5 -0,018 0,172* 0,150 0,156 0,109 0,089 0,007
BNP Tag 10 0,000 0,133 0,208* 0,217* 0,188 0,056 0,006
BNP Entlassung 0,081 0,308* 0,253 0,148 0,252 0,089 0,110
** p<0,01

* p<0,05
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Es fallt auf, dass an den ersten drei Tagen die Interkorrelationen zwischen den
NYHA-Klassen und den BNP-Werten sehr hoch waren, dass aber am Ende der
Beobachtungsreihe (5., 10.Tag und Entlassung) jeweils kein Zusammenhang zwi-
schen der klinischen Einschatzung des Schweregrades der Herzinsuffizienz und den
BNP-Werten mehr bestand.

Wertet man diese Zusammenhange zwischen den verlaufbezogenen BNP-Werten
und der Einteilung in NYHA-KIassen fur die erfolgreich Behandelten getrennt von den
sogenannten Therapieversagen aus (Tabellen 4.6 und 4.7), so verlieren sich die fur
die Gesamtpopulation gefundenen Signifikanzen weitgehend — wohl aufgrund der
geringeren StichprobengroRe. Auffallig ist jedoch, dass bei den erfolgreich Therapier-
ten am Ende des Behandlungsprozesses sogar eher negative Korrelationsquotienten
zwischen den zuvor erhobenen BNP-Werten und den NYHA Kilassifikationen ermittelt
wurden, so dass es doch eine Reihe von Patienten geben muss, die sich trotz anhal-

tend hoher BNP-Werte in ihrer NYHA-Klasse noch verbessern konnten.

Tabellen 4.6 Korrelation nach Kendall-Tau (1-seitig): BNP-Werte in pg/ml und NYHA-Klassen bei
Therapieerfolg

NYHA NYHA NYHA NYHA NYHA | NYHA NYHA
Aufnahme Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag5 | Tag 10 Entlassung

BNP Aufnahme 0,199 0,291* 0,256* 0,155 0,236 -0,190 -0,125
BNP Tag 1 0,102 0,269* 0,228 0,121 0,521 -0,408* -0,057
BNP Tag 2 0,154 0,294* 0,200 0,135 0,011 -0,348 -0,110
BNP Tag 3 0,190 0,240 0,174 0,178 -0,023 | -0,348 -0,051
BNP Tag 5 0,113 0,227 0,178 0,173 0,021 -0,195 -0,109
BNP Tag 10 0,121 0,224 0,056 0,267 0,074 -0,222 -0,164
BNP Entlassung 0,248 -0,163 0,028 0,122 -0,098 | -0,357 0,447

* p<0,05

Tabellen 4.7 Korrelation nach Kendall-Tau (1-seitig): BNP-Werte in pg/ml und NYHA-Klassen bei
Therapieversager

NYHA NYHA NYHA NYHA NYHA | NYHA NYHA
Aufnahme Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag5 | Tag10 Entlassung

BNP Aufnahme 0,133 0,138 0,182 0,044 0,032 0,178 0,057
BNP Tag 1 0,096 0,271* 0,298* 0,141 0,102 0,239 0,057
BNP Tag 2 0,108 0,253* 0,258* 0,116 0,166 0,288 0,160
BNP Tag 3 0,042 0,165 0,267 0,162 0,050 -0,098 0,081
BNP Tag 5 0,017 0,167 0,123 0,016 0,003 0,127 -0,047
BNP Tag 10 0,184 0,225 0,322 0,000 0,107 0,155 -0,103
BNP Entlassung 0,394 0,700* 0,365 0,086 0,365 0,117 -0,258

* p<0,05



Auswertung 55

Untersucht man die Zusammenhange zwischen dem klinischen Schweregrad der
Herzinsuffizienz und den BNP-Werten verlaufsbezogen an Hand der Killip-Skala und
des HFS, so ergab sich auch dort, dass eine hohe Korrelation zwischen dieser
klinischen Beurteilungen der Herzinsuffizienz und den BNP-Werten wahrend der
ersten drei Behandlungstage bestand, und dass sich diese Zusammenhange zwi-
schen den BNP-Werten und den Schweregradeinteilungen am Ende des Therapie-
prozesses deutlich abschwachten.

Aufgrund dieser Ergebnisse kommen wir zu dem Schluss, dass der BNP-Wert Abfall
und die klinische Einschatzung den Behandlungsprozess der Herzinsuffizienzpatien-
ten nicht gleichmafig abbildeten, sondern dass die klinische Besserung im Therapie-
verlauf noch fortschritt, selbst wenn sich die BNP-Werte nicht mehr im Sinne einer

Abnahme des linksventrikularen Fullungsdrucks veranderten.

4.1.4. Beurteilung des Therapieverlaufs an Hand der Ausgangs BNP-Werte

Zwischen den gemessenen BNP-Werten bei Aufnahme, Entlassung und an den
verschiedenen Behandlungstagen (1., 2., 3., 5., und 10.Tag) bestehen hohe Interkor-
relationen, so dass diese im Verlauf der Herzinsuffizienztherapie konsistent erschei-
nen. Intraindividuellen Schwankungen Rechnung tragend, nahmen die Interkorrelati-
onen der BNP-Werte vom Zeitpunkt der Aufnahme bis zur Entlassung hin ab, ohne

jedoch das Signifikanzniveau zu verlieren (Tabelle 4.8).

Tabelle 4.8 Interkorrelation der BNP-Werte in pg/ml nach Kendall-Tau (1-seitig)

BNP BNP BNP BNP BNP BNP BNP
Aufnahme Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 5 Tag 10 | Entlassung
BNP Aufnahme 1,000 0,762** | 0,705** | 0,633** | 0,613** | 0,584** 0,581**
BNP Tag 1 0,762** 1,000 0,788* | 0,677* | 0,713* | 0,656** 0,657**
BNP Tag 2 0,705** 0,788** 1,000 0,743* | 0,728* | 0,661** 0,686**
BNP Tag 3 0,633** 0,677** | 0,743** 1,000 0,747** | 0,638** 0,660**
BNP Tag 5 0,613** 0,713* | 0,728** | 0,747** 1,000 0,669** 0,762**
BNP Tag 10 0,584** 0,656* | 0,661** | 0,638** | 0,669** 1,000 0,459**
BNP Entlassung 0,581** 0,657** | 0,686** | 0,660** | 0,762** | 0,459** 1,000
** p<0,01
* p<0,05

Aufgrund dessen ist es uns mdoglich gewesen, eine Regressionsanalyse zwischen
den Ausgangs-BNP-Werten und den BNP-Werten zum Zeitpunkt der Entlassung

vorzunehmen. Die entsprechende lineare Regressionsgleichung, die die BNP-Werte
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am Ende an Hand der Ausgangs-BNP-Werte pradiktiert, hat fir die gesamte Stich-
probe die folgende Form:

BNPEniassung = 0,625 X BNPaytnanme + 194,762; (t=10,007; p<0,001).
Geschlechtsspezifisch verandern sich der Faktor und die Konstanten dieser Glei-
chung nur wenig (Pradiktionsfaktorgrauen: 0,852; Pradiktionsfaktoryanner: 0,563; Pradik-
tionskonstanterrayen: 130,414; Pradiktionskonstantemsnner: 201,215).

Das bedeutet, dass bei einem Ausgangs-BNP von Uber 519,36pg/ml die pradiktierten
BNP-Werte am Behandlungsende niedriger ausfallen, wahrend kleinere BNP-Werte
bei Aufnahme (unter 520pg/ml) im Therapieprozess erwartungsgemal noch anstei-
gen konnten. Die entsprechenden geschlechtsspezifische Cutt off Werte fir die
Ubereinstimmung von Ausgangs-BNP mit End-BNP betragen bei den Frauen
881,17pg/ml und bei den Mannern 460,45pg/ml.

Erwartet wird, dass eine positive Differenz zwischen den gemessenen und den
pradiktierten BNP-Werten aus der Sicht des BNP-Verlaufs die prognostisch ungtins-
tigeren Patienten charakterisiert. Negative Abweichungen der realisierten BNP-Werte
von den vorhergesagten konnten dagegen Patienten mit einer glinstigeren Prognose
kennzeichnen. Dementsprechend bestand in unserer Stichprobe die Gruppe, die am
Ende der Behandlung hoherer BNP-Werte hatte als entsprechend der Regressions-
gleichung erwartet, aus 33 Patienten; die Gruppe, bei der die gemessenen BNP-
Werte am Therapieende niedriger waren als vorhergesagt, aus 62 Herzinsuffizienz-
kranken.

Bezogen auf den primaren kardialen Endpunkt der Studie realisierten nur 15 Patien-
ten mit vermeintlich besserer Prognose gegenuber 47 dieses kardiale Ereignis. In der
vermeintlich prognostisch schlechteren Gruppe waren es dagegen 12 gegenuber 21
Patienten.

Statistisch signifikant war die Korrelation der negativen Abweichungsdifferenzen als
Zeichen des Therapieerfolg zwischen den gemessenen und den pradiktierten BNP-
Werten am Behandlungsende einerseits und dem realisierten primaren kardialen
Endpunkt andererseits (Korrelationskoeffizient nach Pearson (1-seitig): -0,427;
p<0,001). Das bedeutet: Je groler die Abweichung zwischen dem vorhergesagten
und dem gemessenen BNP-Wert am Behandlungsende ist, um so grolder ist die
Chance flur eine Vermeidung des kardiovaskularen Todes und/oder einer Rehospita-
lisation des Patienten aufgrund seiner Herzinsuffizienz. Auf das Erreichen dieses

Therapieziels sollte die Behandlung der Herzinsuffizienzpatienten ausgerichtet sein.
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Mit Hilfe der vorgenommenen Regressionsanalyse zwischen den Ausgangs- und
End-BNP-Werten kann daher fur die Beurteilung des Therapieverlaufs eine Patien-
tengruppe gut identifiziert werden, die eine relativ glinstige Behandlungsprognose flr
die Herzinsuffizienz besitzt.

Die statistische Analyse der BNP-Werte wird durch ihre groRe Streuungsbreite
erschwert. Um die in Hinblick auf die Beurteilung des Therapieprozesses der Herzin-
suffizienz aussagekraftige Varianz der BNP-Werte herauszufiltern, untersuchten wir
die Abhangigkeit unserer Messergebnisse auch von ,Stdérvariablen. Solch ein
Parameter stellte auf den ersten Blick das Koérpergewicht des Patienten vor der
Behandlung dar, das zwar im Laufe der Behandlung im individuell begrenztem Mal}e
abfiel (Abbildung 4.7), aber daruber hinaus relativ hoch mit den BNP-Werten korre-
lierte (Trendanalyse nach Pillai-Spur: F(6)=3,010; p<0,05; Tabelle 4.9).

Abbildung 4.7 Verlauf des Kérpergewichtes in kg
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Tabelle 4.9 Korrelation nach Kendall-Tau (1-seitig): BNP-Werte in pg/ml und Kérpergewicht in kg

BNP BNP BNP BNP BNP BNP BNP
Aufnahme Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 5 Tag 10 | Entlassung
Gewicht Aufnahme -0,163* -0,154* | -0,222** | -0,193* | -0,221** | -0,257** -0,283*
Gewicht Tag 1 -0,179* -0,153* | -0,224** | -0,232** | -0,246** | -0,244* -0,350*
Gewicht Tag 2 -0,163* -0,139* | -0,191* | -0,210** | -0,214* | -0,193* -0,216
Gewicht Tag 3 -0,165* -0,143* | -0,209** | -0,206** | -0,235** | -0,220* -0,221
Gewicht Tag 5 -0,210** -0,210** | -0,257** | -0,242** | -0,267** | -0,268** -0,291*
Gewicht Tag 10 -0,221** -0,261** | -0,278** | -0,268** | -0,296** | -0,322** -0,228
Gewicht Entlassung -0,196** -0,188** | -0,248** | -0,258** | -0,289** | -0,286** -0,329*

** p<0,01
* p<0,05



Auswertung 58

Deshalb wurde von uns eine Regressionsanalyse vorgenommen, bei der vom Kor-
pergewicht des Patienten als unabhangige Variable auf die davon abhangigen BNP-
Werte geschlossen werden soll.

Diese lineare Regressionsgleichung fur die Gesamtstichprobe hat verlaufsunabhan-
gig die folgende Form:

BNPpdikiert = -10,454 x Korpergewicht + 1502,618; (t=-5,143; p<0,001).

Manner und Frauen unterschieden sich nur gering in ihren Pradiktionsfaktoren und in
ihren Pradiktionskonstanten (Pradiktionsfaktorgrauen: -11,970; Pradiktionsfaktorpanner:
-4,365; Pradiktionskonstanterauen: 1421,017; Pradiktionskonstantemanner: 1991,948).
Aufgrund dieser Regressionsgleichung wurde flr einen durchschnittlich schweren
Herzinsuffizienzpatienten unserer Stichprobe ein BNP-Wert in Ho6he von
649,843pg/ml pradiktiert (Manner: 740,756pg/ml, Frauen: 524,464pg/ml). Diese
Angaben stimmten gut mit den empirisch erfassten Messwerten Uberein (siehe 4.1.
und Abbildung 4.8).

Far die Therapiebeurteilung erschienen die Abweichungen der realisierten BNP-
Werte von den aufgrund ihrer Abhangigkeit vom Korpergewicht vorhergesagten
BNP-Werten aussagekraftig, denn diese konnten durch die ,reine“ Gewichtsabhan-
gigkeit der Messwerte unserer Patienten nicht erklart werden. Positive Differenzen
(d.h. der beim Patienten gemessene BNP-Wert liegt Uber dem aufgrund seines
Korpergewichts erwarteten Wert) charakterisierten unserer Meinung nach eine
Risikogruppe im Vergleich zu den Fallen, bei denen diese Differenz negativ ist
(realisierter BNP-Wert kleiner als aufgrund der Vorhersage unter Berilicksichtigung
des Korpergewichts des Kranken bei Aufnahme erwartet).

Bei 66 der Patienten unserer Stichprobe war der gemessene BNP-Wert am Aufnah-
metag kleiner als der aufgrund des Aufnahmekoérpergewichts errechnete. Innerhalb
dieser Gruppe realisierten nur 17 Patienten den primaren kardialen Endpunkt gegen-
uber 49, die im Studienverlauf ereignisfrei blieben. In der Risikogruppe mit erhohten
realisierten BNP-Werten, die aufgrund der Regressionsanalyse unter Zugriff auf das
Koérpergewicht erwartet wird, erreichten 10 den primaren kardialen Endpunkt im
Vergleich zu 19 ohne negative kardiale Ereignisse. Bei diesen 29 Patienten fand sich
eine signifikant positive Korrelation zwischen der Abweichungsdifferenz in den
gemessenen und pradiktierten BNP-Werten am Aufnahmetag und dem primaren
kardialen Endpunkt der Studie (Korrelationskoeffizient nach Pearson: 0,316, p<0,05).

Das bedeutet: Je starker der bereits am Aufnahmetag erfasste BNP-Wert von den
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errechneten Wert abweicht, um so gréfRer ist das Risiko flr den Herzinsuffizienzpati-
enten innerhalb kurzer Zeit am kardiovaskularten Tod zu versterben oder aufgrund
seiner Erkrankung rehospitalisiert zu werden.

Aufgrund dieser Ergebnisse kann die Hypothese bestatigt werden, dass in Kenntnis
des Aufnahme BNP’s eine Prognose uber die Herzinsuffizienzbehandlung der Pati-

enten abgegeben werden kann.

4.1.5. Vergleich der Aussagekraft der BNP-Werte mit klinischen Parametern in
Bezug auf die Prognose des Therapieprozesses

Mittels Diskriminanzanalyse wurde gepruft, welche klinischen und paraklinischen
Parameter am besten das Eintreffen bzw. Ausbleiben des primaren kardialen End-
punktes bei den Patienten der Studie vorhersagen.

Wir verglichen dabei die gemessenen BNP-Werte mit der vorgenommen NYHA-
Klasseneinteilung der Patienten und den von ihnen gezeigten Leistungen im Sechs-
Minuten-Geh-Test.

Es wurden die standardisierten kanonischen Diskriminanzfunktionskoeffizienten und
die Strukturmatrix ermittelt (Tabelle 4.10).

Tabelle 4.10 Statistische Parameter der Diskriminanzanalyse

: stqnc_lardisierte _kanonisc_hg Strukturmatrix
Diskriminanzfunktionskoeffizient
BNP 0,916 0,943
NYHA 0,377 0,411
Sechs-Minuten-Geh-Test 0,086 -0,219

Mit Hilfe dieser Diskriminanzfunktion, deren Signifikanz Wilks Lambda: 0,951; p<0,05
betrug, konnten 69,7% der ursprunglich gruppierten Falle korrekt klassifiziert werden.
Es zeigt sich, dass die BNP-Werte am besten im Vergleich zur NYHA-Klassifikation
und zum Sechs-Minuten-Geh-Test zwischen Eintreffen und Ausbleiben des als
Endpunkt der Studie definierten kardialen Ereignisses diskriminierten.

Somit erwiesen sich die im Therapieverlauf erfassten BNP-Werte in Hinblick auf die
Abschatzung der Prognose der Herzinsuffizienzpatienten gegentiber den anderen

klinischen Daten deutlich Uberlegen.
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4.2. Weitere Ergebnisse der Studie
Neben der Beantwortung der oben genannten funf Hypothesen erbrachte die Studie

noch weitere Ergebnisse, die im folgenden dargestellt werden sollen.

4.2.1. Ergebnisse der BNP-Wert Analyse

4.2.1.1. Geschlechtsabhangigkeit der BNP-Werte

Manner hatten im Mittel signifikant hdhere BNP-Werte als Frauen (Mgrauen=510,46;

SD=649,74 und Mwuznner=755,64; SD=895,52 / 1(94)=-3,419; p<0,05; Abbildung 4.8).

Abbildung 4.8 Geschlechtsabhéngigkeit der BNP-Werte pg/ml
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Die Abbildung 4.9 zeigt dieses Ergebnis verlaufabhangig an Hand der ermittelten
Mediane (x*(1)=11,033; p<0,001).



Auswertung

61

Abbildung 4.9 BNP-Medianwerte in pg/ml im Verlauf Manner und Frauen
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Frauen realisierten eher als Manner einen kontinuierlichen Abfall der BNP-Werte im

Therapieverlauf, wobei die grof3ten Unterschiede zwischen beiden Gruppen am Tag

nach der Aufnahme in Erscheinung traten. Die meisten herzinsuffizienten Manner

wiesen an diesem Tag deutlich hdhere BNP-Werte als bei Aufnahme auf, wahrend

der BNP-Wert bei den Frauen unter das Ausgangsniveau abfiel und erst am 2. und 3.

Behandlungstag wieder leicht anstieg, ohne jedoch das Ausgangniveau zu erreichen.

Bei den Mannern war aufgrund des BNP-Anstiegs am Tag nach der Aufnahme — von

unsystematischen Schwankungen am 2. und 3. Behandlungstag abgesehen — der

Aufnahmewert oft am 5.Tag noch nicht wieder erreicht und erst danach fielen die

BNP-Werte im Therapieprozess wieder ab.



Auswertung 62

4.2.1.2. Altersabhangigkeit der BNP-Werte
Entgegen unserer Annahme fand sich keine Abhangigkeit der BNP-Werte vom Alter
der Patienten (Abbildung 4.10).

Abbildung 4.10 Zusammenhang zwischen Alter und BNP in pg/ml
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Aufgrund der auffalligen Geschlechtsabhangigkeit haben wir die BNP-Werte fur
bestimmte Altersgruppen verlaufsabhangig fir Manner und Frauen getrennt ausge-
wertet (Abbildung 4.11).

Abbildung 4.11 BNP-Werte in pg/ml im Verlauf und Altersabhangigkeit

700

> A\
E - / /‘\
D
5 — _ T \
c o = - = - = a
< 400 ==z - v N
S \ A
d 300 ._h._ —— e e, -
= '- :? — —— m - \ J . P
o —P—

== - —_ ~

% 200 o= - k ~

100 o~ . . — \I:I

O L) L) L) L) L) L)
Aufnahme Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 5 Tag 10 Entlassung

=@ = Frauen unter 70 Jahre ====0 ===Frauen (ber 70 Jahre
= = = Manner unter 70 Jahre === N\anner (ber 70 Jahre



Auswertung 63

Die sowohl bei Mannern als auch bei Frauen vermuteten Altersunterschiede der

BNP-Werte waren auch bei dieser Auswertung statistisch nicht signifikant.

4.2.1.3. Abhangigkeit der BNP-Werte von der Anamnese

Patienten, die in der Vorgeschichte eine koronare Herzerkrankung angegeben
hatten, speziell solche, die einen Myokardinfarkt durchgemacht haben, hatten bei
Aufnahme erhohte BNP-Werte. Hohere BNP-Werte fanden sich auch bei den Patien-
ten, bei denen zum Aufnahmezeitpunkt zugleich der Kreatininwert erhoht war (Man-
ner Uber 1,2 mg/dl, Frauen Uber 1,0 mg/dl). Nicht signifikant erhdéht waren dagegen
die BNP-Werte bei Patienten, bei denen eine Niereninsuffizienz anamnestisch
bekannt war. Wider Erwarten hatten weder eine vorausgegangene Dekompensation
noch eine anamnestisch bekannte Herzschwache, der arterieller Hypertonus, der
Diabetes mellitus oder die Hyperlipidamie (das metabolische Syndrom) einen signifi-
kanten Einfluss auf die BNP-Werte bei Aufnahme. Auch die Raucheranamnese der
Patienten konnte eine Beeinflussung der BNP-Werte bei Aufnahme durch diesen
Risikofaktor nicht belegen (Tabelle 4.11).

Tabelle 4.11 Korrelation nach Kendall-Tau (1-seitig): BNP-Werte in pg/ml und Vorerkrankungen /
Risikofaktoren

BNP Aufnahme
Herzinsuffizienz in der Anamnese 0,006
Vorausgegangene Dekompensation 0,069
Raucher Packungsjahre [PJ] 0,059
Aktuell Raucher 0,083
HLP -0,112
Hypertonus 0,127
Diabetes mellitus 0,123
KHK 0,212**
Friherer Infarkt 0,255*
Erhohte Kreatininwerte 0,215**
Niereninsuffizienz 0,090

** p<0,01

4.2.1.4. Abhangigkeit der BNP-Werte von der medikamentdsen Vorbehandlung

Wir pruften, inwieweit Zusammenhange zwischen der Vorbehandlung der Patienten
mit Medikamenten zur Herzinsuffizienztherapie (Diuretika, Betablocker und ACE-
Hemmer und/oder AT-1 Antagonisten) und ihren BNP-Werten bestehen. Dabei

gingen wir von Klasseneffekten aus und lieRen pharmakologische Unterschiede
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zwischen einzelnen Praparaten einer Substanzgruppe — als marginal aufgefasst —
unbertcksichtigt. Zugleich nahmen wir an, dass eine effektive Dosis der betrachteten
Medikamente in der Vormedikation vorgelegen hat, so dass Dosisunterschiede in der
Wirkstoffapplikation vor der stationaren Behandlung im Vergleich zur Therapiefort-
setzung unter stationaren Bedingungen nicht zur Darstellung kommen.

Unter diesen stark einschrankenden Voraussetzungen wurde gepruft, ob die mit
Diuretika vorbehandelten Patienten im Vergleich zu denen, die keine Diuretika in der
Vormedikation erhalten hatten, niedrigere BNP-Werte hatten. Diuretika in der Vor-
medikation hatten keinen Einfluss auf die BNP-Werte bei Aufnahme. Dagegen zeigte
sich ein hoch signifikanter positiver Zusammenhang zwischen der Vormedikation
Betablocker und den Aufnahme BNP-Werten. Zwischen der Vormedikation mit RAA-
Antagonisten und den BNP-Werten bei Aufnahme fand sich keine statistische

gesicherte Korrelation (Tabelle 4.12).

Tabelle 4.12 Korrelation nach Kendall-Tau (1-seitig): BNP-Werte in pg/ml und Vormedikation

BNP Aufnahme
Vormedikation Diuretika 0,075
Vormedikation Betablocker 0,246**
Vormedikation ACE-Hemmer und/oder AT-1 Antagonisten 0,111

** p<0,01

4.2.2. Auswertung des Schweregrades der Herzinsuffizienz

4.2.2.1 Verteilung des Schweregrades der Herzinsuffizienz

Bei Aufnahme bestand folgende Verteilung der Herzinsuffizienzpatienten auf die
NYHA-Klassen, Klassifikation nach Killip und auf den Herzinsuffizienzscore (Abbil-
dung 4.12 und 4.13).
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Abbildung 4.12 Verteilung von NYHA- und Killip-Klassifikation bei Aufnahme

80

70

[o2}
o

a1
o

N
o

w
o

Anzahl der Patienten

N
o

=
o

4

o

| 1 I v A B C D
NYHA Killip

Abbildung 4.13 Verteilung der Herzinsuffizienzscore bei Aufnahme
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Uber den gesamten Behandlungsverlauf korrelierten die klinischen Einschatzungen
des Schweregrades der Herzinsuffizienzpatienten nach NYHA, Killip und HFS hoch
untereinander, so dass die Beurteilungen des klinischen Krankheitsbildes untersu-

cherunabhangig konsistent erschienen (Tabelle 4.14).



Auswertung 66

Tabelle 4.14 Korrelation zwischen den klinischen Beurteilungskriterien des Schweregrads der
Herzinsuffizienz nach Kendall-Tau (2-seitig)

Aufnahme | 1.Tag 2.Tag 3.Tag 5.Tag 10.Tag | Entlassung
NYHA versus 0,316 |0,264* | 0468~ | 0392 | 0423 | 0528 | 0,332
KILLIP
E\FKSA versus 0197* |0382*| 0514* | 0517 | 0549 | 0561 | 0617*
ﬁ',[:é'P Versus | o0+ | 0492 | 0640 | 0663 | 0687 | 0670* | 0501*

**p<0,01
* p<0,05

4.2.2.2. Geschlechtsbezogenheit des Schweregrades der Herzinsuffizienz

Es fand sich in unserer Stichprobe keine Geschlechtsbezogenheit der Herzinsuffi-
zienzpatienten bei Aufnahme im Bezug auf die Schweregradklassifikation weder bei
Killip, NYHA noch beim HFS (Korrelationskoeffizient Killip nach Kendall-Tau (1-
seitig): 0,068; p>0,05; Korrelationskoeffizient NYHA nach Kendall-Tau (1-seitig):
-0,082; p>0,05; Korrelationskoeffizient HFS nach Kendall-Tau (1-seitig): 0,063;
p>0,05).

4.2.2.3. Altersbezogenheit des Schweregrades der Herzinsuffizienz

Wider Erwarten bestand bei unseren aufgenommenen Herzinsuffizienzpatienten
keine Korrelation zwischen dem Schweregrad der Erkrankung und dem Lebensalter
(Korrelationskoeffizient Killip nach Kendall-Tau (1-seitig): -0,020; p>0,05; Korrelati-
onskoeffizient NYHA nach Kendall-Tau (1-seitig): 0,122; p>0,05; Korrelationskoeffi-
zient HFS nach Kendall-Tau (1-seitig): -0,043; p>0,05).

4.2.2.4. Kérpergewichtsbezogenheit des Schweregrades der Herzinsuffizienz
Bei Aufnahme hatten korperlich schwerere Patienten einen héheren HFS als Herzin-
suffiziente mit einem geringeren Korpergewicht (Korrelationskoeffizient nach Kendall-
Tau (1-seitig): 0,127; p<0,05). Bei der Einteilung der aufgenommen Herzinsuffizienz-
patienten in NYHA-Klassen und nach Killip spielte dagegen das Korpergewicht keine
Rolle.

4.2.2.5. Beziehung zwischen Anamnese und Schweregrad der Herzinsuffizienz
Die bei unseren Patienten erhobenen anamestischen Daten standen in keinem

Zusammenhang zu der bei Aufnahme vorgenommenen Klassifikationen des Schwe-
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regrades der Herzinsuffizienz (sowohl bei der NYHA-, Killip- als auch bei der HFS-
Einteilung / Tabelle 4.15).

Tabelle 4.15 Korrelaution nach Kendall-Tau (1-seitig): Anamnese/Risikofaktoren und Schweregrad
der Herzinsuffizienz

Risikofaktoren und Begleiterkrankungen NYHA Killip HFS

Herzinsuffizienz in der Anamnese -0,038 0,112 0,000
Vorangegangene Dekompensation 0,134 -0,050 -0,006
Aktuell Raucher -0,081 0,043 0,026
Hyperlipoproteindmie 0,014 0,006 -0,017
Arterieller Hypertonus -0,093 0,044 -0,001
Diabetes mellitus 0,013 0,125 -0,020
KHK 0,141 0,063 -0,010
Herzinfarkt in der Anamnese -0,017 0,006 0,059
DCM 0,076 0,078 0,058
Kreatininwerterhéhung bei Aufnahme” 0,068 0,038 0,070

*Frauen: Kreatinin > 1,00 mg/dl; Manner: Kreatinin > 1,20 mg/dl bei Aufnahme.

4.2.2.6. Einfluss der Vorbehandlung auf den Schweregrad der Herzinsuffizienz

Zwischen einer Betablockertherapie in der Vormedikation und der Einteilung des
Schweregrades nach Killip bei Aufnahme unserer Patienten fand sich ein statistisch
signifikanter Zusammenhang (Korrelationskoeffizient nach Kendall-Tau (1-seitig):
0,183; p<0,05). Dagegen konnte unter Zugrundelegung der NYHA-Klassifikation
keine Korrelation zwischen der Vormedikation der Herzinsuffizienzpatienten (Beta-

blocker, Diuretika und RAA-Antagonisten) nachgewiesen werden.

4.2.3. Auswertung der Leistungsfahigkeit — Sechs-Minuten-Geh-Test

4.2.3.1. Verteilung der Messwerte der Sechs-Minuten-Geh-Test-Leistung
Die Ergebnisse des Sechs-Minuten-Geh-Testes lagen bei etwa einem Drittel aller
Patienten fur den 1., 2., 3., 5. und 10. Behandlungstag sowie bei Entlassung vor. Sie

sind normal verteilt und korrelierten im Verlauf hoch mit einander (Tabelle 4.16).
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Tabelle 4.16 Korrelaution nach Kendall-Tau (1-seitig): Sechs-Minuten-Geh-Test in [m]

1.Tag 2.Tag 3. Tag 5.Tag 10.Tag Entlassung

1.Tag 1,000 0,517* 0,428* 0,416 -0,105 0,398*
2.Tag 0,517* 1,000 0,775 0,276 0,390 0,397
3.Tag 0,428* 0,775 1,000 0,533** 0,294 0,517**
5.Tag 0,416** 0,276 0,533* 1,000 0,388 0,467**
10.Tag -0,105 0,390 0,294 0,388 1,000 0,525**
Entlassung 0,398* 0,397 0,517** 0,467** 0,525** 1,000

** p<0,01

* p<0,05

4.2.3.2. Geschlechtsabhé&angigkeit der Sechs-Minuten-Geh-Test-Leistung

Frauen hatten im Sechs-Minuten-Geh-Test anschaulich geringere Leistungen als
Manner. Die Leistungsdifferenzen sind statistisch signifikant (Mrrauen=168,95;
SD=131,27 / Mmanner=211,48; SD=154,61 / 1(184)=-2,026; p<0,05).

4.2.3.3. Altersabhangigkeit der Sechs-Minuten-Geh-Test-Leistung
Die Ergebnisse des Sechs-Minuten-Geh-Testes waren erwartungsgemaf altersab-

hangig (Korrelation nach Pearson (1-seitig): -0,370; p<0,01).

4.2.3.4. Gewichtsabhéangigkeit der Sechs-Minuten-Geh-Test-Leistung
Die Sechs-Minuten-Geh-Test-Leistung korrelierte negativ mit dem Korpergewicht

unserer Patienten (Korrelation nach Pearson (1-seitig): -0,162; p<0,05).

4.2.3.5. Beziehung zwischen Anamnese und Sechs-Minuten-Geh-Test
Uberraschenderweise korrelierte die Sechs-Minuten-Geh-Test-Leistung positiv mit
der Raucheranamnese (Korrelationskoeffizient nach Kendall-Tau (1-seitig): 0,233;
p<0,01), mit der Infarktanamnese (Korrelationskoeffizient nach Kendall-Tau (1-seitig):
0,130; p<0,05) und mit der Angabe einer Hyperlipidamie (Korrelationskoeffizient nach
Kendall-Tau (1-seitig): 0,144; p<0,01). Negative Zusammenhange zwischen der Geh-
Test-Leistung und der Vorgeschichte fanden sich bei unseren Patienten mit Diabetes
mellitus (Korrelationskoeffizient nach Kendall-Tau (1-seitig): -0,110; p<0,05) und mit
Niereninsuffizienz (Korrelationskoeffizient nach Kendall-Tau (1-seitig): -0,143;
p<0,01).
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4.2.3.6. Einfluss der Vorbehandlung auf den Sechs-Minuten-Geh-Test

Die Vormedikation der Herzinsuffizienzpatienten unserer Stichprobe blieb bis auf
Nitrat-, Clopidogrel- und Diuretikagabe ohne Einfluss auf die Sechs-Minuten-Geh-
Test-Leistung (Tabelle 4.17).

Tabelle 4.17 Korrelaution nach Kendall-Tau (1-seitig): Sechs-Minuten-Geh-Test und Vormedikation

Vormedikation Korrelationskoeffizient
Betablocker 0,012
Nitrate -0,138*
ASS 0,059
Clopidogrel 0,113*
ACE-Hemmer -0,047
AT-1 Antagonist 0,077
CSE-Hemmer 0,026
Antidiabetika 0,006
Diuretika -0,118*
Ca-Antagonist 0,004
Digitalis -0,091

4.2.3.7. Sechs-Minuten-Geh-Testleistung und Schweregrad der Herzinsuffizienz
Die Leistung unserer Patienten im Sechs-Minuten-Geh-Test korrelierte erwartungs-
gemal hoch signifikant negativ — auch verlaufsbezogen — mit dem Schweregrad der
Herzinsuffizienz (beurteilt an Hand der NYHA-Klassifikation; Korrelationskoeffizient
nach Kendall-Tau (1-seitig): -0,552; p<0,01).

4.2.4. Auswertung der echokardiographischen Parameter

Die erhobenen echokardiographischen Parameter (Ejektionsfraktion, linksventrikula-
rer enddiastolischer Durchmesser, linksventrikularer endsystolischer Durchmesser,
Septumdurchmesser und linksventrikularer enddiastolischer Wanddurchmesser
gemessen bei Aufnahme und Entlassung) korrelierten bei unseren Patienten hoch

untereinander.

Im Folgenden beziehen wir uns daher nur auf die Auswertung der Ejektionsfraktion.

4.2.4.1. Verteilung der Ejektionsfraktion

Die Abbildung 4.14 zeigt die Verteilung der Ejektionsfraktion unserer Herzinsuffi-
zienzpatienten am Tag nach der Aufnahme.
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Abbildung 4.14 Ejektionsfraktion in [%] am Tag nach der Aufnahme
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4.2.4.2. Geschlechtsabhangigkeit der Ejektionsfraktion

In unserer Stichprobe hatten Frauen am Tag nach der Aufnahme signifikant hdhere
Werte in der Ejektionsfraktion als Manner (Mgauen=47,64; SD=14,417 | Muan-
ner=37,39; SD=15,625 / t(80)=3,048; p<0,01).

4.2.4.3. Altersabhangigkeit der Ejektionsfraktion

Das Alter unserer Patienten korrelierte Uberraschenderweise positiv mit der Ejekti-
onsfraktionswerten bei Aufnahme (Korrelationskoeffizient nach Pearson (1-seitig):
0,227; p<0,05).

4.2.4.4. Gewichtsabhangigkeit der Ejektionsfraktion

Die Werte der Ejektionsfraktion am Tag nach der Aufnahme unserer Patienten waren
nicht von ihrem Korpergewicht abhangig (Korrelationskoeffizient nach Pearson (1-
seitig): -0,031; p>0,05).
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4.2.4.5. Beziehung zwischen Anamnese und der Ejektionsfraktion

Patienten, die in der Vorgeschichte einen Infarkt durchgemacht haben, hatten bei
Aufnahme eine niedrigere Ejektionsfraktion (Korrelationskoeffizient nach Kendall-Tau
(1-seitig): -0,259; p<0,01). Aber auch Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie
(Korrelationskoeffizient nach Kendall-Tau (1-seitig): -0,234; p<0,01) und mit einer
Raucheranamnese (Korrelationskoeffizient nach Kendall-Tau (1-seitig): -0,163;

p<0,05) wiesen zum Aufnahmezeitpunkt schlechtere Ejektionsfraktionswerte auf.

4.2.4.6. Einfluss der Vorbehandlung auf die Ejektionsfraktion

Die Vormedikation (Betablocker, Diuretika bzw. RAA-Antagonisten) nahmen zum
Aufnahmezeitpunkt keinen Einfluss auf die Werte der Ejektionsfraktion unserer
Patienten. Lediglich zeigte sich eine Korrelation zwischen Digitalismedikation und der

Gabe von Kalziumantagonisten (Tabelle 4.18).

Tabelle 4.18 Korrelaution nach Kendall-Tau (1-seitig): Ejektionsfraktion und Vormedikation

Vormedikation Korrelationskoeffizient
Betablocker -0,125
Nitrate 0,046
ASS 0,000
Clopidogrel -0,020
ACE-Hemmer -0,037
AT-1 Antagonist 0,058
CSE-Hemmer -0,074
Antidiabetika -0,083
Diuretika -0,003
Ca-Antagonist 0,272**
Digitalis -0,190*

4.2.5. Darstellung der Zusammenhé&nge zwischen einzelnen Studienparametern

4.2.5.1. BNP-Werte und Schweregrad der Herzinsuffizienz

Zwischen den NYHA-Klassen und den BNP-Werten bestand bei unseren Patienten
eine positive Korrelation (Korrelationskoeffizient Kendall-Tau (1-seitig): 0,135;
p<0,01).

In der Abbildung 4.15 sind die in der Studie erhobenen BNP-Werte verlaufsunabhan-
gig den NYHA-Klassen zugeordnet. Man sieht, dass die BNP-Werte mit der Zunah-
me des Schweregrades der Herzinsuffizienz ansteigen.
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Abbildung 4.15 BNP-Mittelwerte in pg/ml und NYHA-Klassifikation
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Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren besonders bei leichter (NYHA | und
II) und schwerer Herzinsuffizienz (NAHY [Il und IV) deutlich. Die Mittelwertunter-
schiede zwischen den NYHA-Klassen | und lll, sowie zwischen Il und Il konnten
statistisch signifikant mit Hilfe des Post-Hoc-Test nach Games-Howell gesichert
werden (F(3)=3,562; p<0,05).

Legt man die Killip-Klassifikation (Abbildung 4.16) zur Schweregradbeurteilung der
Herzinsuffizienz zu Grunde, so korrelierten die BNP-Werte mit dieser Einteilung
ebenfalls statistisch signifikant (Korrelationskoeffizient Kendall-Tau (1-seitig): 0,138;
p<0,01). Auch bei der Killip-Einteilung lieen sich die Unterschiede zwischen den
Gruppen statistisch absichern. Die Mittelwertdifferenzen zwischen den Killip-Klassen
A und B waren signifikant (F(2)=5,539; p<0,05).

Abbildung 4.16 BNP-Mittelwerte in pg/ml und Killip-Einteilung
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Verwendet man zur Beurteilung des Schweregrades der Erkrankung den Herzinsuffi-
zienzscore, so ergab sich ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang zwischen den
BNP-Werten und der Auspragung der Herzinsuffizienz (Korrelationskoeffizient
Kendall-Tau (1-seitig): 0,194; p<0,01). Die Varianzanalyse in Bezug auf den HFS
sicherte die Signifikanz der Gruppenunterschiede ab. Statistisch bedeutsam waren
die Unterschiede zwischen den HFS mit 0,5 Punkten und 3,0 Punkten sowie zwi-
schen 0,5 Punkten und 4,0 Punkten (F(12)=4,390; p<0,05).

4.2.5.2. BNP-Werte und echokardiographische bzw. koronarangiographische
Parameter

Die EF der Echokardiographie — besonders bei Behandlungsbeginn — korrelierte
signifikant negativ auf dem 1% Niveau mit dem BNP-Werten wahrend des gesamten
Behandlungsverlaufs. Die Korrelationskoeffizienten zwischen der EF kurz vor der
Entlassung und den BNP-Werten gehen in die gleiche Richtung, sind aber aufgrund
der geringen Fallzahl nicht immer signifikant (Tabelle 4.19).

Tabelle 4.19 Korrelation nach Kendall-Tau (1-seitig): Echokardiographische und koronar-
angiographische EF versus BNP in pg/ml

BNP BNP BNP BNP BNP BNP BNP
Aufnahme Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 5 Tag 10 | Entlassung

Echokardiographische EF

48h -0,370* | -0,402** | -0,359** | -0,395"* | -0,463** | -0,362** | -0,696**

Echokardiographische EF

. -0,321* -0,251 -0,280 -0,370* -0,304 -0,270 -0,411
bei Entlassung

Koronarangio-graphische EF -0,362** -0,392** | -0,342** | -0,430** | -0,331** | -0,380* -0,405

** p<0,01
* p<0,05

Die Annahme, dass hohere EF-Werte der echokardiographischen Untersuchung mit
niedrigeren BNP-Werten einhergehen und umgekehrt eine niedrige EF einem hohe-
ren BNP-Wert dieser Patienten zugeordnet werden kann, konnte hochsignifikant
bestatigt werden.

Des Weiteren fanden sich positive Korrelationen zwischen den BNP-Werten und dem
linksventrikularen enddiastolischen und dem linksventrikularen endsystolischen
Durchmesser bei der Echokardiographie der Aufnahme. Obwohl die genannten
echokardiographischen Parameter zwischen dem Aufnahme- und dem Entlassungs-

befund hoch miteinander korrelierten, ging die statistische Signifikanz dieser Zu-
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sammenhange unter Zugrundelegung der Echoparameter, die kurz vor der Entlas-
sung gewonnen wurden, vermutlich wegen der geringen Fallzahl, wieder verloren.
Der Septumdurchmesser im Echokardiogramm bei Aufnahme korrelierte nicht sehr
stark mit den BNP-Werten. Signifikant negative Korrelationen fanden sich zwischen
diesen beiden Parametern nur am dritten und flinften Behandlungstag. In der Echo-
kardiographie bei Entlassung war dieser negative Zusammenhang bis auf die ab-
schlieRenden BNP-Bestimmung jedoch immer signifikant.

Bemerkenswert war, dass der linksventrikulare enddiastolischen Wanddurchmesser
weder bei der Echokardiographie bei Aufnahme, noch bei der Verlaufskontrolle der
Echokardiographie vor der Entlassung mit den BNP-Werten korrelierte (Tabelle
4.20).

Tabelle 4.20 Korrelation nach Kendall-Tau (1-seitig): Echokardiographische Parameter und BNP in
pg/ml

BNP BNP BNP BNP BNP BNP BNP
Aufnahme Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 5 Tag 10 | Entlassung
LVEDD bei Aufnahme 0,243** 0,285** | 0,249** | 0,262** | 0,352* | 0,232* 0,565**
LVESD bei Aufnahme 0,223* 0,248* 0,279* 0,246* | 0,325** 0,134 0,667
LVSD bei Aufnahme -0,130 -0,118 -0,137 -0,172* | -0,226* | -0,158 -0,187
LVEWD bei Aufnahme -0,082 -0,096 -0,113 -0,091 -0,172 -0,121 -0,193
LVEDD bei Entlassung 0,254 0,192 0,139 0,238 0,211 -0,090 0,098
LVESD Entlassung 0,423 0,182 0,028 0,423 0,327 -0,138 0,913*
LVSD bei Entlassung -0,345* -0,365* | -0,367* | -0,464** | -0,497** | -0,501* -0,098
LVEWD bei Entlassung -0,031 0,000 -0,031 -0,279 -0,265 0,000 -0,816
** p<0,01
* p<0,05

4.2.6. Auswertung der Studienergebnisse in Bezug auf die kardialen Endpunkte
Im Beobachtungszeitraum verstarben insgesamt 17 Patienten, davon 14 Patienten
an kardiovaskularer Ursache. Zwei Patienten verstarben aufgrund ihrer schweren
dekompensierten Herzinsuffizienz bereits im Krankenhaus. 14 Patienten mussten
aufgrund einer akuten Verschlechterung ihrer Herzinsuffizienz wieder aufgenommen
werden. Somit erreichten 28 der 99 Patienten (28,3%) den im Studiendesign vorge-
gebenen primaren Endpunkt (14,1% am kardiovaskularen Tod und 14,1% infolge

Rehospitalisation innerhalb des Beobachtungszeitraumes von acht Monaten).
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4.2.6.1. Analyse der Einflussfaktoren auf den priméaren kardialen Endpunkt

4.2.6.1.1. Geschlechtsabhangigkeit des Erreichens des primaren Kkardialen
Endpunktes

Geschlechtsbezogen teilten sich die Patienten, die den primaren kardialen Endpunkt
realisiert hatten, in 8 von 45 Frauen (17%) und 20 von 54 Mannern (37%) auf. Somit
hatten in unserer Population herzinsuffiziente Frauen eine gunstigere Prognose als
dekompensierte Manner (x*(1)=4,489; p<0,05; Odds ratio: 2,721; Tabelle 4.21).

Tabelle 4.21 Geschlechtsspezifische Unterschiede beim kardialen prim. Endpunkt. Odds ratio:
2,721,

Geschlecht
- Gesamt
Manner Frauen
prim. kardialer Nein 34 37 71
Endpunkt Ja 20 8 28
Gesamt 54 45 99

4.2.6.1.2. Alter und Erreichen des primaren kardialen Endpunktes

Mittels des T-Testes fur unabhangige Stichproben wurde der Einfluss des Lebensal-
ters der Patienten auf die Prognose der Erkrankung in Bezug auf den primaren
kardialen Endpunkt der Studie gepruft. Die Annahme, dass altere Patienten haufiger
aus kardiovaskularer Ursache versterben oder ofters rehospitalisiert werden mussten
als jungere Dekompensierte, konnte nicht bestatigt werden (Mkardiater Endpunki=74,14;
SD=9,427 | Mkein kardialer Enpunkt=74,10; SD=10,826 / t(97)=-0,019; p>0,05).

4.2.6.1.3. Korpergewicht und Erreichen des priméaren kardialen Endpunktes
Bezlglich des Korpergewichts bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den
Patienten, die den primaren kardialen Endpunkt der Studie realisierten und denjeni-
gen, die nach Studienablauf ohne entsprechende klinische Ereignisse blieben wer-
den (Mardialer Endpunkt=79,73; SD=18,547 | Miein kardialer Enpunki=82,30; SD=18,695 /
t(97)=-0,617; p>0,05).

4.2.6.1.4. Anamnese und Erreichen des primaren kardialen Endpunktes
Untersucht man das Patientenprofil hinsichtlich der anamnestisch erhobenen Anga-
ben zu Risikofaktoren und Begleiterkrankungen bei Aufnahme, so fiel auf, dass

kardiovaskularer Tod oder Rehospitalisation bei denjenigen Patienten haufiger
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auftraten, die schon friiher einmal dekompensiert waren (x*(1)=9,371; p<0,01; Odds
ratio: 4,345) bzw. eine Herzinsuffizienz in der Anamnese angaben (x*(1)=4,072;
p<0,05, Odds ratio: 6,632).

Hochsignifikant waren die Unterschiede dagegen im Erreichen des primaren kardia-
len Endpunktes der Studie zwischen den KHK-Patienten und solchen ohne voraus-
gegangene KHK (x%(1)=10,309; p<0,01; Odds ratio: 5,833).

Berucksichtigt man beim Vorliegen einer KHK nur die Infarkt-Anamnese der Patien-
ten, so erreichten wesentlich mehr Patienten mit einem friheren Infarkt den primaren
kardialen Endpunkt der Studie als herzinsuffiziente Patienten ohne Infarkt in der
Vorgeschichte (x%(1)=7,903; p<0,01; Odds ratio: 3,654).

Eine Kreatininerhdhung (Manner Uber 1,2 mg/dl und Frauen Uber 1,0 mg/dl) bei
Aufnahme disponierte eher zum Erreichen des primaren kardialen Endpunktes als
ein normaler Kreatininwert bei Aufnahme (x*(1)=5,278; p<0,05; Odds ratio: 3,184).
Berucksichtigt man unter den Patienten mit einer erniedrigten glomerularen Filtrati-
onsrate nur diejenigen, bei denen eine Niereninsuffizienz anamnestisch sicher
bekannt war, so zeigte sich ein deutlicher Einfluss der Niereninsuffizienz auf die
Realisierung des primaren Endpunktes der Studie (x*(1)=4,913; p<0,05; Odds ratio:
3,030).

Die Tatsache, dass bis auf 2 von 99 Patienten alle unserer dekompensierten Patien-
ten einen arteriellen Hypertonus in der Vorgeschichte aufwiesen, unterstreicht den
bekannten Einfluss des Hochdrucks auf die Genese der Herzinsuffizienz.

Die Risikofaktoren Rauchen, Hyperlipidamie und Diabetes mellitus verursachten in
unserer Stichprobe der Herzinsiffienzpatienten in Bezug auf die Realisierung des

primaren kardialen Endpunktes keine schlechtere Prognose.

4.2.6.1.5. Vorbehandlung und Erreichen des priméaren kardialen Endpunkes
Untersucht wurde der Zusammenhang zwischen der Vormedikation unserer herzin-
suffizienten Patienten mit Diuretika, Betablockern und RAA-Antagonisten und dem
Erreichen des primaren kardialen Endpunktes der Studie.

Entgegen der Erwartung hatten die mit Diuretika bereits vorbehandelten Herzinsuffi-
zienzpatienten demnach eine schlechtere Prognose (x(1)=4,245; p<0,05; Odds
ratio: 3,261). Auch der Unterschied in Bezug auf das prognostisch schlechtere
Abschneiden der mit Betablockern vorbehandelten Patienten war statistisch signifi-
kant (x*(1)=8,243; p<0,01; Odds ratio: 4,472). Patienten, die bereits vor der Aufnah-
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me einen ACE-Hemmer oder einen AT-1 Antagonisten erhielten, realisierten wider
Erwarten haufiger den primaren kardialen Endpunkt als Patienten ohne Vortherapie
mit einem RAA-Antagonisten (x*(1)=7,858; p<0,01; Odds ratio: 11,340).

Somit kann festgestellt werden, dass die Vorbehandlung unserer herzinsuffizienten

Patienten die Prognose der Erkrankung mitbestimmte.

4.2.6.1.6. BNP-Werte und Erreichen des primaren kardialen Endpunktes
Abbildung 4.17 stellt die Prognose der Patienten im Bezug auf den primaren kardia-
len Endpunkt in Abhangigkeit von den dazugehoérigen BNP-Mittelwerten dar. Es ist
ersichtlich, dass verlaufsunabhangig die Patienten mit erhéhten BNP-Werten eine
schlechtere Prognose hatten (Mkardiatler Endpunkt=897,08; SD=936,95 / Myein kardialer
Endpunkt=543,39; SD=720,71 / 1(496)= -4,507; p<0,01).

Abbildung 4.17 Prim. kardialer Endpunkt und BNP-Mittelwerte in pg/ml

1200

p<0,05
1000

800

n=28

600

400

BNP-Mittelwerte in pg/ml

n=71

200

0 T

prim. kardialer Endpunkt nicht prim. kardialer Endpunkt erreicht
erreicht

Korreliert man die BNP-Werte an den verschiedenen Abnahmetagen mit dem Eintritt
des primaren kardialen Endpunktes, so fiel auf, dass fast an allen Tagen aul3er dem
1., 10. und dem Entlassungstag ein signifikanter Zusammenhang bestand. Am dritten
Behandlungstag wurde die Aussage Uber Prognose und Verlauf der Studienpatienten

am besten widergegeben (Tabelle 4.22).
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Tabelle 4.22 punktbiseriale Korrelation prim. kardialer Endpunkt und BNP-Werte in pg/ml

BNP BNP BNP BNP BNP BNP BNP
Aufnahme | Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag5 | Tag 10 | Entlassung

Priméarer kardialer Endpunkt 0,210* 0,128 0,195* | 0,260** | 0,254* 0,238 0,069

**p<0,01
*  p<0,05

Der diskrimanzanalytische Vergleich der BNP-Werte an den verschiedenen Behand-
lungstagen (Aufnahme, 1., 2., 3., 5., 10.Tag und Entlassung) wies den am 3.Tag
erfassten BNP-Wert als den besten Parameter fur die Einschatzung der Prognose
unserer Herzinsuffizienzpatienten aus. Die ermittelte kanonische Diskriminanz-
funktion konnte zwar 83,3% der gruppierten Falle korrekt klassifzieren, war aber
jedoch nur auf dem 10% Niveau aussagekraftig (p=0,08).

Besonders anschaulich ist der Vergleich der Gruppeneinteilung nach BNP-Werten
oberhalb bzw. unterhalb des Medians der Stichprobe am 3.Tag (382pg/ml) bezlglich
des Erreichens des primaren kardialen Endpunktes. 16 der 44 Patienten (36%), die
am 3.Behandlungstag einen BNP-Wert Uber 382pg/ml aufwiesen, realisierten die
entsprechenden kardialen Ereignisse gegenlber 6 von 43 Patienten (14%) im Be-
reich unterhalb dieses Medianwertes (x*(1)=5,781; p<0,05; Odds ratio: 3,524; Tabel-
le 4.23).

Tabelle 4.23 Prim. kardialer Endpunkt und BNP-Median, Odds ratio: 3,524

BNP-Median von 382pg/ml Tag 3

— Gesamt
unter 382pg/ml Uber 382pg/ml
prim. kardialer Nein 37 28 65
Endpunkt Ja 6 16 22
Gesamt 43 44 87

Die fallende Tendenz der BNP-Werte derjenigen Patienten, die den primaren kardia-
len Endpunkt erreicht haben, war in der Trendanalyse zu Beginn des Behandlungs-
verlaufs (1. bis 3. Tag) nicht signifikant im Gegensatz zu der BNP-Wertverlaufs-
charakteristik bei den erfolgreich Behandelten (hier statistisch gesichert nach der
Trendanalyse nach Pillai-Spur: F(2)=3,733; p<0,05). Bei den ,Therapieversagern®
stiegen dagegen die BNP-Werte zwischen dem 5., 10. und dem Entlassungstag
anschaulich eher an (aufgrund der geringen Fallzahl war jedoch eine statistische

Absicherung dieser Aussage nicht moglich).
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4.2.6.1.7. Schweregrad der Herzinsuffizienz und Erreichen des priméren kardia-
len Endpunktes

Zwischen dem Erreichen des primaren kardialen Endpunktes der Studie und der
Einteilung der Patienten in den NYHA-Klassen bestehen — abgesehen vom Aufnah-

metag — statistisch gesicherte Zusammenhange (Tabelle 4.24).

Tabelle 4.24 Korrelation nach Kendall-Tau (1-seitig): NYHA-Klasse und prim. kardialer Endpunkt

primérer kardialer Endpunkt
Korrelationskoeffizient Probanden (N)

NYHA bei Aufnahme 0,078 99
NYHA Tag 1 0,163* 98
NYHA Tag 2 0,300** 96
NYHA Tag 3 0,259** 96
NYHA Tag 5 0,308** 87
NYHA Tag 10 0,287* 55
NYHA Entlassung 0,177* 94

** p<0,01

* p<0,05

Ein ebensolcher Zusammenhang konnte zwischen der Realisierung des primaren
kardialen Endpunktes und der Schweregradeinteilung der Herzinsuffizienz nach Killip
statistisch nicht nachgewiesen werden.

Tabelle 4.25 zeigt das Ergebnis der statistischen Auswertung des Zusammenhangs
zwischen dem ermittelten Herzinsuffizienzscore nach Framingham und dem Verster-
ben der Patienten aus kardiovaskularer Ursache bzw. der Rehospitalisation. Nur die
Einschatzung des Herzinsuffizienzscores am Tag nach der Aufnahme Kkorrelierte

statistisch signifikant mit der Prognose der Patienten.
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Tabelle 4.25 Korrelation nach Kendall-Tau (1-seitig): Herzinsuffizienzscore und prim. kardialer
Endpunkt

primarer kardialer Endpunkt
Korrelationskoeffizient Anzahl (N)
HFS bei Aufnahme 0,035 99
HFS Tag 1 0,217** 98
HFS Tag 2 0,141 97
HFS Tag 3 0,072 96
HFS Tag 5 0,077 87
HFS Tag 10 0,160 55
HFS Entlassung 0,128 95

** p<0,01

Auch der CCS-Score, der jedoch nur am Aufnahmetag erhoben wurde, korrelierte
nicht mit dem klinischen Ereignis des definierten primaren kardialen Endpunktes der

Studie der Herzinsuffizienzpatienten.

4.2.6.1.8. Sechs-Minuten-Geh-Test und primarer kardialer Endpunkt

Zwischen den Leistungen der Patienten im Sechs-Minuten-Geh-Test und dem
Erreichen des primaren kardialen Endpunktes bestand kein statistisch gesicherter
Zusammenhang (Mardialer Endpunkt=174,56; SD=127,037 / Myein kardialer Enpunkt=194,61;
SD=149,559 / {(184)=-0,811; p>0,05).

4.2.6.1.9. Ejektionsfraktion der Echokardiographie und Erreichen des priméren
kardialen Endpunktes

Das Erreichen des primaren kardialen Endpunktes war in unserer Studie unabhan-
gig von der bei der Aufnahme unserer Patienten im Echokardiogramm ermittelten

Ejektionsfraktion (Korrelationskoeffizient nach Kendall-Tau (1-seitig): -0,035; p>0,01)

4.2.6.2. Analyse der Einflussfaktoren auf die sekundéaren Endpunkte der Studie

4.2.6.2.1. Verbesserung des Schweregrades der Herzinsuffizienz

86 von 94 Patienten realisierten im Studienverlauf eine Verbesserung der NYHA-
Klasse und somit einen sekundaren Endpunkt (91%). Bei acht der entlassenen
Patienten hatte die stationare Herzinsuffizienztherapie, beurteilt an Hand der NYHA-

Klassifikation, keinen Erfolg. Sie verblieben bei Entlassung im gleichen NYHA-
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Stadium wie bei der Aufnahme. Ebenfalls 86 von 94 unserer Patienten verbesserten
sich im Therapieprozess in der Killip-Klassifikation (91%). 91 von 95 Patienten
verbesserten sich durch die Behandlung in ihren Herzinsufizienzscore (96%).

Die Verbesserung der NYHA-, Killip- und HFS-Einteilung unserer Patienten durch die
Behandlung war weder vom Geschlecht, dem Alter, dem Koérpergewicht noch von
Begleitkrankheiten und Risikofaktoren oder dem Therapiestatus vor der Aufnahme
abhangig.

Es fallt nur auf, dass Patienten mit einer KHK in der Anamnese sich in den NYHA-
Klassen zwischen Aufnahme und Entlassung tendenziell seltener verbesserten als
Patienten ohne KHK in der Vorgeschichte (x*(1)=3,027; p=0,082).

4.2.6.2.2. Verbesserung der Leistung im Sechs-Minuten-Geh-Test

41 von 49 untersuchten Patienten konnten im Laufe der Therapie ihre Sechs-
Minuten-Geh-Test-Leistung verbessern (84%). Die Verbesserung der Leistung im
Sechs-Minuten-Geh-Test war in unser Stichprobe weder geschlechts- noch altersab-
hangig und wurde auch nicht vom Korpergewicht der Patienten und ihrer Vorbehand-
lung beeinflusst. Im Bezug auf die anamnestischen Daten war lediglich bemerkens-
wert, dass sich die Patienten nach durchgemachtem Infarkt in der Geh-Test-Leistung
im Vergleich zu Patienten ohne Infarktanamnese eher nicht verbesserten
(x3(1)=5,677; p<0,05; Odds ratio: 9,882).

4.2.6.2.3. Verbesserung der Ejektionsfraktion in der Echokardiographie

Paraklinisch ist die Verbesserung der Ejektionsfraktion der Goldstandard in der
Beurteilung der Herzinsuffizienztherapie. Leider ist in unserer Studienpopulation der
Stichprobenumfang fir eine statistische Beurteilung zu gering, denn nur bei sieben
Patienten lagen entsprechende Vergleichsmessungen vor. Bei drei dieser Patienten
trat eine Verbesserung der Auswurfleistung durch die Therapie ein (43%), bei vier
Patienten blieb die Ejektionsfraktion zwischen Aufnahme und Entlassung gleich bzw.

verschlechterte sich davon in einem Fall.

4.2.6.2.4. Zusammenhange zwischen den Endpunkten der Studie
Erwartungsgemal korrelierte die Verbesserung der NYHA-Klasse unserer Patienten
negativ mit dem Erreichen des primaren kardialen Endpunktes (Kendall Tau (1-
seitig): -0.238; p<0,05; Odds ration: 5,700).



Auswertung 82

Keine statistisch gesicherten Zusammenhange fanden sich dagegen zwischen dem
kardiovaskularem Versterben oder Rehospitalisation und der Verbesserung der
Herzinsuffizienz der Patienten entsprechend der Killip-Klassifikation (Kendall Tau (1-
seitig): -0,152; p>0,05) und des Framingham Scores HFS (Kendall Tau (1-seitig):
0,016; p>0,05), sowie zwischen einer Verbesserung der Leistung im Sechs-Minuten-
Geh-Test und der Realisierung des primaren kardialen Endpunktes (Kendall Tau (1-
seitig): 0,025; p>0,05).

4.2.7. Zusammenhange zwischen BNP-Werten und Therapieregime

Die meisten unserer Patienten bekamen leitliniengerecht sowohl Diuretika als auch
Betablocker und ACE-Hemmer bzw. AT-1 Antagonisten im Rahmen ihrer Herzinsuf-
fizienzbehandlung. Unterschiedliche Therapieeffekte konnen sich daher in erster
Linie nur in der Dosis und in der Applikationsform dieser Medikamente widerspiegeln.
Wir untersuchten den dosisabhangigen Einfluss der intravenésen Gabe von Schlei-
fendiuretika auf die BNP-Werte. Die Notwendigkeit zur intravendosen Gabe von
Die Tabelle 4.26 stellt

die Ergebnisse der Korrelation zwischen der intravenésen Gabe von Schleifendiure-

Diuretika ergab sich aus dem klinischen Bild der Patienten.

tika und den BNP-Werten unserer Patienten verlaufsabhangig dar.

Tabelle 4.26 Korrelation nach Pearson (1-seitig): BNP-Werte in pg/ml und intravendse Schleifendiureti-
kaapplikation

i.v. . . . . . i.v.
Diuretika Ve Ve LV Ve LV Diuretika
Diuretika | Diuretika | Diuretika | Diuretika | Diuretika
Aufnah- Entlas-
Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 5 Tag 10
me sung
BNP Aufnahme 0,160 0,301** 0,185* 0,186* 0,102 -0,010 0,083
BNP Tag 1 0,128 0,326** 0,194* 0,206* 0,067 -0,047 0,113
BNP Tag 2 0,138 0,289** 0,097 0,179* 0,093 -0,013 0,100
BNP Tag 3 0,111 0,292** 0,164 0,105 0,058 -0,026 0,014
BNP Tag 5 -0,066 0.296** 0,108 0,089 0,159 -0,016 0,005
BNP Tag 10 -0,046 0,239 0,141 0,208 0,359** 0,268* 0,025
BNP Entlassung 0,227 0,533** 0,178 0,132 -0,050 0,113 -0,073
** p<0,01
* p<0,05

Aus der Tabelle geht hervor, dass die Notwendigkeit einer intravenésen Gabe von
Schleifendiuretika am ersten Behandlungstag dosisabhangig mit hohen BNP-Werten
im gesamten Behandlungsverlauf korrelierte. Umgekehrt zeigt sich, dass ein Zu-
sammenhang zwischen den BNP-Werten und der Notwendigkeit flr eine intravendse

Schleifendiuretikagabe vor allem wahrend der ersten zwei Behandlungstage besteht.
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Am Ende der Behandlung schwachte sich der Zusammenhang zwischen der intrave-

ndsen Schleifendiuretikagabe und den BNP-Werten ab.

4.2.8. Die Abhangigkeit der Liegedauer auf der Intensivstation und der Kran-
kenhausaufenthaltsdauer von den BNP-Werten

In der Tabelle 4.27 ist der Zusammenhang zwischen der Liegedauer auf der Inten-
sivstation und den BNP-Werten sowie zwischen der Gesamtaufenthaltsdauer der

Herzinsuffizienzpatienten im Krankenhaus und den BNP-Werten dargestellt.

Tabelle 4.27 Korrelation nach Kendall-Tau (1-seitig): BNP-Werte in pg/ml und Intensivstationsdauer /
Krankenhausdauer in Tage

BNP BNP BNP BNP BNP BNP BNP
Aufnahme | Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag5 | Tag 10 Entlassung

Intensivstationsdauer in Tagen 0,103 0,209** 0,121 0,171* 0,182* | 0,309** 0,361*

Krankenhausdauer in Tagen 0,074 0,040 0,043 0,102 0,071 0,172* 0,010

** p<0,01
* p<0,05

Bei den intensivtherapiepflichtigen Herzinsuffizienzpatienten zeigte sich eine deutlich
positive Korrelation zwischen den BNP-Werten und der Behandlungsdauer auf der
ITS am 1., 3., 5., 10.Tag sowie bei Entlassung. Es ist ersichtlich, dass die relativ
hohen BNP-Konzentrationen bei diesen schwer kranken Patienten auch noch nach
ihrer Verlegung auf die Normalstation nachweisbar waren.

Dagegen lie® sich anhand der BNP-Werte die Gesamtliegedauer der Patienten im
Krankenhaus nicht vorhersagen, da zwischen diesem Parameter und der BNP-
Konzentration kein statistisch gesicherter Zusammenhang bestand (abgesehen von

einer schwachen Korrelation am 10. Behandlungstag).

4.2.9. Risikostratifikation flr den Therapieprozess.

An Hand der bereits dargestellten Ergebnisse (4.2.6.1.1., 4.2.6.1.4. und 4.2.6.1.5.)
wurde eine Risikogruppe in unserer Stichprobe identifiziert, die bei schwerem klini-
schen Erscheinungsbild bei Aufnahme und hohen BNP-Werten im Therapieverlauf
eine schlechtere Prognose der Herzinsuffizienz hatten als eine Vergleichsgruppe
ohne die betrachteten Merkmale.

Es handelt sich dabei um Patienten mit einer Infarkt-Anamnese (sicher manifeste
chronische KHK), die in der Vorbehandlung bereits eine Therapie mit einem Betablo-

cker erfahren haben und mannlichen Geschlechts sind.
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Diese Risikogruppe bestand aus 25 Patienten, von denen bei 15 Kranken der prima-
re kardiale Endpunkt im Beobachtungszeitraum eintrat. In der Vergleichsgruppe (17
Patientinnen, ohne Infarkt und ohne Betablockervorbehandlung) erreichte wahrend
der Studiendauer nur eine Patientin den primaren cardialen Endpunkt. Der Unter-
schied zwischen beiden Gruppen in der Realisierung des primaren kardialen End-
punktes ist statistisch hoch signifikant (x*(1)=13,277; p<0,01; Odds ratio: 25,500).
Auch im Bezug auf die BNP-Mittelwerte und ihren Standardabweichungen sind diese
beiden Gruppen hoch signifikant statistisch zu unterscheiden. Die Risikogruppe weist
wahrend der Therapie die jeweils hoheren BNP-Werte auf (Mrisikogruppe=1009,50;
SD=952,20 und Mggine Risikogruppe=413,70 SD=611,18 / (13,727)=-5,157; p<0,01).
Dieses Ergebnis ist um so beachtenswerter, da beide Gruppen bezuglich der Eintei-
lung des klinischen Schweregrades der Herzinsuffizienz in NYHA-Klassen nicht

differierten.
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5. Diskussion

Wir untersuchten in unserer Studie das leitlinienbezogene Therapieregime fir die
Herzinsuffizienz.

Angeregt wurde diese Studie durch eine Arbeit von Throughton®® iiber das Thera-
piemonitoring der Herzinsuffizienz, die an einem sehr kleinen Stichprobenumfang
vorgenommen wurde.

Studienendpunkte innerhalb des Beobachtungszeitraums von acht Monaten waren
der kardiovaskulare Tod oder die Rehospitalisation aus kardialer Ursache als Aus-
druck eines ,Therapieversagens” einerseits, oder die Verbesserung des klinischen
Bildes der Kranken, ihrer kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit oder ihrer objektiv
echokardiographisch erfassten Pumpfunktion als Ausdruck eines Therapieerfolgs
andererseits. Diese Beurteilungskriterien — besonders die des priméaren kardialen
Endpunktes — sind vielen Arbeiten zum Therapievergleich bei der Herzinsuffizienz in
der Literatur zugrundegelegt worden,3-31:80.87.88

Von unseren 99 Patienten erreichten 28 den priméaren kardialen Endpunkt, 14 von
ihnen verstarben innerhalb des Beobachtungszeitraums der Studie. Dieses Ergebnis
unterstreicht die hohe Sterblichkeit bei den Herzinsuffizienzpatienten trotz leitlinien-
gerechter Therapie. Sie stimmt mit den Angaben in der Literatur zum Letalitatsrisiko
dieser Erkrankung weitgehend tiberein.** ®*

Wir missen davon ausgehen, dass viele unserer Patienten multimorbide sind — vgl.
dazu die in der Methodik dargelegte Zusammenstellung von Risikofaktoren und Be-
gleitkrankheiten unseres Patientenkollektivs (Raucheranamnese, Niereninsuffizienz,
Diabetes mellitus, arterieller Hypertonus, Adipositas).

Alle unsere Patienten hatten mindestens einen kardiovaskularen Risikofaktor (Adipo-
sitas, Raucheranamnese, Hyperlipidamie, Diabetes mellitus, arterieller Hypertonus).
Nur 10% hatten zwei Risikofaktoren, und 84% hatten drei Risikofaktoren und mehr.
Der Einfluss von Risikofaktoren (Rauchen, Adipositas, arterieller Hypertonus, Diabe-
tes mellitus, Hyperlipiddmie ohne manifeste strukturelle kardiale Erkrankung) auf das
Eintreffen kardiovaskularer Ereignisse ist vielfach untersucht.!®’* Dabei kommt es
wohl hauptsachlich auf die Kombination mehrerer dieser Risikofakten bei bereits be-
stehenden Vor- und Begleitkrankheiten im Rahmen der Sekundarpravention kardio-

vaskularer Ereignisse an.'®
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Aufgrund ihrer Multimorbiditat waren unsere Herzinsuffizienzpatienten fir die meisten
Pharmakotherapiestudien nicht geeignet, da sie in der Regel die Einschlusskriterien
dafur nicht erfullten.

In die Studienpopulation wurden drei Patienten aufgenommen, die bei Aufnahme
einen Hb-Wert kleiner 10,0g/dl hatten. Es handelt sich dabei um schwer kranke Herz-
insuffiziente, die akut dekompensiert mit hohen BNP-Werten in die Rettungsstelle
kamen und erfolgreich behandelt werden konnten. In Bezug auf die tUbrigen Kklini-
schen und paraklinischen Parameter unterschieden sich diese Patienten jedoch nicht
von den anderen Dekompensierten der Studie.

Von den 157 in der Rettungsstelle bei Aufnahme fiir die Studie gescreenten Patien-
ten hatten wir am Ende nur von 17 Herzinsuffizienten alle im Studiendesign geforder-
ten klinischen und paraklinischen Angaben. Neben den Ublichen logistischen Schwie-
rigkeiten bei der fortlaufenden Datenerfassung beruht dieser Sachverhalt auf der
Tatsache, dass nach dem 14. Behandlungstag von den 99 aufgenommen Patienten
nur noch 21 Dekompensierte weiterhin stationér behandelt werden mussten. 59 Pati-
enten konnten bis zu diesem Zeitpunkt erfolgreich therapiert die Klinik verlassen. Le-
diglich zwei Patienten verstarben innerhalb dieses Zeitraums.

Bemerkenswert erscheint der Umstand, dass die zum Zeitpunkt der stationéren Auf-
nahme kardial vorbehandelten Patienten im Vergleich zu denen, bei denen noch
nicht alle Herzinsuffizienzbehandlungsoptionen zu diesem Zeitpunkt ausgeschopft
waren, retrospektiv eine schlechtere Prognose in Bezug auf die Realisierung des
primaren kardialen Endpunktes der Studie hatten (4.2.6.1.5.). Die Vermutung, dass
die ambulant entsprechend vorbehandelten Patienten gerade diejenigen sind, die
einen hoheren Herzinsuffizienzgrad bei Aufnahme aufwiesen, konnte jedoch von uns
statistisch nicht bestatigt werden.

Trotz des relativ hohen Anteils der im Beobachtungszeitraum aus kardiovaskularer
Ursache Verstorbenen oder Rehospitalisierten wurden die sekundéren Endpunkte
unserer Studie (Verbesserung des klinischen Bildes, Verbesserung der kardiopulmo-
nalen Leistungsfahigkeit und Verbesserung der echokardiographisch erfassten Aus-
wurffraktion) durch die Therapie am Ende der stationdren Beobachtung gegeniber
dem Ausgangszustand von Uber 90% der Patienten erreicht (4.2.6.2.1 bis 4.2.6.2.3.).
Das bedeutet, dass die Stichprobe der Therapieversager im Hinblick auf die sekun-
daren Endpunkten der Studie in der Regel zu klein war, um eine gesicherte Aussa-

gen Uber das Therapieregime und der dieses bestimmenden Parameter zu treffen.
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Da Endpunktstudien nur einen eingeschrankten Uberblick geben, musste sich das
Augenmerk unserer Untersuchung daher auf den Verlauf der Herzinsuffienztherapie
richten.

Die Einschatzung des Behandlungsverlaufs der Herzinsuffizienz kann entsprechend

folgenden Beurteilungskriterien vorgenommen werden:

1.Verbesserung oder Verschlechterung des klinischen Bildes

2.Verbesserung oder Verschlechterung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit
3.Verbesserung oder Verschlechterung der Pumpfunktion des Herzens

4. Veranderungen des Korpergewichtes

5.Veranderungen der Biomarker fiir das Vorliegen einer Herzinsuffizienz

Die Beurteilung des klinischen Schweregrades einer Herzinsuffizienz kann mit Hilfe
der NYHA-Klassifikation (I-IV),%’ der Killip Einteilung (A-D)*® und dem Frammingham
HFS (0-6)®*° verlaufsabhangig vorgenommen werden.

Die moderne amerikanische Einteilung des Schweregrades nach kardiostrukturellen
Gesichtspunkten ist fur die Therapieverlaufsbeurteilung nicht geeignet, da sie von
irreversiblen Veranderungen des Krankheitsbildes bei einer schwerer eingestuften
Insuffizienzklasse ausgeht.®®

In der Literatur wird am h&ufigsten die NYHA-Klassifikation eingesetzt. Sie ist —
wenngleich ein grobes Mal} fur die Beurteilung des Schweregrades der Herzinsuffi-
zienz — gut handhabbar, wenig aufwendig und auch in unserer Studie konsistent. In
sie gehen vor allem die vom Patienten infolge der Erkrankung subjektiv empfunde-
nen Beschwerden bei Ruhe und Belastung ein. In unserer Studie wurden bei der sta-
tionaren Akutaufnahme Herzinsuffizienter versténdlicherweise nur Patienten mit ei-
nem schweren Krankheitsbild (in der Regel NYHA Il und 1V) eingeschlossen, die
sich im Therapieverlauf innerhalb des stationdren Beobachtungszeitraums um
manchmal bis zu drei NYHA-Klassen verbessern konnten.

Die weniger gebrauchliche Killip-Einteilung berticksichtigt unabhangig von den sub-
jektiven Angaben mehr das kardiopulmonale klinische Erscheinungsbild, wobei das
Killip-Stadium D, als Zustand des kardialen Schocks aufgrund der hohen Primarletali-
tat, fur eine Beurteilung des Therapieverlaufs nicht in Frage kommit.

Der Frammingham-Score nimmt viele klinische Gesichtspunkte der Herzinsuffizienz

in einer aufsummierten Bewertung in 0,5 Punkten auf und erreicht damit ein Ordi-
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nalskalenniveau ohne etwaige Unterschiede in der Bewertung der einzelner Scores
zu berucksichtigen. Dennoch ist er in Bezug auf die Beurteilung des Schweregrades
der Herzinsuffizienz gut validiert.®*°

Wir fanden untersucherunabhangig eine hohe Interkorrelation zwischen diesen klini-
schen Beurteilungskriterien. Die meisten unserer Untersuchungsergebnisse in Hin-
blick auf die Realisierung des primaren kardialen Endpunktes unserer Studie und zu
den Zusammenhangen mit den Untersuchungsvariablen (Geschlecht, Alter, Korper-
gewicht, Angaben zur Anamnese und zur Vorbehandlung), zur Leistungsbeurteilung
unserer Patienten sowie zu den BNP-Werten waren unter Zugrundelegung der ver-
schiedenen Klassifikationen des Schweregrades der Herzinsuffizienz Ubereinstim-
mend. Dennoch soll auch hier die NYHA-Klassifikation hervorgehoben werden, die
ein besonders hohes Mal3 an statistischer Absicherung unserer Aussagen gegen-
Uber den anderen Einteilungsprinzipien des klinischen Bildes der Herzinsuffizienz
erlaubte.

Die Beurteilung einer Verbesserung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit von
Herzinsuffizienzpatienten im Verlauf des Therapieprozesses ist stark von ihrer Moti-
vation und von Einschrankungen ihrer Belastbarkeit infolge von Begleitkrankheiten
(pPAVK, COPD, Arthrose etc.) abhangig. Andererseits stellt das Ausdauertraining
chronisch dekompensierter Patienten selbst ein Therapiefaktor dar.”

In der Literatur hat sich der Einsatz des Sechs-Minuten-Geh-Test bewéhrt, da er re-
lativ einfach durchfiihrbar und in Hinblick auf seine klinische Aussagefahigkeit gut
validiert ist.®*131 Der Schweregrad der Herzinsuffizienz — beurteilt an Hand der
NYHA Klassen — korrelierte auch in unserer Untersuchung gut mit den Ergebnissen
des Sechs-Minuten-Geh-Tests.'***!* Die Sechs-Minuten-Geh-Test-Leistung unserer
Herzinsuffizienzpatienten hing — wie in der Literatur beschrieben — vom Geschlecht,
dem Alter und dem Kérpergewicht ab.'*® Korrelationen zwischen den BNP-Werten
und den Resultaten des Sechs-Minuten-Geh-Tests bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz sind unseres Wissens noch nicht beschrieben, obwohl sie aufgrund
ihres jeweiligen Zusammenhangs zum klinischen Schweregrad erwartet werden kon-
nen. Ahnlich wie die BNP-Werte waren auch in unserer Untersuchung die Sechs-
Minuten-Geh-Test-Leistungen der Patienten im Therapieverlauf hoch interkorreliert.
Wir kdnnen vermuten, dass Patienten, die sich in der Therapie in Bezug auf ihrer
korperliche Leistungsfahigkeit verbesserten, niedrigere BNP-Werte aufwiesen als

Patienten ohne Verbesserung ihrer Sechs-Minuten-Geh-Test-Leistung. Leider ver-
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hinderte die groRe Streuung dieser beiden Variablen bei relativ kleiner Stichprobe
und die unterschiedliche Beeinflussung von BNP-Werten und Ergebnissen des
Sechs-Minuten-Geh-Tests vom Kérpergewicht der Patienten die signifikante Absi-
cherung dieses Befundes, so dass weitere Untersuchungen diesbeziiglich erforder-
lich sind. Es muss bei der Interpretation unserer Ergebnisse auch bertcksichtigt wer-
den, dass die Sechs-Minuten-Geh-Test-Leistung vom fritheren korperlichen Training,
d.h. lernabhéngig ist, und dass Begleitkrankheiten sowie Motivation des Patienten
und Art der Supervision des Tests in der Praxis eine entscheidende Rolle spielen.
Schliel3lich erscheint die NYHA-Klassen Einteilung fur die individuelle Prognose ei-
nes Herzinsuffizienzpatienten zu grob und eine Verfeinerung der Aussage Uber den
Krankheitsverlauf innerhalb eines NYHA-Stadiums durch den Sechs-Minuten-Geh-
Test nicht zu erwarten,*'#116:117.118

Als diagnostischer Standard der Herzinsuffizienz dient in erster Linie die Echokardio-
graphie. Durch diese Methode wird der enddiastolische und der endsystolische links-
ventrikulare Durchmesser des linken Ventrikels und die Auswurffraktion (EF) des lin-
ken Ventrikel bestimmt. In den meisten Krankenh&usern wird diese Methode jedoch
nicht zur objektiven kontinuierlichen Beurteilung des Behandlungsverlaufs bei Herz-
insuffizienzpatienten eingesetzt, da sie zu aufwendig erscheint und ihrer Ergebnisse
auch von der Erfahrung des Untersuchers abhangig sind.

In unserer Stichprobe waren nur die Ejektionsfraktion im Echokardiogramm bei Auf-
nahme sowie die linksventrikularen Durchmesser mit den BNP-Werten als Mal} fir
die erhohte linksventrikulare Wandspannung korreliert.

Im Echokardiogramm am Ende der stationdren Beobachtung unserer Patienten fan-
den sich dagegen nur Zusammenhénge zwischen den BNP-Werten und den links-
ventrikularen Durchmessern sowie zur Septumdicke. Diese Ergebnisse (insbesonde-
re in Hinblick auf die Beurteilung der EF) ist moglicherweise der geringen Stichpro-
bengrof3e am Ende der stationdren Beobachtung unserer Patienten geschuldet.
Erklarbar waren die héheren BNP-Werte bei einer enddiastolischen und endsystoli-
schen VentrikelvergroRerung des Herzens dadurch, dass die erhohte Wandspan-
nung eine Ventrikelerweiterung mit sich bringt, die die Pumpfunktion des Organs ein-
schrankt. Der Septumdurchmesser des Herzens war dagegen in unserer Untersu-
chung vor allem am Ende der stationaren Beobachtung negativ mit den BNP-Werten

korreliert. Es ist daher zu vermuten, dass der durch den Remodellingprozess am
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Herzen einsetzende Hypertrophievorgang besonders im Bereich der Septummusku-
latur zun&chst die linksventrikulare Wandspannung verandert.

Laborchemisch bestimmte Retentionsparameter (z.B. Kreatininwerterh6hung) er-
scheinen zur Beurteilung der Herzinsuffizienztherapieprozesses zu unspezifisch, da
die Ausgangswerte stark von den Lebensgewohnheiten der Patienten (z.B. Trinkver-
halten) und von Begleitkrankheiten (z.B. Niereninsuffizienz) abhangig sind. Sie wer-
den in hohem Mal3e durch die Diuretikabehandlung beeinflusst und sind nur in die-
sem Fall zur Therapiekontrolle einzusetzen.

Interferierend kommt der Umstand hinzu, dass einerseits hohere Kreatininwerte
dosis- und substanzabhéngig die Behandlungsoptionen fir eine Reihe von ACE-
Hemmern und fir Digitalispraparate einschranken, und dass andererseits die Inter-
pretation erhohter BNP-Werte bei gleichzeitiger Kreatininerhhung erschwert
Wird.28,101

Aus diesem Grund haben wir auf eine verlaufsbezogene Beurteilung der sogenann-
ten Retentionsparameter bei der Analyse des Therapieprozesses unserer Herzinsuf-
fizienzpatienten verzichtet.

Vom Parameter Korpergewicht des Patienten wird erwartet, dass er durch den Be-
handlungsvorgang aufgrund der vermehrten Flissigkeitsausscheidung im Rahmen
der Rekompensation abnimmt. Dieser Sachverhalt konnte auch in der diesbezugli-
chen Trendanalyse unserer Patienten signifikant nachgewiesen werden. Das ab-
nehmende Korpergewicht korrelierte auch mit einer Verbesserung der korperlichen
Leistungsfahigkeit unserer Patienten.

Zwischen dem Kopergewicht und den BNP-Werten unserer Herzinsuffizienzpatienten
bestand verlaufsabhéngig eine hohe negative Korrelation. Dies entspricht aktuellen
Publikationen, wonach adipdse Patienten vergleichsweise niedrigere Werte in ihren
natriuretischen Peptiden haben als Normalgewichtige.?3°*°29% Nicht in jedem Fall
ist ausgewiesen, dass es sich dabei um Herzinsuffizienzkranke handelt, die diesbe-
zuglich untersucht wurden. Damit in Einklang zu bringen ist ein anderer Literaturbe-
fund, wonach Frauen angeblich h6here BNP-Werte haben als Manner — wir vermu-
ten, weil sie im Durchschnitt korperlich leichter sind.?>%84% | etzterer Sachverhalt
trifft fir unsere Stichprobe zu: Es besteht tatsachlich ein signifikanter Gewichtsunter-
schied zwischen den Patienten mannlichen und weiblichen Geschlechts.

In unserem Patientenkollektiv aber hatten die Manner die signifikant héheren BNP-

Werte wahrend des ganzen Therapieprozesses, obwohl zwischen der Beurteilung



Diskussion 91

des klinischen Schweregrades der Erkrankung — an Hand der NYHA-Klassen — auch
verlaufsbezogen tberhaupt kein Geschlechtsunterschied bestand. Somit kénnen die
bei uns widersprichlich zu den Literaturangaben gefundenen niedrigeren BNP-Werte
bei den Frauen gegeniber denen bei den Mannern nicht aufgrund ihrer Gewichtsun-
terschiede bzw. des Schweregrades der Herzinsuffizienz erklart werden. lhre Ursa-
che muss daher vermutlich in der moéglicherweise unterschiedlichen Genese der
Herzinsuffizienz bei den meisten Frauen (vermutlich eher Hochdruck) gegentber den
meisten Mannern (vermutlich eher KHK) oder in hormonellen Besonderheiten zwi-
schen beiden Geschlechtern gesucht werden.

Zudem waren die Frauen unseres Kollektivs statistisch gesichert alter als die mannli-
chen Patienten, was nach Literaturangaben bedeutet hatte, dass bei den (relativ alte-
ren) Frauen hohere BNP-Werte zu erwarten gewesen waren als bei den (relativ jin-
geren) Mannern.?"%9% Wwir fanden dagegen in unserer Studie an herzinsuffizienten
Patienten keine sicheren Altersunterschiede in Bezug auf die erfassten BNP-Werte.
Vergleicht man die Zusammenhénge zwischen den BNP-Werten und den gewichts-
bezogenen Korpermalien, so fallt in unserer Studie auf, dass das Korpergewicht al-
lein anschaulich starker mit den BNP-Werten korreliert als der Body-Mass-Index, der
den Grad der Adipositas durch seine Bezogenheit auf die KorpergroRe besser als
das reine Korpergewicht wiedergibt. Zudem erscheint die Adipositas als Risikofaktor
fur kardiovaskulare Ereignisse eher mit dem Diabetes mellitus und mit einer Hyperli-
pidamie korreliert. Wir fanden aber bei unseren Patienten keinen Zusammenhang
zwischen den BNP-Werten und der Begleiterkrankung eines metabolischen Syn-
droms. Beide Ergebnisse in unserer Stichprobe schranken die Interpretation ein, das
der gefundene negative Zusammenhang zwischen den BNP-Werten und dem Kor-
pergewicht unserer Patienten allein Adipositas bezogen ist.

Es ist zu vermuten, dass die Herzarbeit auf ein bestimmtes Kdrperschema ausge-
richtet ist, in das das Kdrpergewicht und damit auch das Herzgewicht — das in erster
Linie durch seine Muskelmasse bestimmt wird — dominierend eingeht. Der korperlich
kraftigere — moglicherweise trainierte — Mensch, dessen Koérpergewicht in erster Line
von seiner Knochen- und Muskelmasse abhangig ist, hat dabei groRere ,Leistungs-
reserven” als der kachektische Patient. Dieser Umstand kdnnte sich auch in einer
unterschiedlichen Beeinflussung der kardialen Wandspannung zwischen koérperlich
leichteren und korperlich schwereren Menschen niederschlagen. Bei einem herz-

kranken und kachektischen Patienten sind die so angenommenen Leistungsreserven
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bereits aufgebraucht, und er muss auf zusatzliche Belastungen, die die Herzkrank-
heit mit sich bringt, mit einer Erhéhung des BNP-Wertes reagieren.

In diesem Zusammenhang sei angemerkt, dass die Herzinsuffizienz an sich eine
Systemerkrankung ist, die im ihrem weiteren Verlauf ein Versagen anderer Organe
nach sich zieht. Bei einer schweren chronischen Herzinsuffizienz pragt immer mehr
der kachektische Patient das klinische Bild.?®

Dennoch wirkt der von uns gefundene Umstand der Abh&ngigkeit der BNP-Werten
vom Korpergewicht als ein Storfaktor, der moglicherweise die grof3e interindividuelle
Streuung der BNP-Werte teilweise erklart und ein Therapiemonitoring der Herzinsuf-
fizienz erschwert.

Zudem lauft die negative Korrelation zwischen den BNP-Werten und dem Korper-
wicht der Aussage einer Verminderung des Korpergewichts durch die Behandlung
und dem BNP-ADbfall als Ausdruck reduzierter kardialer Wandspannung und einer
damit verbundenen Verbesserung der Herzinsuffizienz zuwider. Die durch die Re-
kompensation im Rahmen der Flussigkeitsausscheidung erreichte Gewichtsreduktion
der Patienten betrégt jedoch nur einen Bruchteil des gesamten Kérpergewichts. %%
Wir sind daher der Meinung, dass zwischen einem allgemeinen verlaufsunabhéngi-
gen negativen Zusammenhang zwischen den BNP-Werten und dem Kdrpergewicht
und einer verlaufsbezogenen Verminderung des Korpergewichts und der BNP-Werte
im Therapieprozess unterschieden werden muss. Die allein durch den Therapiepro-
zess bewirkte relativ geringe Koérpergewichtsreduktion misste positiv mit dem Ver-
halten der BNP-Werte korrelieren und durfte nicht Adipositas assoziiert sein.

Aus diesem Grund haben wir die in den Ergebnissen der Studie beschriebene Re-
gressionsanalyse zwischen dem Korpergewicht unserer Patienten bei Aufnahme (un-
abhangige Variable) und den BNP-Werten (als die davon abhangige Variable) vor-
genommen und sind der Meinung, dass eine systematische Nachuntersuchung des
aufgezeigten Sachverhalts an einer gro3eren Stichprobe von Herzinsuffizienzkran-
ken fur eine Verbesserung des Therapiemonitorings richtungsweisend ware.

Im Mittelpunkt des Therapiemonitorings der Herzinsuffizienz unserer Studie stehen —
wie erwahnt — die Biomarker in Form der natriuretischen Peptide. Gegenilber den
anderen Kriterien der Verlaufsbeurteilung des Behandlungsprozesses haben sie den
Vorteil, dass sie patienten- und untersucherbezogen objektiv beliebig oft bettseitig

erfasst werden kénnen. Sie haben Intervallskalenniveau, was ihre Beurteilung er-
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leichtert. Sie sind vielfach in Bezug auf die Herzinsuffizienzdiagnostik an anderen
Kriterien validiert.*>%238°

In den européischen Leitlinien zur Herzinsuffizienzdiagnostik besteht bereits ein
Konsens darlber, dass niedrig normale Werte der natriuretischen Peptide eine akute
kardiale Dekompensation ausschlieRen.?’” Der tblicherweise verwendete Schwellen-
wert fir BNP zum Ausschluss der Diagnose Herzinsuffizienz liegt beim alteren Pati-
enten (ab 55 Jahre) bei unter 100pg/ml.*’

Es fehlen jedoch in der Literatur trotz umfangreicher Publikationen auf diesem Gebiet
sowohl weitgehend einheitliche Angaben zu geeigneten Schwellenwerten fir BNP im
Hinblick auf eine positive Wahrscheinlichkeit der Herzinsuffizienzdiagnose als auch
fur eine Beurteilung des Schweregrades der Herzinsuffizienz durch diesen Parame-

ter und damit des Therapieverlaufs.

Wir verwendeten den ADVIA Centaur BNP-Test der Firma Bayer, weil zu diesem
Verfahren zahlreiche Literaturangaben vorliegen, die seine Sensitivitat und Spezifitat
im Rahmen der Herzinsuffizienzdiagnostik belegen.>”#198

Die Probenstabilitat und die Aussagen zur Préanalytik (keine Abh&ngigkeit von cir-
cardiaren Schwankungen der Blutabnahme und von kérperlichen Belastungen des
Patienten) lassen diesen BNP-Test fur unsere Studie geeignet erscheinen.

Die BNP-Werte zwischen den einzelnen Abnahmetagen korrelierten hoch miteinan-
der, was flr die Parameterkonsistenz spricht. Patienten, die zu Beginn der Behand-
lung hohe BNP-Werte hatten, hatten auch am Ende ihrer stationaren Bebachtung
noch relativ hohe BNP-Werte — auch wenn diese im Laufe der Therapie absanken.
Daraus ist zu schlussfolgern, dass es fur das Therapiemonitoring der Herzinsuffi-
zienz an Hand der BNP-Werte eines individuellen Vorgehens bedarf.

Patienten, die zu Behandlungsbeginn bei Aufnahme hohe BNP-Werte mitbrachten,
haben laut unseren Studienergebnissen im Ausgangs-, End- und Wertvergleich der
natriuretischen Peptide einen hoheren BNP-Wertabfall als Patienten mit einem nied-
rigeren Ausgangsniveau. Dies konnte dafir sprechen, dass gemaR der klinischen
Erfahrung schwer Herzinsuffizienzkranke ein hoheres akutes Behandlungspotential
haben als vermutlich leicht kranke Patienten. Fur ein Therapiemonitoring an Hand
der BNP-Werte haben wir wegen ihrer grof3en interindividuellen Variabilitat folgendes
Vorgehen vorgeschlagen. Wir fuhrten aufgrund der bestehenden Korrelation zwi-

schen den Ausgangs- und den End-BNP-Werten unserer Studienpatienten eine Re-
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gressionsanalyse durch. Mittels der ermittelten Regressionsgleichung konnten die
am Ende der stationaren Beobachtung erwarteten BNP-Werte aus den BNP-Werten
bei Aufnahme pradiktiert werden. Die Regressionsgleichung postulierten wir als eine
formale Aussage Uber den ,durchschnittlichen” erwarteten Behandlungsverlauf unse-
rer Herzinsuffizienzpatienten. Als prognostisch glnstige Verlaufsformen konnten wir
diejenigen Krankheitsfalle identifizieren, die in ihren BNP-Werten im Behandlungs-
verlauf nach unten hin von den préadiktierten Werten abwichen.

Risikopatienten waren dagegen diejenigen Kranken, bei denen ob des gefundenen
negativen Zusammenhangs zwischen dem Koérpergewicht und den BNP-Werten und
der daraus ermittelten linearen Regressionsgleichung positive Abweichungen der
gemessenen von den préadiktierten Werten schon bei Aufnahme vorlagen. Diese
Herzinsuffizienzpatienten realisierten mit einer groéReren Wahrscheinlichkeit den pri-
maren kardialen Endpunkt als diejenigen Kranken, die mit ihren gemessenen BNP-
Werten unterhalb des erwarteten koérpergewichtsbezogenen ,Verlaufsstandards*
blieben.

Es wird vorgeschlagen, ein Therapiemonitoring der Herzinsuffizienzbehandlung in
der Klinik auf der Grundlage dieser Ergebnisse einzuftihren. Voraussetzung dafur
waren weitere Studien zum BNP-Wertverlauf an gréReren Herzinsuffizienzpatienten-
kollektiven unter Bertcksichtigung ihres Korpergewichtverhaltens und der Kriterien
fur Therapieerfolg bzw. -versagen. Kénnte man an Hand von so erarbeiteten krank-
heits- und behandlungsbedingten Standards die individuellen Abweichungen bei
Problempatienten durch ein solches engmaschiges — gegebenenfalls von Tag zu Tag
durchzufiihrendes — Therapiemonitoring erkennen, ware aufgrund dieser Uberwa-
chung die Mdglichkeit fir eine rasche Anderung des Therapieregimes (Medikamen-
tengabe, Dosisanderung, Anderung der Applikationsform) bei diesen Kranken mit der
Hoffnung auf einen glnstigen Therapieausgang gegeben.

In unserer Studie gingen wir von der Annahme aus, dass sich der Behandlungsfort-
schritt in der Herzinsuffizienztherapie unserer Patienten in allen Beurteilungskriterien
synchron vollzieht.

Diese Vermutung erwies sich als falsch. Obwohl ein enger Zusammenhang zwischen
der Einteilung unserer Patienten in die NYHA-Klassen und ihren BNP-Werten gefun-
den wurde, korrelierte die Verbesserung des klinischen Erscheinungsbildes verlaufs-

abhangig nicht signifikant mit einem Absinken der BNP-Werte.
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Ein Zusammenhang zwischen der Verbesserung der Sechs-Minuten-Geh-Test-
Leistung und der Verbesserung des Schweregrades der Herzinsuffizienz konnte
zwar nachgewiesen werden, jedoch — wie bereits erwahnt — keine Korrelation zwi-
schen einer Verbesserung der Geh-Test-Leistung und den BNP-Werten.
Offensichtlich bilden die verschiedenen Beurteilungskriterien jeweils unterschiedliche
Aspekte des Behandlungsprozesses ab.

Zudem kommt bei der Interpretation des fehlenden Zusammenhangs zwischen der
Geh-Test-Leistung und den BNP-Werten die Interferenz zwischen den hoheren BNP-
Werten bei den Mannern und ihrer vermeintlich besseren kardiopulmonalen Belast-
barkeit bei gleichem klinischen Erscheinungsbild der Herzinsuffizienz ins Spiel —
Manner schnitten in ihrer Geh-Test-Leistung signifikant besser ab als Frauen.
Verlaufsbezogen haben wir herausgefunden, dass bei unseren Patienten der BNP-
Wert Abfall in den ersten drei Behandlungstagen bedeutsam ist und dieser Trend
gegen Ende der stationdren Beobachtung zum Stillstand kommt, wahrend sich die
klinische Besserung der Herzinsuffizienten — beurteilt an Hand der NYHA-
Klassifikation — nahezu gleichmé&Rig tber den gesamten in der Studie erfassten Be-
handlungsverlauf erstreckt. Daher sind die Interkorrelationen zwischen dem Klini-
schen Schweregrad und den BNP-Werten zu Behandlungsbeginn sehr hoch; im Be-
handlungsabschnitt zwischen dem 5.und 10. Tag bis zur Entlassung dagegen jedoch
nicht mehr nachweisbar (vgl. 4.1.1. und 4.1.3.4.).

Daraus kann geschlussfolgert werden, dass sich die klinische Besserung im Behand-
lungsprozess mdglicherweise schneller vollzieht als die ,Normalisierung” der BNP-
Werte der herzinsuffizienten Patienten. Es ist zu vermuten, dass auch bei Entlassung
einige unserer Patienten noch eine erhdhte ventrikulare Wandspannung aufweisen,
und es ist zu fragen, wie die Langzeitprognose dieser akut klinisch gebesserten, je-
doch chronisch dekompensierten Patienten aussieht.

Diese Frage kann unsere Studie nicht mit Sicherheit beantworten. Vermutet wird,
dass unter den Rehospitalisierten und unter den nach ihrer Entlassung aus stationa-
rer Behandlung Verstorbenen eine Reihe von Patienten mit einem erhéhten Entlas-
sungs-BNP sind. Wir verglichen daher die Entlassungs-BNP-Werte der Herzinsuffi-
zienzpatienten, die im Beobachtungszeitraum den priméren kardialen Endpunkt er-
reicht hatten, mit den Entlassungs-BNP-Werten der ereignisfrei gebliebenen Patien-

ten und fanden, dass auch in unser Stichprobe das Entlassungs-BNP ein guter
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Prognosemarker ist (Korrelationskoeffizient nach Kendall-Tau b (1-seitig): 0,171;
p<0,05, Abbildung 5.1).
Dieser Befund stimmt mit den uns bekannten Literaturangaben iiberein."®

Abbildung 5.1 BNP-Mediane bei Entlassung in pg/ml und prim. kardialer Endpunkt

800
B p<0,05
S
> 600
a
=
8 400
S n=6
=
o
3 200
@ n=15

0 T
prim. kardialer Endpunkt nicht erreicht prim. kardialer Endpunkt erreicht

Die Annahme, dass sich Risikofaktoren und Vor- bzw. Begleiterkrankungen in erhoh-
ten BNP-Werten bei der Aufnahme unserer herzinsuffizienten Patienten widerspie-
geln, konnte nur zum Teil bestatigt werden. Die Manifestation klassischer Risikofak-
toren fur kardiovaskulare Erkrankungen wie Rauchen und Stoffwechselstérungen
gingen nicht mit erhéhten BNP-Werten bei der stationaren Aufnahme unserer Patien-
ten einher und beeinflussten offenbar auch nicht den Therapieverlauf. Paradoxerwei-
se zeigten Raucher und stoffwechselgestorte Patienten in unserer Studie die besse-
ren Sechs-Minuten-Geh-Test-Leistungen, wohl weil sie Uberwiegend ménnlichen
Geschlechts und/oder besser leistungsmotiviert bzw. belastungstoleranter waren.

Als eine besondere Risikogruppe konnten in unserer Studie diejenigen Patienten
identifiziert werden, die in der Anamnese einen durchgemachten Infarkt angaben, mit
Betablocker bereits vorbehandelt und ménnlichen Geschlechts waren. Sie haben in
Bezug auf eine Vergleichsgruppe ohne diese vorgegebenen Merkmale eine deutlich
schlechtere Prognose und auch deutlich héhere BNP-Werte (4.2.9.).

Welchen Einfluss der Betablocker auf die Therapie der Herzinsuffizienz hat, wird wi-
derspruchlich diskutiert. Es liegen Angaben darliber vor, dass eine Betablockerthe-
rapie die BNP-Werte erh6ht.”® Sollte dies zutreffen, interferierte die Beeinflussung
der BNP-Werte durch die Betablocker mit dem Therapie-Monitoring, denn das Absin-
ken der ventrikularen Wandspannung im Behandlungsverlauf als Zielparameter steht
dem Betablockereffekt auf die natriuretischen Peptide entgegen, und eine Betablo-

ckertherapie ist im Rahmen der Herzinsuffizienzbehandlung unverzichtbar.
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Innerhalb unserer Stichprobe — gerade bei den Infarktpatienten — ist es nicht zu ent-
scheiden, ob die bei diesen Kranken beobachtete BNP-Wert Erh6hung allein dem
priméren Krankheitsprozess oder der vorrangigen Einwirkung der Betablocker — fir
die es noch keine plausible Erklarung gibt — geschuldet ist.

Sollte es einen besonderen Effekt der Betablocker auf die BNP-Werte unabhangig
von dem Vorliegen einer strukturellen Herzkrankheit geben, so kdonnte dieser insbe-
sondere in einer Veranderung der Empfindlichkeit des BNP freisetzenden Guanylat-
cyclase-Rezeptors in den Kardiomyozyten bestehen.?3296768

Unseres Erachtens nach hat die Genese der kardialen Dekompensation eine grol3e
Bedeutung bei der Einschatzung ihrer Prognose. Auch die BNP-Werte bei kardial
Dekompensierten kdnnen entsprechend der Ursache der Erkrankung unterschiedlich
ausfallen. Herzinsuffizienzpatienten mit einer manifesten koronaren Herzerkrankung
(in unserer Studie bei durchgemachtem Infarkt) haben hohere BNP-Werte als kardial
Dekompensierte anderer Genese (bei vermutlich alleiniger Hochdruckursache oder
bei nachgewiesener dilatativer Kardiomyopathie) — auch bei gleicher Schwere des
klinischen Krankheitsbildes und deren Veranderung im Therapieverlauf.
Moglicherweise sind bei Bestehen avitalen Myokardgewebes (Infarktnarbe) die
verbleibenden funktionstiichtigen Kardiomyozyten im Fall des Zustandekommens
einer Herzinsuffizienz zu einer wesentlich starkeren BNP-Freisetzung gezwungen.
Regionale Unterschiede im Remodellingprozess bei der Herzinsuffizienz sind in un-
serer Untersuchung auch dadurch wahrscheinlich, dass in Bezug auf die Wandstéarke
nur der Septumdurchmesser, nicht jedoch die Dicke der linksventrikularen Hinter-
wand mit den gemessenen BNP-Werten korrelierte.

Nur die Betablocker Vortherapie unserer Herzinsuffizienzpatienten korrelierte mit den
Ausgangs-BNP-Werten bei der stationaren Aufnahme. Unsere Studie war jedoch
nicht darauf ausgerichtet, Therapieeffekte von Substanzgruppen auf die Herzinsuffi-
zienzbehandlung miteinander zu vergleichen. Wahrend der stationaren Behandlung
erhielten die meisten unserer Patienten ohnehin sowohl Diuretika, Betablocker als
auch ACE-Hemmer bzw. AT-1 Antagonisten entsprechend der leitliniengerechten
Therapie, so dass nur Dosis- und Applikationsunterschiede zwischen diesen Medi-
kamenten im Therapieverlauf eine Rolle spielen durften.

Die Notwendigkeit zur akuten intravendsen Diuretikatherapie ergab sich aus dem
jeweils vorliegenden klinischen Bild. An allen Behandlungstagen konnte ein signifi-

kanter Zusammenhang zwischen der Notwendigkeit zur intravendsen Diuretikagabe
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und der NYHA-Klasseneinteilung nachgewiesen werden. Signifikant korrelierten die
BNP-Werte unserer Patienten bei Aufnahme mit der dosisabhangigen Furosemidga-
be am ersten Behandlungstag. Hohe BNP-Werte bei Aufnahme und an den ersten
beiden Behandlungstagen bedingten zudem eine héufigere und/oder hdhere intrave-
ndse Applikation von Schleifendiuretika an den ersten zwei Therapietagen — wieder-
um als Ausdruck eines engen Zusammenhangs zwischen dem Schweregrad der Er-
krankung und der Freisetzung der natriuretischen Peptide zu Beginn der Herzinsuffi-
zienzbehandlung. Erstaunlich war jedoch, dass sich der Einfluss der intravendsen
Schleifendiuretikagabe zu Beginn der stationdren Therapie (1. Behandlungstag) noch
in einer positiven Korrelation mit den BNP-Werten dieser Patienten wahrend des ge-
samten Behandlungsverlaufs niederschlug. Vielmehr hatte man erwartet, dass sich
dieser Zusammenhang infolge der klinischen Besserung der Patienten verliert — wie-
derum ein mdglicher Hinweis darauf, dass die erhdhte linksventrikulare Wandspan-
nung, die fur die Ausschittung des BNP’s verantwortlich ist, trotz der eingeleiteten
Therapie und der damit verbundenen gebesserten Klinik nicht so schnell abnimmt
(siehe Tabelle 4.5).

Durch das von uns vorgeschlagene Monitoring in der Herzinsuffizienztherapie sollen
keine neuen (absoluten) Cut off BNP-Werte fur die Stadiendiagnostik der Erkrankung
festgelegt werden. Es ist fraglich, ob Aussagen Uber das BNP-Wertverhalten, die an
scheinbar gesunden erwachsene Menschen getroffen wurden, auf kranke Personen
Ubertragen werden kdnnen, bei denen — krankheitsbedingt — eine andere Kinetik der
natriuretischen Peptide oder ein anderer Mechanismus der BNP-Wert Veranderung
zum Tragen kommt. Die Ermittelung festgelegter Cut off Werte fur die Steuerung des
Therapieprozess ist auch durch den offensichtlich divergierenden Verlauf der einzel-
nen Beurteilungskriterien fir den Schweregrad der Herzinsuffizienz nicht méglich.
Sinn macht dagegen die Abbildung eines fur das Krankheitsbild charakteristischen
(durchschnittlichen) gewoéhnlichen BNP-Wert Verlaufs, von deren Abweichung eine
Risikostratifizierung der Patienten vorgenommen werden kann.

Beim akuten Koronarsyndrom, das durch entsprechende EKG-Verénderungen
(STEMI) oder allein durch eine Marker(Troponin)erh6hung (NSTEMI) mit einem ent-
sprechenden klinischen Bild charakterisiert ist, weisen erhéhte BNP-Werte zugleich
auf eine ungunstige Prognose des Infarktgeschehens hin.'%*% Da die Koronarkran-
ken auch in unserer Herzinsuffizienzpopulation noch (oder wieder) erhohte BNP-

Werte hatten, sollte untersucht werden, wie sich die Verlaufsdynamik der BNP-Werte
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auch langfristig nach einem akuten Myokardinfarktereignis und mdglicherweise auch
abhangig von der Infarktlokalisation und den interventionellen Therapiekonsequen-
zen bei diesen Patienten verhalt.

Vor allem langfristige ambulante Kontrollen der Herzinsuffizienzpatienten erscheinen
notig, um einen progredienten Verlauf der Erkrankung aufzuhalten oder zu verzo-
gern. Gesundheitspolitisch kommt es darauf an, die Behandlungskosten fir diese
Erkrankung durch eine Reduzierung der Rehospitalisierung bei der Therapie der
Herzinsuffizienzpatienten zu senken. Sicherlich wird die Behandlung akut schwer
Dekompensierter einer stationaren Aufnahme vorbehalten bleiben und héchstwahr-
scheinlich liegt ein haufiger Grund fur die Wiederaufnahme chronisch dekompensier-
ter Herzinsuffizienzpatienten in ein Krankenhaus in der mangelnden Compliance der
Patienten.

Fur die Langzeitiberwachung chronisch Herzinsuffizienter sind bereits Modelle fir
ein Telemonitoring mit geschultem Personal und gré3erer Eigenverantwortung der
Patienten auf der Basis regelmafiger Blutdruck- und Gewichtskontrolle unter laufen-
den Therapie entwickelt und erprobt worden.**”*%® Ein solches die Ebenen zwischen
stationdrer und ambulanter Versorgung uberschneidendes Projektvorhaben soll
demnachst auch in Deutschland implementiert werden.*®

Aufgrund der Ergebnisse unserer Studie wird angeregt, in ein solches Langzeitiber-
wachungsprogramm auch eine regelmalfiige ambulante Kontrolle der BNP-Werte der
Herzinsuffizienzpatienten mit einzubeziehen, da wir mit diesem natriuretischen Pep-
tid einen intraindividuell verlasslichen Parameter fir die prognostische Einschatzung

der Erkrankung besitzen.
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6. Beantwortung der Hypothesen

Zusammenfassend kénnen die eingangs gestellten Hypothesen wie folgt beantwortet
werden:

1. Bei den erfolgreich behandelten Patienten, die wahrend der stationaren Be-
handlung eine Verbesserung des klinischen Schweregrades des Krankheits-
bildes — beurteilt anhand der NYHA-Klassen — und einer Steigerung der kor-
perlichen Leistungsfahigkeit der Patienten mittels Sechs-Minuten-Geh-Test er-
reichten, nahmen die BNP-Werte im Therapieprozess ab.

2. Eine Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit der kardial Dekom-
pensierten zeigte kein statistisch signifikanten Abfall der BNP-Werte.

3. Der Verlauf der Herzinsuffizienztherapie war in Bezug auf die Beurteilung ei-
ner Verbesserung des klinischen Schweregrades und der zugeordneten BNP-
Wert Analyse nicht synchron. Wéahrend sich die Patienten in ihrer NYHA-
Klassifikation im Verlauf der gesamten stationaren Beobachtungszeit kontinu-
ierlich verbesserten, kam es nur innerhalb der ersten drei Behandlungstage zu
einem signifikanten BNP-Wertabfall bei allen Dekompensierten. Der zu The-
rapiebeginn ermittelte Zusammenhang zwischen den NYHA-Klassen und den
BNP- Werten ging am Ende des stationaren Aufenthalts verloren.

4. Zwischen den erfassten BNP-Werten bestehen erhebliche interindividuelle
Unterschiede, so dass eine Festlegung auf einen bestimmten Cut off BNP-
Wert fur das Therapie-Monitoring von Herzinsuffizienzpatienten nicht sinnvoll
erscheint. Die ermittelten verlaufsbezogenen BNP-Wertdifferenzen sind z.T.
systematischer Natur und prognoserelevant, d.h. es bestehen — unabhangig
vom klinischen Schweregrad der Herzinsuffizienz — Geschlechtsunterschiede
zwischen den BNP-Werten. An Hand der BNP-Werte bei Aufnahme ist eine
Abschatzung des Therapieverlaufs moglich. Mit Hilfe linearer Regressionsana-
lysen zwischen Ausgangs-BNP und Entlassungs-BNP sowie zwischen den
BNP-Werten bei Aufnahme in Abhangigkeit vom Koérpergewicht kann eine Pa-
tientengruppe mit einer relativ gtinstigen Prognose in der Herzinsuffizienzthe-
rapie von einer Risikogruppe mit erhdhter Letalitat und Rehospitalisationsrate

differenziert werden.
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5. Verglichen mit den klinischen Beurteilungskriterien (Verbesserung der NYHA-
Klasse und der korperlichen Leistungsfahigkeit der Patienten im Sechs-
Minuten-Geh-Test) zeigte die durchgefuihrte Diskriminanzanalyse, das die
BNP-Werte eine genauere Prognose des Behandlungsprozesses widerspie-
geln und sollten deshalb im Rahmen des Therapie-Monitoring herzinsuffizien-

ter Patienten bevorzugt eingesetzt werden.
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7. Zusammenfassung

99 akut kardial dekompensierte Patienten der NYHA Klassen I, Ill und IV wurden in
der Notaufnahme und wahrend ihrer stationdren Behandlung in den ersten zehn Ta-
gen in Hinblick auf ihren klinischen und paraklinischen Krankheitsverlauf unter leitli-
niengerechter Pharmakotherapie untersucht. In der Studie wurden anamnestische
Daten dieser Patienten zu Risikofaktoren und Begleitkrankheiten sowie zu ihrer Vor-
medikation erfasst. Die Patienten wurden tber den Entlassungszeitpunkt aus statio-
narer Behandlung hinaus ein Jahr nachbeobachtet.

Primarer kardialer Endpunkt der Untersuchung war das Versterben oder die Re-
hospitalisation eines Patienten im Beobachtungszeitraum aus kardiovaskularer Ursa-
che. Sekundare Endpunkte der Studie ergaben sich aus einer Verbesserung des kli-
nischen Schweregrades des Krankheitshildes, einer Steigerung der korperlichen
Leistungsfahigkeit der Patienten mittels Sechs-Minuten-Geh-Test und einer Verbes-
serung der echokardiographisch ermittelten Auswurffraktion des Herzens wéhrend
der stationaren Behandlung.

Untersucht wurde der Zusammenhang zwischen dem Therapieverlauf und den bei
Aufnahme, am 1., 2., 3., 5., 10. Behandlungstag und bei Entlassung abgenommenen
BNP-Werten sowie deren Abhangigkeit vom Geschlecht, Alter, Kérpergewicht, Risi-
kofaktoren und den Grunderkrankungen sowie von der Vorbehandlung der Patienten.
Es zeigte sich, dass die BNP-Werte wahrend der stationaren Behandlung den The-
rapieverlauf widerspiegeln. In den ersten drei Behandlungstagen kam es zu einem
signifikanten Abfall der BNP-Werte, was als Therapieerfolg gedeutet werden kann.
An Hand der BNP-Werte bei Aufnahme ist eine Abschatzung des Therapieverlaufs
mdglich. Dadurch kann eine Aussage Uber die Prognose der herzinsuffizienten Pati-
enten getroffen werden. Im Vergleich zu anderen klinischen Parametern stellt der
BNP-Wert fur die Prognose des Therapieprozesses der Patienten den besseren Pa-
rameter dar.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass der BNP-Wert nicht nur eine guter
Marker fur die Notaufnahme zur Differenzierung der akuten Dyspnoe, sondern auch
ein wichtiger Parameter fur den Verlauf im weiteren Therapieprozess der herzinzuffi-

zienten Patienten darstellt.
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8. Abklrzungen

ACE-Hemmer
ADH

AE

ANP

AP(S)

AUC

AVP

big-ET

BMBF

BMI
BNP
CCS
COPD
CPK
CRP
CSE-Hemmer
DCM
EKG
ET-1
(LV)EF
GMP
HF
HFS
HWZ
HzV
IL-6
ITS
KHK
LVEDD

Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer
Antidiuretisches Hormon

Acridiniumester

A-Typ natriuretisches Peptide

Angina Pectoris (Symptomatik)

Area Under the Curve

Argenin und Vasopressin

big-Endothelin

Bundesministerium fur Bildung und For-
schung

Body Mass Index

B-Typ natriuretisches Peptid

Canadian Cardiovascular Society
Chronic Obstruktive Pulmonary Disease
Creatinphosphokinase

C-reaktives Protein

Cholesterin Synthese Enzym Hemmer
dilatative Kardiomyopathie
Elektrokardiogramm

Endothelin-1

(linksventrikulare) Ejektionsfraktion
Guanylatmonophosphat

Herzfrequenz

Heart failure score (Herzinsuffizienzscore)
Halbwertzeit

Herzzeitvolumen

Interleukin-6

Intensivstation

Koronare Herzerkrankung
linksventrikularer enddiastolischer Durch-

messer
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LVESD

LVEWD

LVH
LVSD
NP
NSTEMI
NYHA
02
bAVK
PMP
RAAS
RLU
ROC
SD
SV
TNF-a
V'O,

linksventrikularer endsystolischer Durchmes-
ser

linksventrikularer enddiastolischer Wand-
durchmesser

linksventrikulare Hypertrophie
linksventrikularer Septumdurchmesser
natriuretisches Peptid

nicht ST-Hebungs Myokardinfarkt

New York Heart Association

Sauerstoff

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Paramagnetische Partikel
Renin-Angeotensin-Aldosteronsystem
relative Lichteinheit

Receiver Operator Curve
Standardabweichung

Schlagvolumen

Tumornekrosefaktor alpha

Sauerstoffaufnahme
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