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1. Einleitung

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind die hiufigste Ursache fiir Mortalitdt und Morbiditét in den
Industrienationen. Die Diagnostik und Therapie dieser Erkrankungen stellt vor dem Hintergrund
der demographischen Entwicklung eine gro3e medizinische und 6konomische Herausforderung
dar.

Die medizinische Entwicklung der letzten 10 bis 15 Jahre verlief nicht nur auf dem Gebiet der
apparativen Diagnostik rasant. Die Ultraschalldiagnostik erfuhr eine stetige qualitative Ver-
besserung, bis hin zur dreidimensionalen Darstellung. Die invasive Diagnostik und Therapie ist
heute der fast iiberall in Deutschland verfiigbare Goldstandart bei der koronaren Herzkrankheit.
Neben der Kreatininkinase und dem Myoglobin ist heute das kardiale Troponin in der Notfall-
diagnostik des akuten Koronarsyndroms und Myokardinfarktes nicht mehr wegzudenken.

Einen neuen Weg in der Diagnostik der Herzinsuffizienz er6ffnet das BNP (Brain Natriuretic
Peptide).

Der arterielle Hypertonus mit einer Priavalenz in Deutschland von ca.55% besitzt als Risikofaktor
fiir die koronare Herzkrankheit eine grofle Bedeutung, besonders wenn man davon ausgeht, dass
nur ca. 26 % medikamentos behandelt und nur ca. 7 % unter der Therapie den Zielblutruck von
systolisch unter 140 mmHg erreichen [138]. Lewington et al. fassten 61 Bebachtungsstudien mit
mehr als eine Million Personen zusammen und schlossen auf ein Risiko bei Hypertoniepatienten
von 93 % fiir eine koronare Herzkrankheit und 89 % fiir einen Schlaganfall [68]. Kshirsagar et
al. zeigten schon fiir die Priahypertonie, besonders wenn sie mit anderen Risikofaktoren wie
Diabetes mellitus und Ubergewicht assoziiert ist ein deutliches Risiko fiir eine kardiovaskulire
Erkrankung [67]. Der langwierige Verlauf und die Begleiterkrankungen lassen oft erst bei
uncharakteristischen Symptomen oder manifestierten klinischen Ereignissen die Folgen kardio-
vaskuldrer Komplikationen erkennen. Umfangreiche Untersuchungen sind oft notwendig, um die
Indikation fiir invasive diagnostische Verfahren und Therapien zu stellen.

Die Atemnot in vielen klinische Varianten und Abstufungen stellt eines der hdufigsten
Symptome dar. Neben der systolischen Funktionsstorung des linken Ventrikels tritt als Ursache
einer Atemnot die diastolische Funktion und deren Storungen hervor. Wie kann bei
Hypertonikern eine Risikostratifizierung mit Hilfe von Laborparametern verbessert werden? Ziel
der Untersuchung ist, durch Bestimmung des BNP (NTpro-BNP) bei Hypertonikern die
Wertigkeit fiir die Beurteilung der systolischen und diastolischen Funktion zu tiberpriifen und
festzustellen, ob die Untersuchung geeignet ist, Aussagen fiir eine Risikoeinschitzung beziiglich
kardiovakuldrer Ereignisse zu treffen. Dabei wird das Abweichen der Wertigkeit der

Einflussfaktoren fiir die Prognose kardiovaskulidrer Erkrankungen in der Praxis bei stationdren



Patienten im Vergleich mit anderen Untersuchungen zu beachten sein. Zu priifen sind die
Einfliisse der Risikofaktoren, subklinischen Faktoren, Endorganschiden fiir die Bewertung eines
neuen Biomarkers an einem stationiren Patiengut mit schwerer arterieller Hypertonie in der

Klinik.

2.  Ziele der vorliegenden Untersuchung
In einer konsekutiven Untersuchung in der Klinik Hennigsdorf sollen prognostische Faktoren fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen, mit besonderer Betrachtung des NT-proBNP, bei innerhalb eines
Jahres in der Klinik Hennigsdorf behandelten Patienten mit akuten Blutdruckentgleisungen oder
hypertensiven Krisen, gepriift werden.
Betrachtet werden soll dabei das kardiovaskulidre Gesamtrisiko, die prognostische Relevanz
dieses Markers, wie sie unter den etablierten Bedingungen der klinischen Praxis zu evaluieren
ist.
Hauptziel ist es, den Zusammenhang der prognostischen Faktoren zu beschreiben. Dabei ist
besonders auf den Blutdruck, die Herzfunktion, klinische Befunde, Laborparameter,
insbesondere NT-proBNP und Echokardiographiebefunde einzugehen. Es soll eine bessere
Charakterisierung und bessere Wertung des NT-proBNP in Relation mit Alter, Geschlecht,
Blutdruckunterschieden, klinischen Symptomen, Herzfunktion und kardiovaskulédren
Begleiterkrankungen vorgenommen werden konnen.

1. Kann in der klinischen Praxis mit Hilfe von NT-proBNP eine prognostische Aussage
zum kardiovaskuldren Risikoprofil bei Hypertoniepatienten gemacht werden?

2. Stimmen Hohe der Blutdruckprofile, Schweregrad der Hypertonie und vorliegende
Endorganschédden bei Patienten mit schweren Blutdruckregulationsstorungen mit dem
Niveau des NT-proBNP iiberein?

3. Welchen diagnostischen Stellenwert hat NT-proBNP bei der Risikostratifizierung bei
Hypertoniepatienten im Vergleich zu klinischen Befunden, etablierten Laborunter-
suchungen, EKG- und Rontgenbefunden und Ergebnissen der Echokardiographie bei
Hypertonikern mit und ohne kardiovaskulidren Endorganschidden?

4. Besteht eine diagnostische und prognostische Gleichwertigkeit von NT-proBNP und
der im Echokardiogramm ermittelten Grade der systolischen und diastolischen
Funktion?

5. Kann die Hohe des ermittelten NT-proBNP auch in Niveauunterschieden jenseits der
bekannten Normgrenzen das kardiovaskuldre Risikoprofil beschreiben?

6. Welcher Einfluss haben Faktoren wie Alter, Geschlecht, Body-Mass- Index,

antihypertensive Behandlung mit Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmern,



Betablockern und Diuretika auf die NT-proBNP-Konzentrationen und wie
beeinflussen sie die diagnostische und prognostische Wertigkeit des Parameters im
klinischen Alltag bei Hypertoniepatienten?
Bei dieser sehr komplexen, dem Charakter des klinischen Alltags entsprechenden Aufgaben-
stellung, ist zum Verstéindnis fiir die Bewertung der Ergebnisse ein kurzer Abriss zum modernen
Stand der Kenntnisse iiber die Hypertonie und ihre Begleiterkrankungen und die Prognose-

faktoren fiir kardiovaskulidren Erkrankungen, insbesondere des NT-proBNP erforderlich.

3. Hypertonie

3.1 Definition
Die Hypertonie wird als Hauptrisikofaktor fiir kardiovaskulidre Erkrankungen gesehen.
In den Leitlinien 2007 der European Society of Hypertension (ESH) und der European Society
of Cadiology (ESC) wird die Hypertonie als ein Syndrom von Risikofaktoren mit erhohtem
Blutdruck, progredienter vaskulédrer und kardialer Dysfunktion und metabolischen Storungen
beschrieben.
Die Einteilung der Hypertonieschweregrade nach den Leitlinien der ESH und ESC 2007 ist in
der folgenden Abbildung 3.1.-1 aufgefiihrt [78]. Definition der Blutdruckbereiche:

Kategorie Systolischer RR Diastolischer RR
Optimal < 120 mmHg und < 80 mmHg
Normal 120-129 mmHg und/oder 80-84 mmHg
Hoch normal 130-139 mmHg und/oder 85-89 mmHg
Grad 1 Hypertonie 140-159 mmHg und/oder 90-99 mmHg
Grad 2 Hypertonie 160-179 mmHg und/oder 100-109 mmHg
Grad 3 Hypertonie > 180 mmHg und/oder > 110 mmHg
Isolierte systolische Hypertonie | > 140 mmHg und < 90 mmHg

Abb. 3.1.-1: Einteilung der Hypertonieschweregrade mod. nach Leitlinien 2007 der ESH/ESC [85]

3.2. Privalenz
Beim arteriellen Hypertonus spricht man nicht ohne Grund von einer ,,Volkskrankheit®. Die
Pravalenz wird nach Wolf-Maier et al. in Europa mit 44% (Deutschland 55%) angegeben. Im
Vergleich ist in Nordamerika die Privalenz 28% niedriger [138].
Dramatischer ist der Vergleich der Kontrolle des Blutdruckes, in Europa 8%, in Nordamerika 23
%. Einen Zielblutdruck von unter 140 mmHg wird in Deutschland nur in 7% erreicht.
Dabei ist die Bedeutung der Hypertonie mit Blick auf die demographische Entwicklung
besonders hoch [138].



Hypertonie-Pravalenz (35-74 J.),
Therapie- und Blutdruckkontrolle

H Deutschland wenig beeindruckend:
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Abb. 3.2.-1: Hypertonieprivalenz und Blutdruckkontrolle, mod. nach Wolf-Maier et al., JAMA 2003
In den aktuellen Daten von EUROSPIRE (European Scientific Proofreading for International

Research and Education) ist die Priavalenz fiir Deutschland bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit mit 50,9 % fiir 2006 erneut sehr hoch. Eine dhnliche Aussage kann fiir alle
europiischen Linder getroffen werden.

Bezeichnend wird in der Framingham-Studie festgestellt, dass Frauen oder Minner, die im Alter
von 55 Jahren einen normalen Blutdruck haben, ein 90%-es Risiko haben, in ihrem weiteren
Leben eine Hypertonie zu entwickeln. Ausgehend von einem optimalen Blutdruck (115/75
mmHg) wird das Risiko kardiovaskulédrer Erkrankungen mit jedem Anstieg um 20/10 mmHg
verdoppelt. Die Entwicklung der Hypertoniepridvalenz nach Alter und Blutdruck in der KORA-
(Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg) und SHIP (Study of Health in

Pommerania)-Studie sind in den nachfolgenden Diagrammen abgebildet [82].

% Die Hypertonie-Préavalenz
100, nimmt mit steigendem Alter

.. kontinuierlich zu. Die Pravalenz
5 Manner Frauen ist in KORA (Region Ausgburg)

deutlich geringer als in SHIP
(Mecklenburg-Vorpommern):

60 bei Mannern beginnend mit 16%
-+ SHIP bzw. 35% ansteigend auf 71%
401 -+ KORA bzw. 81%, bei Frauen 4 vs. 11%
und 62% und 75%.
201
0

25-34 35-44 45-54 55-64 65-74Alter  25-34 35-44 45-54 55-64 65-74

Abb. 3.2.-2: Blutdruckprivalenz nach Alter, mod. nach Meisinger et al., Hypertension 2006;
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Ergebnisse:

In beiden Studienregionen nimmt
der mittlere systolische Blutdruck
bei Frauen und Mannern
kontinuierlich mit dem Alter zu.
Der mittlere Blutdruck der
Frauen steigt starker an.

Der diastolische Blutdruck zeigt
den typischen Verlauf: Anstieg
bis ca. 54 Jahre, danach wieder
Abnahme. Daher die groBe
Blutdruckamplitude im héheren
Alter: ISH (isolierte systolische

Hypertonie)

Abb. 3.2.-3: Blutdruckprivalenz nach Alter, mod. nach Meisinger et al., Hypertension 2006;

3.3. Die Stellung des systolischen Blutdrucks bei der Beurteilung

kardiovaskulirer Risiken

In den letzten Jahren fand ein Paradigmenwechsel hin zum systolischen Blutdruck statt.

Die Stellung des systolischen Blutdrucks bei der Beurteilung

kardiovaskularer Risiken

Blutdruck und Alter

160 Méanner
5 150 Frauen
%’ 140 systolischer Blutdruck
E 130
é 120
£ 110 )
5 100 BD-Amplitude
o
90
o
k) 80
= N "
S 70 diastolischer Blutdruck

60

50
25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74

Alter (Jahre)

Lowel et al. Herzmedizin 2001

Abb. 3.

3.-1: Systolischer und diastolischer Blutdruck vs.

Alter, nach Lowel et al.[72]

Bei Patienten, die ilter als 50
Jahre sind und deren systolischer
Blutdruck hoher als 140 mmHg
ist, ist dieser ein wesentlich
bedeutsamerer Risikofaktor als
der diastolische Blutdruck.

Die durchschnittlichen
Blutdruckwerte in der
Bevolkerung steigen mit
zunehmendem Lebensalter

kontinuierlich an.

Wihrend der diastolische Blutdruckwert zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr ein Plateau

erreicht und danach wieder abfillt, erhohen sich die durchschnittlichen systolischen Blutdruck-

werte kontinuierlich bis ins hohe Alter. Dadurch nimmt die Pulsamplitude, die Differenz

zwischen systolischem und diastolischem Blutdruckwert, weiter zu. Eine grofle Pulsamplitude ist

ein hochsignifikanter Prediktor fiir kardiovaskulédre Ereignisse. Die Beachtung des diastolischen

Blutdruckwertes kann zu einer massiven Unterschitzung des kardiovaskulidren Risikos fiihren,

wenn dieser im Normbereich liegt, wihrend der systolische Blutdruck pathologisch erhoht ist

[64, 68, 115, 119, 118].
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3.4. Hypertonie — Endorganschiden - Mortalitiit
Im Krankheitsverlauf zeichnet sich die Hypertonie durch Schiden an einer Reihe von

Endorganen aus.

Hochdruckfolgen
PAVK Herzinsuffizienz

Aortenaneurysma \ / Koronare
Herzkrankheit

Chronische Hypertonie :

Niereninsuffizienz Hypertensive )
Enzephalopathie

Ekklampsie

. : Schlaganfall
Erblindung Hirnblutung

Abb. 3.4.-1: Hochdruckfolgen, mod. nach LinB
Die von der ESH und ESC in den Leitlinien 2007 erstellte Ubersicht zeigt die Risikofaktoren

kardiovaskulédrer Erkrankungen, klinische und paraklinische Merkmale und assoziierte
Endorganschéden (siehe Kapitel 4, Schema 4.1-2) [78].

Der Zusammenhang beschreibt sich durch kardiovaskulire Risikofaktoren, die in Folge
subklinische Organschidden und im weiteren Verlauf assoziierte Erkrankungen herbeifiihren.
Dieser Komplex manifestiert sich als kardiovaskuldre metabolische Krankheit und zeichnet sich
durch eine hohe Morbiditdt und Mortalitét aus. Das Ziel der Risikominimierung ist in diesem
Zusammenhang die sichere Erkennung und Behandlung der Risikofaktoren. Die konsequente
Therapie der Risikofaktoren setzt sich in den folgenden Stufen der manifesten assoziierten
Erkrankungen fort.

Die Betrachtung und daraus folgend konsequente Behandlung nach dieser Erkenntnis ist der

einzige Weg, die Mortalitidt kardiovaskuldrer Erkrankungen dauerhaft zu beeinflussen.

3.5. Hypertonie: Diagnostische Strategie
In den Leitlinien von 2007 der ESH/ESC wird das Vorgehen bei der Diagnostik der Hypertonie n
den Stufen, wie in Abbildung 3.5.-1 gezeigt, empfohlen.
Im Vordergrund steht die sichere Evaluierung von Primérerkrankungen und eventuell bereits

bestehenden Endorganschéaden [78].
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Routine:

- Anamnese und Status
- Labor:

Hddmoglobin, Leukozyten, Kreatinin und eGFR (estimate GFR nach
MDRD-Formel [eGFR=186 x (KreaSer.)-1,154 x Alter -0,203,
Korrektur bei Frauen: x 0,742; Korrektur bei Schwarzen: x 1,21]),
Serumkalium, niichtern-Glukose, niichtern- Cholesterol, LDL-
Cholesterol, HDL-Cholesterol, niichtern Triglyzeride, Harnsdure, LDL-
Cholesterol, HDL-Cholesterol, niichtern Triglyzeride, Harnsdure,

Urin: Eiweif3, Glukose, Leukozyten, Bakterien, Mikroalbumin

- Funktionsdiagnostik: EKG

Empfohlen:

- Labor: oraler Glukosetoleranztest (wenn niichtern Glukose > 5,6 mmol/l oder >
100mg/dl)
quantitative Proteinurie

- Funktionsdiagnostik: Echokardiographie, Carotis-Ultraschall, Knochel-Arm-Index, ABDM
(ambulante Blutdruckmessung), Funduskopie,
Pulswellengeschwindigkeit (wenn verfiigbar),
bei Diabetes mellitus: Ergometrie

- Spezialdiagnostik: Serum: Renin, Angiotensin, Aldosteron,

Urin: Natrium-Kalium-Ausscheidung, Metanephrine im Urin,
Sonographie der Nieren und Nebennieren, Nierenarterienbeurteilung
durch Duplexsonographie, Angiographie oder
Magnetresonanztomographie

Abb3.5.-1: Diagnostik bei Hypertonie, mod. nach den Leitlinien der ESC/ESH 2007,

3.6.

Hypertonie: Therapie - Ziele

Im Vordergrund einer antihypertensiven Therapie steht die maximale Reduktion des

kardiovaskuldren Gesamtrisikos. Dazu gehort die Behandlung aller reversiblen Risikofaktoren

und Begleiterkrankungen zusitzlich zur Blutdrucksenkung. Die Blutdruckzielwerte sollten unter

140/90 mmHg liegen, wenn toleriert auch niedriger. Fiir Diabetiker sollte ein Zielblutdruck unter

130/80 mmHg angestrebt werden. In der Praxis wird eine Verbesserung der Lebensqualitiit

angestrebt, die letztlich auch die Compliance fordert [14, 78].

o N |
| Thiazide diuretics |
|_ f-blockers Angiotensin receptor
(I “s antagonists
1
1
] : |
| . . -
| - .r'lJ
| b
* - “
i — -‘ — —
a-blockers SR \\ [ Calcium antagonists |
e - = \
-
ACE inhibitors DRI
R ' . 1 ut

Abb. 3.6.-1: Therapieschema bei Hypertonie, mod. nach ESC/ESH-Leitlinie 2007
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Initiale Mono- vs. Kombinationstherapie

Starkere BD-Erhéhung
Hohes/sehr hohes
CV-Risiko

Niedrigeres BD-Ziel

Milde BD-Erhéhung

Niedriges/Moderates
CV-Risiko
Konventionelles BD-Ziel

Wahle zwischen

Zweierkombination

Monotherapie
in niedriger Dosis ESC/ESH 2007 in niedriger Dosis

Falls BD- Zielwerte nicht erreicht

rstes Medik. Anderes Medikament Gewahlte HinzufGgen
n voller Dosis In niedriger Dosis Kombination in eines 3. Medik.
voller Dosis in niedriger Dos.

Zweier-o.Dreier-
Kombination in Monotherapie in Dreierkombination in
Voller Dosis voller Dosis effektiven Dosen

Abb. 3.6.-2: Kombinationsschema — Antihypertensiva nach ESC/ESH 2007, mod. nach Linf3
Eine neue Substanzgruppe in der Reihe der Antihypertensiva stellen die direkten

Renininhibitoren (DRI) dar. In Deutschland ist seit 2007 das Aliskiren zugelassen [125].

3.7. Hypertonie: Zusammenfassung

* Der systolische Blutdruck nimmt eine Schliisselstellung in der Beurteilung
des kardiovaskulédren Risikos ein.

* Bei Hypertonikern oberhalb des 50. Lebensjahr ist er der bedeutsamste
Pradiktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen.

* Beim édlteren Hypertoniker iberwiegt die isolierte systolische Hypertonie.

* Die Senkung der systolischen Blutdruckwerte fiihrt zur Risikoreduzierung.

* Die Zielwerte fiir den systolischen Blutdruck sind schwerer zu erreichen als fiir
den diastolischen Blutdruck.

* Eine gut vertrdagliche Kombinationstherapie ist erforderlich.

4.  Uberblick iiber Marker des kardiovaskuliiren Risikos

4.1. Klinische Marker des kardiovaskulédren Risikos
Bekannt und unstrittig ist der Zusammenhang zwischen Fehlernihrung, Ubergewicht —
insbesondere die viszerale Adipositas, Bewegungsmangel, Nikotinabusus, Geschlecht und Alter
und dem Risiko kardiovaskuldrer Erkrankungen.
Die genetische Disposition fiir kardiovaskuldre Erkrankungen wird seit langem vermutet. Die
aktuelle Forschung zeigt beeindruckende Ergebnisse bei der Identifikation verantwortlicher
Gene.
Die Hypertonie steht bei der Betrachtung der Erkrankungen mit deutlich erhohtem Risiko fiir

kardiovaskuldre Mortalitdt neben dem Diabetes mellitus und Fettstoffwechselstérungen im
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Vordergrund.
Bei der Risikostratifizierung kommt dem Metabolischen Syndrom die zentrale Bedeutung fiir das

Risiko kardiovaskuldrer Erkrankungen zu.

Kriterien fur Metabolisches Syndrom:
International Diabetes Federation (IDF):

Adipositas

Manner > 94 cm Taillenumfang Frauen > 80 cm Taillenumfang

plus zw ei weitere der Faktoren:

Triglyzeride HDL-Cholesterol

Médnner < 40 mg/dl 0,9 mmol/l
2 150 mg/dl 1,7 mmol/l Frauen < 50 mg/dl 1,1 mmol/l
Blutdruck Niichternblutzucker
RR sys. > 130 mmHg oder > 100 mg/dl > 5,6 mmol/l oder
RR diast. > 85 mmHg diagnostizierter Typ-2-Diabetes

Abb. 4.1.-1: Definition des Metabolischen Syndroms, mod. nach IDF 2005:
http://www.idf.org/webdata/docs/Metabolic_syndrome_definition.pdf

(Nach den ESH/ESC-Leitlinien 2007 definiert sich die Adipositas bei Hypertonikern mit Taillenumfingen Ménner >
102 c¢cm, Frauen > 88 cm)

In der Pathogenese der kardiovaskuldren Erkrankungen nimmt die Hypertonie eine zentrale
Stellung ein. Die Nahrungsfiille in den modernen Industrielindern gepaart mit einer
Bewegungsarmut fithren zu Ubergewicht und damit verbunden Stoffwechselstérungen.

Neben der Hyperlipoproteindmie fithren Insulinresistenz und Hyperinsulindmie zur
Endotheldysfunktion der Gefile.

In der Trias Diabetes mellitus, die arterielle Hypertonie im Zentrum und Hyperlipiddmie liegen
die Ursachen bei Fortschreiten der Endorganschiden fiir die kardiovaskuldren Erkrankungen.
Rauchen, Stress, Alter und hormonelle Einfliisse des Testerosterons sind wesentliche
Risikofaktoren, die die Auspragung verstirken und den zeitlichen Verlauf deutlich
beschleunigen.

Die komplexe Risikobeurteilung fiir kardiovaskuldre Erkrankungen ist nach den Leitlinien 2007
der European Society of Hypertension und der European Society of Cadiology detailliert

beschrieben worden [78].
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Einflussfaktoren fiir die Prognose

Risikofaktoren

Subklinische Organschiden

K/

« Systolische und diastolische Blutdruckwerte

Pulsdruckwerte (im Alter)

Alter (m > 55 Jahre, w > 65 Jahre)

Rauchen

Dyslipiddmie

» Cholesterol > 5,0 mmol/l (190 mg/dl)
oder

» LDL-Chol. > 3,0 mmol/l (115 mg/dl)
oder

» HDL-Chol. m > 1,0 mmol/l (40 mg/dl),

w > 1,2 mmol/l (46 mg/dl)

-,

X3

%

3

¢

X3

8

X3

%

oder

» TG > 1,7 mmol/l (150 mg/dl)

¢ Niichternblutzucker 5,6-6,9 mmol/l (102-125
mg/dl)

« Pathologischer Glukosetoleranztest

% Viszerale Adipositas (Bauchumfang: m > 102
cm, w > 88 cm)

+» Familienanamnese fiir frithe kardiovaskulére
Erkrankungen (m < 55 Jahre, w < 65 Jahre)

% Elektrokardiographisch linksventrikuldre
Hypertrophie (Sokolow-Lyon > 38 mm;
Cornell > 2440 mm*ms) oder

¢ Echokardiographisch linksventrikuldre
Hypertrophie (LVMI m > 100 g/m?, w > 90
g/m?)

+* Wanddicke der A. carotis (> 9 mm) oder
Plaque

% Carotis-Femoralis-Pulswellengeschwindigkeit
> 12 m/s

e Knochel-Arm-Index < 0,9

% Serumkreatininerhéhung (m > 115-133 umol/l
[1,3-1,5 mg/dl], w > 107-124 pmol/l [1,2-1,4
mg/dl])

% Erniedrigte GFR (MDRD-Formel) < 60
ml/min/1,73m?3

% Mikroalbuminurie 30-300 mg/24h oder
Albumin-Kreatinin-Ratio > 22 (m) > 31 (w)
mg/g Kreatinin

Diabetes mellitus

Manifeste kardiovaskulire oder renale
Erkrankungen

+» Niichternblutzucker > 7,0 mmol/l (126
mg/dl)bei wiederholten Messungen oder
¢ Postprandialer BZ > 11 mmol/l (198 mg/dl)

% Cerebrovaskulire Erkrankungen: Ischdmischer
oder himorrhagischer Insult, TIA

s Herzerkrankungen: AMI, Angina pectoris,
Koronarrevaskularisation, Herzinsuffizienz

% Nierenerkrankungen: Diabetische

Nephropathie, Niereninsuffizienz

Serumkreatinin (m > 133, w > 124 mmol/l),

Proteinurie (> 300 mg/24h)

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Schwere Retinopathie (Blutungen, Exsudate,

Papillendem)

3

*

7
0‘0

erhohter Niichternblutzucker, RR > 130/85 mm

Bemerkung: Das Vorhandensein von drei von fiinf Risikofaktoren mit abdomineller Adipositas,

Abb. 4.1.-2: Einflussfaktoren fiir kardiovaskulire Erkrankungen, mod. nach Leitlinien 2007 der

ESH und der ESC

4.2. Biomarker des kardiovaskuliren Risikos

Eine Vielzahl von Biomarkern wurde und wird untersucht. Dabei werden die verschiedenen

Prozesse, die zur Atherosklerose fithren oder diese beschleunigen, betrachtet. Dazu zédhlen

Entziindung, erhohte Thromboseneigung, oxidativer Stress, Lipidstoffwechselstorungen. Das

High-sensivity-CrP (hsCrP) scheint nach der Datenlage einen hohen préidiktiven Wert zu haben.

In einer aktuellen Arbeit von Olsen, M. et al. 2007 wird allerdings dem NT-proBNP ein hoherer

Vorhersagewert zugeschrieben [93].

Das hsCrP findet sich in den aktuellen Leitlinien nicht mehr als prognostischer Faktor.

Die wichtigsten Marker sind in der Tabelle Abbildung 4.2.-1 abgebildet.
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Biomarker Prospektive Standardisiert Zusitzlich zum | Zusitzlich zu den
Studien Handelsiiblich Lipidscreening ? | Framingham
Uberzeugend? | Priifung Risikoscore ?

notwendig?

Entziindung

hsCrP ++++ +++ -+ ++

sICAM-1 ++ +/- + -

SAA ++ - + -

Interleukin-6 ++ - + -

Interleukin-18 ++ - + -

Myeloperoxidase + - +/- -

sCD40 ligand + - - -

Thrombosemarker

tPA/PAI-1 ++ +/- - -

Fibrinogen +++ +/- ++ -

Homocystein +++ +++ +/- -

D-Dimer ++ + - -

Oxidativer Stress

Oxidierte LDL | +/- | - | - -

Fettstoffwechsel

Lipoprotein A +++ +/- +/- -

LDL-Partikelgrofe | ++ +/- +/- -

Bemerkungen: hsCrP: high-sensvity-C-reaktives Protein, LDL: Low Density Lipoprotein, PAI-1:
Plasminogen Aktivator Inhibitor-1, SAA: Serum Amiloid A, t-PA: Tissue-Typ-Plasminogen-Aktivator

Abb. 4.2.-1: Biomarker des kardiovaskuléiren Risikos, mod. nach Block P.C.,

Zur Abkldrung einer erhohten Thromboembolieneigung findet das Homocystein A Anwendung
beim Screening, ist allerdings noch umstritten.

Fiir die Praxis von Bedeutung sind neben dem High-sensivity-CrP auch der Niichternblutzucker,
HbAI1C, die Lipide (Cholesterol, LDL-Cholesterol, HDL-Cholesterol), Triglyzeride und der
Nachweis einer Mikroalbuminurie, um das Metabolisch-vaskuldre Syndrom zu identifizieren
[63, 78].

Die Bedeutung des viszeralen Fettgewebes besteht in der endokrinen Aktivitit. Uber eine Ak-
tivierung des Sympatikus, Freisetzung von Entziindungsmarkern und Stoffwechselmediatoren
(TNFa, IGF, FGF, PAI-1, Resistin, Leptin) und einer Hyperinsulininimie charakterisiert sich das

Metabolisch-vaskuldre Syndrom.

4.3. Akutmarker kardiovaskulirer Erkrankungen
Die Bestimmung von Parametern, die akute Schidigungen insbesondere des Herzmuskels
anzeigen, ist seit vielen Jahren in der Praxis etabliert. Der Nachweis von Enzymen, die bei
Liasionen der Myozyten freigesetzt werden, wird bei hoher Sensivitédt durch eine mehr oder
weniger ausgeprigte Spezifitit charakterisiert. Die Creatininkinase (CK), differenziert mit CK-
MB (Untereinheit der CK mit den Dimeren M und B — herzmuskelspezifisch), zeigt nach 4 bis
12 Stunden myozytédre Schiden an. Das Myoglobin ist mit 2 bis 4 Stunden ein frither Marker mit

einer hohen Sensivitit, dagegen aber nur geringen Spezifitiit.
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Fiir akute myokardiale Lésionen hat sich das kardiale Troponin (TropT, Tropl) mit seiner hohen
Spezifitit als wichtigster Akutmarker in der Praxis etabliert.

BNP bzw. NT-proBNP (Brain Natriuretic Peptide, N-Terminal-proBrain Natriuretic_Peptide) ist
einer der neuesten Marker, der die Diagnose der Herzinsuffizienz, insbesondere die Differen-
zierung der kardialen von nichtkardialen Ursachen der Dyspnoe, stiitzen soll [26, 74, 76, 77, 87,
89, 93, 99, 105, 127, 132, 133, 139, 140, 142, 144].

S. BNP (Brain Natriuretic Peptide, N-Terminal-proBrain Natriuretic Peptide)

5.1. Allgemeines
Die endokrinen Eigenschaften des Herzens sind bei Tierherzen seit der Mitte des letzten
Jahrhunderts bekannt. Die Struktur des ANP (Atrial Natriuretic Peptide) wurde in den achtziger
Jahren entschliisselt. Bei den folgenden Forschungen sind weitere natriuretische Peptide bekannt
geworden. Das BNP (Brain Natriuretic Peptide) wurde urspriinglich im Schweinehirn isoliert,
deshalb erhielt es die filschliche Bezeichnung ,.Brain*. Spiter wurde das Herz, konkret das
Ventrikelmyokard als Hauptsekretionsort identifiziert. Deshalb findet man in der Literatur auch
die Bezeichnung B-Type-Natriuretic_Peptide. Als drittes Peptid dieser Familie ist das CNP (C-
Typ Natriuretic Peptide) bekannt, welches vor allem parakrin wirkt [50, 52, 57, 84,122].

5.2. Biochemie
Die Entstehung von ANP und BNP ist bei dhnlicher Struktur gleich. Aus einer Vorstufe, dem
PraproANP (151 Aminosduren)/PraproBNP (134 Aminosduren) entsteht durch Abtrennen eines
Signalpeptids das proANP/proBNP. Mit der der Freisetzung in den Extrazelluldrraum werden die

biologisch inaktiven ,,pro“-Formen

[ poANP(1-126) | | proBNP(1-108) | in biologisch aktive C-Fragmente

und biologisch inaktive N-Fragmen-
te gespalten [3, 47, 96, 108]. Das N-
“p ', Fragment (N-Terminus) wird als N-

terminales proANP (NT-proANP)
bzw. N-terminales proBNP (NT-
proBNP) bezeichnet. Das kiirzere C-

Fragment stellt das biologisch aktive

¥O @00 ) .
identische Aminoséauren ANP /BNP dar. Beide Peptlde
Abb. 5.2.-1: Struktur der natriuretischen Peptide sowie ihrer haben eine ringférmige Struktur,
Vorliuferpeptide, mod. nach Onuoha et al. verbunden durch eine Disulfid-

Briicke zwischen zwei Cystin-Molekiilen. Elf der 17 Aminosduren des Rings sind in den ver-

schiedenen natriuretischen Peptiden identisch. Die biologische Wirkung ist vermutlich auf die
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Disulfidbriicke zuriickzufiihren. Nach ihrer hydrolytischen Spaltung sind diese Peptide inaktiv
[3].

Nach Onuoha et al. erfolgt die Regulation der Synthese von ANP bei der Freisetzung aus den
Speichervesikeln [96]. Die Freisetzung des BNP wird nach Untersuchungen von Hama et al.

1995 wahrscheinlich durch eine veridnderte Expression des Gens geregelt [47].

Exorm 1 = = ANP-Gen
—} 1 (Chromosorm 1)

l Transkription

L7 1 1 PraProard P
anlation
signal-Peptia [l I | | Proan e

(Hauptspeicherforrm

: wor AP N kardialem
i My OoOZzwiter)
kkardialer NVMiyo=wt | bl I ]

Extra=zellularraum Exozytose

@ (Serinprotease)
H s ] Ay

N-terminales Peptid

=
w
=

AP
(biolog.
wwirksarm)

COOH

Abb. 5.2.-2: Freisetzung und Struktur des ANP sowie seiner Vorliduferpeptide, mod. nach
www.laborlexikon.de

5.3. Physiologie
Kinnunen et al. beschrieben die Freisetzung von ANP und BNP als Antwort auf die Dehnung der
Kardiomyozyten infolge von Volumenbelastung [24, 62]. Yasue et al. wiesen nach, dass ANP
vor allem vom Vorhof- und BNP groftenteils vom Ventrikelmyokard freigesetzt wird [144].
Demnach sind erhohte ANP-Spiegel mit einer Volumenbelastung der Vorhofe assoziiert, wih-
rend erhohte ANP und BNP-Spiegel fiir eine Volumenbelastung von Vorhof- und Ventrikel-
myokard sprechen [108].
Auf die Verminderung dieser Volumeniiberlastung ist die Wirkung der natriuretischen Peptide
gerichtet. Nach ihrer endokrinen Freisetzung binden sich die natriuretischen Peptide an spezi-
fische Membranrezeptoren. Viele der biologisch wichtigen Wirkungen werden vom Natriure-
tischen Peptid Rezeptor A (NPR-A), einem Guanylatcyclase gekoppelten Rezeptor, in einer
Vielzahl von Geweben ausgelost. Nach Bindung von ANP oder BNP an den NPR-A Rezeptor
wird intrazelluldr Guanosintriphosphat (GTP) in zyklisches Guanosinmonophosphat (cGMP)
umgewandelt. Das cGMP besitzt potente vasodilatierende Eigenschaften und wirkt als second
messenger [121]. Durch die direkte Wirkung auf die glatte GefiBmuskulatur sinken Vorlast und
Blutdruck.
Von den natriuretischen Peptiden ist insbesondere das BNP ein natiirlicher Antagonist des Re-

nin-Angiotensin-Aldosteron Systems (RAAS). Durch direkte Hemmung der Renin- und Aldo-
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steron-Freisetzung wirkt BNP einer Natriumriickresorption und Volumenretention entgegen [3,

7, 26]. Die beschriebenen Zusammenhinge sind in der nachfolgenden Abbildung und Tabelle

zusammengefasst.
+Sympathetic outflow Central nervous system
*+ Neurcendocrine function (e (NPR-A, NPR-B)

J,AVP

—
+ Corticotropin © Clearance by
+ S MNEP
s alt appetite

+ VWater intake

¥ Blood + Plasma ——pe ¢ Venous return — ] T ANP
pressure volume +BNP
{Adrsnal

aldoster‘ona

Peripheral vasculature Kidney
vVasodilatation e ——— +GFR
1 Permeability —%t+hematocrit *Upga
{(NPR-A, NPR-B) * U
+Renin
{NPR-A)

Abb. 5.3.-1: Wechselbeziehungen von ANB und BNP, mod. nach Peetz D et al.[99]

BNP- ""Atrial Natriuretic Peptide" ,,Brain Natriuretic Peptide" ""C-type Natriuretic
Ubersicht (ANP) /“B-type Natriuretic Peptide“ | Peptide' (CNP)
- (BNP)
Typ: - kardiale Peptidhormone

- enthalten alle einel7 Aminosduren umfassende Ringsstruktur
Erhoht: - erhohte Druckbelastung im Vorhof und im linken Ventrikel

- neurohumorale Stimulation (Noradrenalin, Angiotensin II)
Funktion: - Natriurese: direkte Hemmung des Na*-Transports in - Vasodilatation

proximalem Tubulus und Sammelrohr

- Diurese: Glomerulus: Dilatation der afferenten und
Konstriktion der efferenten Arteriole

- glomerulire Filtrationsrate

Bildungsort: - myoendokrine Zellen des - urspriinglich im Gehirn - Gehirn
Herzmuskels (hauptsichlich in gefunden, hauptséchlich im - Gefidflendothel-
Vorhofen, geringere Bildung in linken Ventrikel gebildet zellen
Ventrikeln) - Makrophagen
- Niere
Rezeptoren: - NP-Rezeptoren (NPR) befinden sich in:

Niere, Gefiafisystem, Herz, Lunge, Nebennieren, Gehirn, Fettgewebe, Auge,
Gastrointestinaltrakt, Knochen, in der Schwangerschaft in Uterus und Plazenta

Aktivierung: Prikursorpeptide (Pria-pro-ANP) | Prikursorpeptide (Pri-pro-BNP)
- Spaltung im Herzmuskel Spaltung im Herzmuskel
-> Pro-ANP (126 AS) -> Pro-BNP (108 AS)
+ Signalpeptid + Signalpeptid
- Spaltung durch Corin - Spaltung durch Proteasen in
(Serinprotease) in 1. biologisch aktive BNP (32
1. biologisch aktives ANP AS)
(28 AS) 2.NT-pro-BNP (76 AS)
2. NT-pro-ANP (98 AS)
HWZ im Blut: aktives ANP: 1-2 h NT-pro- aktives BNP: 20 min
ANP: linger? NT-pro-BNP: 60-120 min

Abb. 5.3.-2: Die natriuretischen Peptide, Charakteristik, mod. nach www.laborlexikon.de
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5.4. Klinische Bedeutung
Wie oben dargestellt entstehen BNP und NT-proBNP aus dem in Herzmuskelzellen gebildeten
proBNP. Sie unterscheiden in ihrer biologischen Aktivitit, der Aussagewert scheint gleich zu
sein [53]. Deshalb sei im Folgenden nur von BNP die Rede.
Nach den Leitlinien der ESC (2005) und DKG (2005) wird ein Cutt-off von 125 pg/ml fiir BNP
empfohlen. In der Literatur findet man jedoch noch verschiedene Angaben und Empfehlungen je
nach Krankheitsbild. In den Laborempfehlungen werden fiir das NT-proBNP Referenzbereiche
unterteilt nach Geschlecht und Alter, angegeben (Abbildung 5.4.-1).

Normbereiche weiblich miéinnlich
unter 50 Jahre : < 155 pg/ml* unter 50 Jahre: < 84 pg/ml*
NT-pro-BNP 50-65 Jahre: <222 pg/ml* 50-65 Jahre: < 194 pg/ml*
(iiber 65 Jahre < 300 pg/ml**) (iiber 65 Jahre < 300 pg/ml**)

Abb. 5.4.-1: Normbereiche des NT-proBNP (*-Laborempfehlungen, **-empirisch)

Neuere Untersuchungen sprechen dafiir, dass auch Andmien oder myokardiale Ischdmien zu
einer vermehrten BNP Ausschiittung fiihren konnen [52, 53].

Bei Herzinsuffizienz aus den verschiedensten Ursachen werden erhohte BNP-Spiegel gefunden.
Allgemein gilt, je hohergradiger die Herzinsuffizienz ist, desto hoher ist der Spiegel. Bei ein-
zelnen Patienten gibt es aber auch deutliche Abweichungen. Als Suchtest ist das BNP deshalb
nicht geeignet. Ein normaler Spiegel jedoch kann eine Herzschwiche mit hoher Wahrschein-
lichkeit ausschliefen [10, 11, 16, 24, 45, 66, 77, 90, 104, 140, 143]. Ein Therapiemonitoring bei
Herzinsuffizienzpatienten mit BNP wird fiir moglich gehalten [126, 140].

Paulus et al. veroffentlichten 2007 Grenzwerte fiir BNP (> 200 pg/ml) und NT-proBNP (> 220
pg/ml) fiir die Diagnostik der diastolischen Herzinsuffizienz [146].

Dilatative Kardiomyopathien, Hypertrophe Kardiomyopathien, sowie Herzmuskelerkrankungen
allgemein zeigen erhohte BNP-Werte, die bereits in symptomlosen Stadien nachweisbar sind
[48].

Bei Herzinfarkt bzw. akutem Koronarsyndrom (ACS) zeigten Patienten mit erhohtem BNP-
Spiegel im Durchschnitt einen schwereren Krankheitsverlauf (hdufiger Rezidive, hohere
Sterblichkeit) [23, 262, 121]. Das Screening mit Hilfe von BNP erlaubt nach Galasko et al. einen
Hinweis auf kardiovaskuldre Erkrankungen ab einem vierfach erhohten BNP-Wert [37].

Die Linksventrikuldre Hypertrophie soll mit erhohten BNP-Werten einhergehen [132].

Der Nachweis einer linksventrikuldren Dysfunktion soll mittels BNP sicher moglich sein, es soll
die Echokardiographie ersetzen konnen, bzw. die Indikationsstellung erleichtern [24, 76, 132].
In einer Arbeit untersuchten Ndrepa et al. den priadiktiven Wert von NT-proBNP fiir Mortalitit.
Es wurde bei Patienten unter 60 Jahren ein minimaler Cut-of von 253 pg/ml, bei Patienten mit

Vorhofflimmern ein maximaler Cut-of von 2666,0 pg/ml gefunden [147].
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Bei Vorhofflimmern und tachykarden Herzrhythmusstorungen sind erhohte BNP-Spiegel
beschrieben worden [53].

Der Zusammenhang zwischen Bluthochdruck und erhohten BNP-Spiegeln, vor allem bei
Patienten mit linksventrikulidrer Hypertrophie, ist wahrscheinlich gezeigt worden. Eine direkte
Korrelation zwischen der Hohe der Blutdruckwerte und BNP ist jedoch nicht erkennbar [19, 27].
Erhohte BNP-Spiegel liegen bei pulmonaler Hypertonie vor [53, 99].

Bei Niereninsuffizienz kann die Fliissigkeitsiiberladung des Korpers zu ansteigenden BNP-
Spiegeln fiihren. Ob ein verminderter Abbau des BNP ebenfalls eine Rolle spielt, ist ungeklart.
Die Beurteilung des BNP-Spiegels beziiglich Herzschwéche ist also bei Nierenversagen schwie-
riger. Bis zu einem Kreatininspiegel von 200 umol/l (=2.26 mg/dl) sollen der Einfluss des Nie-
renschadens auf das BNP nicht entscheidend sein und man kann sich nach den tiblichen Refe-
renzbereichen richten [90]. Apple et al. fanden bei Dialysepatienten erhohte BNP-
Konzentrationen.

Die Leberzirrhose fiihrt oft zur Fliissigkeitsiiberladung des Korpers, was den BNP-Spiegel
erhoht. Ein verminderter Abbau des BNP konnte auch eine Rolle spielen. Die Beurteilung des
BNP-Spiegels beziiglich Herzschwiche ist also bei Leberzirrhose schwieriger [53].

Eine Korperliche Belastung fiihrt kurzfristig zu Erhohungen (ca. 1h lang). Eine Blutabnahme
nach Ergometrie kann erhohte Werte zeigen. Diese Erhohung kann nicht als Zeichen einer
Herzinsuffizienz gewertet werden [53]. Bei extremen korperlichen Belastungen (Ultramara-
thonldufern - 100km!) fand man in einer Studie Anzeichen der Zerstorung von Herzmuskelzellen
(Erh6hung von cTroponin) und parallel dazu Erhohungen des BNP [46, 53].

Bei cerebrovaskuldiren Ereignissen, Insulten, Subarachnoidalblutungen wurden erhohte BNP-
Werte gefunden. Drei Hypothesen wurden in den letzten Jahrzehnten entwickelt, um Hyponatri-
dmien bei akuten Hirnerkrankungen zu erklédren. Erstens das Syndrom der inadiquaten ADH-
Sekretion (SIADH), das eine Dilutionshyponatridmie verursacht; zweitens eine Abnahme des
extrazelluldren Natriums und eine Zunahme des intrazelluldren Kaliums bedingt durch eine
Hemmung der Na'/K*-ATPase; und drittens das so genannte zerebrale Salz-Verlustsyndrom,
charakterisiert durch eine gesteigerte Natriurese und Diurese, die zu einer negativen
Natriumbilanz fiithren [4].

Christoffersen et al. beschreiben bei Diabetikern den Effekt auf die Plasmaspiegel von BNP und
NT-proBNP wie folgt: Erhohung bei Frauen, mit zunehmendem Alter, Hypertonie, koronarer
Herzkrankheit, linksventrikulédrer systolischer und diastolischer Dysfunktion, Nieren- und Leber-
insuffizienz, Insulintherapie. Senkung bei: Adipositas, ACE-Hemmer, Betablocker- und

Diuretikatherapie [15].
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Uber das Vorkommen und die Bedeutung erniedrigter BNP-Spiegel ist wenig bekannt. Uner-
wartet niedrige Werte findet man bei iibergewichtigen Patienten. Diese zeigen bei Herzschwiche
niedrigere BNP-Spiegel als man erwarten wiirde. Warum, ist noch nicht ganz klar [99].

Zurzeit sind die Erkenntnisse iiber die Pathophysiologie der natriuretischen Peptide noch zu un-
zureichend, um sichere Aussagen iiber die klinische Relevanz erhohter Plasma-Konzentrationen
bei Risikostratifizierung kardiovaskuldrer Erkrankung bei Patienten mit Blutdruckregulations-
storungen machen zu kénnen. Die vorliegende Arbeit soll die diagnostische Wertigkeit bei

Blutdruckregulationsstdrungen nédher betrachten.

6. Manifeste kardiovaskulire Erkrankungen bei arterieller Hypertonie

6.1. Koronare Herzkrankheit
Als hiufigste Ursache fiir Morbiditdt und Mortalitédt in den Industrieldndern soll hier kurz auf die
koronare Herzkrankheit eingegangen werden.
In der Bundesrepublik Deutschland erleiden jihrlich etwa 680.000 Menschen ein akutes Koro-
narsyndrom [120]. Nach der aktuellen Definition werden darunter die instabile Angina pectoris
(IAP), ein akuter Myokardinfarkt mit ST-Elevation (STEMI) oder auch ohne ST-Streckenhebung
(NSTEMI) zusammengefasst. Die koronare Herzkrankheit ist die Manifestation der Athero-
sklerose an den Herzkranzarterien. Sie ist ein multifaktorielles Krankheitsbild, das die Herz-
kranzarterien isoliert oder diffus beféllt und unterschiedlich schnell progredient verlauft. Bedingt
durch flusslimitierende Koronarstenosen kommt es zu einem Missverhéltnis von Sauerstoff-

angebot und -bedarf. Schweregrad und Dauer der hierdurch hervorgerufenen Ischamie bestim-

Pathogenese der koronaren Herzkrankheit men die Manifestation in Form

von stabiler oder instabiler Angina

Neue Umwelt, Nahrungsfille, Bewegungsarmut pectoris, stummer Myokard-
v
Verhaltensstérung ischidmie, ischdmisch bedingter
. v Herzinsuffizienz, Herzrhythmus-
Ubergewicht
v storungen und akutem Myokard-

Erhohte Lipoproteine

v
‘ Insulinresistenz | Endotheldysfunktion | Hyperinsulinamie | Abbildung 6.1.-1 dargestellt.

infarkt. Die Pathogenese ist in der

v Deutlich wird die zentrale Stellung
| Diabetes mellitus | Hypertonie | Hyperlipidamie | der Hypertonie. In dieser Arbeit
v sollen die Einflussfaktoren, die das
Koronare Herzerkrankung . . . .
2 kardiovaskulidre Risiko beschrei-
Nikotin, Stress, Alter, Testosteron ben, insbesondere der Stellenwert
Abb. 6.1.-1: Pathogenese der Atherosklerose des NT-proBNP, gepriift werden.
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Deshalb wird im Folgenden auf die Herzfunktion eingegangen.

6.2. Systolische und diastolische Herzfunktion

6.2.1 Herzinsuffizienz: allgemein
Im Jahr 2006 verstarben nach den Angaben des Statistischen Bundesamtes in Deutschland
insgesamt 14.721 Minner und 32.358 Frauen an den Folgen der Herzinsuffizienz. Diese
Diagnose nimmt bei den Ménnern den dritten Platz, bei den Frauen den zweiten Platz in der
Statistik der Todesursachen ein [120].
Die Betrachtung des Stellenwertes von NT-proBNP bei Hypertonikern bei kardiovaskulédren
Erkrankungen erfordert einen kurzen Uberblick iiber die Formen der Herzinsuffizienz. Patienten
mit Herzinsuffizienz lassen sich in zwei Kategorien, die mit sytolischer und die mit diastolischer
Herzinsuffizienz, einteilen. Zwischen beiden Formen gibt es erhebliche pathophysiologische,

epidemiologische und therapeutische Unterschiede.

6.2.2. Definition systolische Herzinsuffizienz
Bei der systolischen Herzinsuffizienz besteht eine Beeintridchtigung der Pumpfunktion und damit
der Auswurfleistung des Herzen [4, 18, 92, 97]. ,.Bei der Herzinsuffizienz ist das Herz nicht
mehr in der Lage, die Gewebe mit geniigend Blut und damit Sauerstoff zu versorgen, um den
Gewebestoffwechsel in Ruhe oder unter Belastung sicherzustellen* [51].
Klinisch definiert sich die Herzinsuffizienz als ein komplexes Syndrom, welches aus jeder
funktionellen oder strukturellen kardialen Funktionsstorung resultieren kann, welche die Fihig-
keit der Ventrikel sich zu fiillen oder Blut auszuwerfen beeinflusst. Als Folge davon geht die
manifeste Herzinsuffizienz mit den typischen Symptomen ,,(Belastungs-) Dyspnoe®, ,,Miidig-
keit* und , Fliissigkeitsretention‘ einher [54].
Die klinische Einteilung nach den vier Kriterien der New York Heart_Association hat sich in der

Praxis etabliert.

Kriterien NYHA 0 NYHA I NYHA II NYHA III NYHA IV
Klinik Keine Dyspnoe bei Dyspnoe bei Dyspnoe bei | Dyspnoe in
Symptome stirkerer moderater geringer Ruhe
Belastung Belastung Belastung

Tab. 6.2.2.-1: NYHA-Kriterien

Die Europiische Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) unterscheidet in ihrer aktuellen Leitlinie zur
Herzinsuffizienz zwischen einer akuten und einer chronischen Form [123]. Zur akuten Form
werden dabei sowohl das de novo Auftreten als auch die akute Dekompensation des chroni-
schen Zustands gezihlt. Charakterisiert ist diese Form durch eine Lungenstauung einschlieBlich
Lungenddem bis zum kardiogenen Schock. Die chronische Herzinsuffizienz wird definiert als

Zustand, in dem neben den Symptomen der Herzinsuffizienz auch der objektive Nachweis
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einer kardialen Dysfunktion durch die Echokardiographie festzustellen ist. Die bestehende
Symptomatik muss sich bei Durchfiihrung einer entsprechenden Therapie bessern [123].

2005 wurde in der Leitlinie der American Heart Association in Kooperation mit dem American
College of Cardiology eine weitere Einteilung vorgeschlagen, die sich an prognostischen Kri-
terien der Herzinsuffizienz orientiert und auch asymptomatische Formen beriicksichtigt [54].

Beide Einteilungen der Herzinsuffizienz ergédnzen sich gut.

Stadien Stadium A Stadium B Stadium C Stadium D

Charakteristik | Hohes Risiko, Strukturelle Herz- Strukturelle Herz- Schwer therapierbare
aber weder eine krankheit, aber krankheit und Herzinsuffizienz, die
strukturelle noch keine frithere oder eine spezielle
Herzkrankheit Symptome der gegenwartig vor- Intervention erfordert
noch Symptome | Herzinsuffizienz handene Symptome

Tab. 6.2.2.-2: Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz nach der aktuellen Leitlinie der AHA und ACC [50].

Die Ursachen der Herzinsuffizienz sind in allen Teilen des Herz-Kreislaufsystems zu finden.
Entsprechend kommt es je nach ursidchlich geschiddigtem Anteil zu mehr oder weniger stark
ausgepridgten Symptomen [13, 32, 33].

6.2.3. Pathophysiologie der systolischen Herzinsuffizienz
Die Pathophysiologie der systolischen Herzinsuffizienz charakterisiert sich durch die einge-
schrankte Fahigkeit der Myofibrillen sich gegen Last zu verkiirzen. Die Dilatation des Ventrikels
geht mit vergroBerten Ventrikelvolumina und verminderter Kontraktilitdt einher. Die Folge ist
ein geringerer Auswurf von Blutvolumen. Dies fiihrt letztlich zur Leistungsminderung des Or-
ganismus. Die neurohumorale Ubersimulation fiihrt im Weiteren zu vermehrtem Zelltod
(Apoptose) und progredienten strukturellen und funktionellen Stérungen [18, 32].

6.2.4. Definition diastolische Herzinsuffizienz
Die diastolische Herzinsuffizienz definiert einen Zustand, in dem die aktive Relaxation und /
oder die passive Dehnbarkeit des Myokards gestort sind. Die benotigte Pumpleistung kann nur
durch pathologisch erhohte Fiillungsdriicke gewéhrleistet werden [6, 18, 32, 33, 59, 123]. Die
linksventrikuldre Ejektionsfraktion ist anndhernd normal und liegt iiber 45% bis 50% [32, 33,
131]. Die Priavalenz der diastolischen Herzinsuffizienz ist stark altersabhingig und wird bei iiber
60-jdhrigen mit 21 % und bei iiber 70-jdhrigen mit 35 % bis 42 % aller Patienten mit dem
klinischen Bild der Herzinsuffizienz angegeben [6, 32, 131].
In der Praxis findet folgende Einteilung der diastolischen Funktionsstorung Anwendung

(Abbildung 6.2.4.-1).

normal Funktionsstorung Funktionsstorung Funktionsstorung
Grad I Grad I Grad III

normale diastolische | Relaxationsstérung, Pseudonormales Restriktives

Funktion abnorme Relaxation Fiillungsmuster Fiillungsmuster

Abb. 6.2.4.-1: Schweregrade der diastolischen Funktionsstorung
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6.2.5. Pathophysiologie der diastolischen Herzinsuffizienz
Bei der diastolischen Herzinsuffizienz liegt eine eingeschrinkte oder verloren gegangene
Fihigkeit der Myofibrillen vor, sich nicht schnell genug oder vollstindig zu relaxieren. Die
ventrikuldre Fiillung ist verzogert, inkomplett, die linksatrialen Driicke sind erhoht. Als Folge
reduzieren sich die Ventrikelvolumina bei hoheren Fiillungsdriicken [8]. Die systolischen Funk-
tionsparameter sind normal.
Die diastolische Dysfunktion beschreibt die asymptomatische Vorstufe der diastolischen Herz-
insuffizienz mit asymptomatischer Storung der Relaxation und/oder Compliance. Sie ist durch
die Echokardiographie erfassbar. Die linksventrikuldre Pumpfunktion ist normal.
Die diastolische Herzinsuffizienz ist die symptomatische Stufe, welche aus einer diastolischen
Dysfunktion entstehen kann und bei der neben der abnormen diastolischen Funktion auch die
typischen Symptome der Herzinsuffizienz, vor allem die Dyspnoe, bestehen. Bei der diasto-
lischen Herzinsuffizienz kann die linksventrikulédre systolische Funktion normal sein [58].
Obwohl die diastolischen Eigenschaften ,,Relaxation® und ,,Compliance* zwei unterschiedliche
Charakteristiken bezeichnen, werden sie im klinischen Sprachgebrauch oft synonym verwendet.
Jedoch kann jede fiir sich unter verschiedenen Bedingungen gestort sein und dadurch iiber eine
asymptomatische diastolische Funktionsstorung zu einer manifesten diastolischen Herzinsuffi-
zienz fithren. Auch eine Kombination von Relaxations- und Compliance-Stérung ist moglich.
Bei der Storung der Relaxation ist die aktive, energieabhiingige Entspannung des kontrahierten
Myokards eingeschrinkt. Dabei sind mehrere Mechanismen von Bedeutung. Erstens kann der
Abfall des zytosolischen Calciums durch eine verzogerte Aufnahme in das sarkoplasmatische
Retikulum gestort sein [97]. Dies ldsst sich bei einer akuten Nachlasterhohung und fehlender An-
passungshypertrophie, beispielsweise bei einer Blutdruckkrise bei arterieller Hypertonie, mit
konsekutiv steigendem linksventrikulidren Druck und Wandspannung nachweisen [41, 141]. Eine
wichtige Rolle spielt auch das verringerte myokardiale Sauerstoffangebot infolge der kompensa-
torischen Myokardhypertrophie bei einer arteriellen Hypertonie. Diese kommt durch den infolge
der vergroBerten Muskelmasse, Muskulatur und Bindegewebe, erhohten Sauerstoffbedarf und
die nur begrenzt steigerbare Koronarperfusion zustande. Ein weiterer Mechanismus, der die
diastolische Relaxation verschlechtert, ist die uneinheitliche zeitliche und regionale Verteilung
der Inaktivierung der Myofibrillenverkiirzung [80]. Sowohl regionale Unterschiede der Ge-
schwindigkeit und maximalen Myofibrillenverlidngerung als auch zeitliche Unterschiede im Be-
ginn der Relaxation interferieren mit der diastolischen Fiillung [18, 113]. Dieser Effekt ist bei-
spielsweise bei der hypertrophen oder der dilatativen Kardiomyopathie iiberaus relevant [114].

Die Compliance bezeichnet die passive Dehnbarkeit des Myokards. Sie ist vor allem in der
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spiten Diastole von Bedeutung, wenn der Ventrikel zunehmend gedehnt wird. Bei Einschrin-
kungen der Compliance lduft die Diastole hiufig inkomplett ab. Die Folge ist ein schneller
ventrikuldrer Druckabfall, dem nach schnellem Wiederanstieg ein hoher enddiastolischer Druck
folgt [127]. Um die benotigten hoheren Fiillungsdriicke gewihrleisten zu konnen, kommt es zur
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) mit konsekutiver Volumen-
belastung [6, 18, 80]. Durch Angiotensin II und Aldosteron wird aber auch das kardiale
Remodeling mit Hypertrophie und Untergang von Kardiomyozyten (Apoptose) sowie Zunahme
der extrazelluldren Matrix induziert [6, 18, 80]. Die zunehmende Fibrosierung, Wandhyper-
trophie und zellulare Unordnung bewirkt eine Abnahme der Compliance [80].

Bei einer iiberkompensatorischen Erhohung des Fiillungsdrucks und sinkender Compliance steigt
die frithdiastolische Fiillung wieder an und fiihrt zu einer Abschwéchung des durch die atriale
Kontraktion bedingten Einstroms. Dadurch erscheint das transmitrale Einstromprofil wieder
normal [39]. Darum wird dieses Stadium auch als Pseudonormalisierung bezeichnet [80, 143].
Durch akute Vorlastsenkung im Rahmen eines Valsalva-Manovers wird die Druck-Volumen-
Kurve nach unten verschoben. Dadurch wird ein Abfall der frithdiastolischen und ein kompensa-
torischer Anstieg der atrialen Fiillung bewirkt, wodurch das Einstromprofil der eingeschrinkten
Relaxation voriibergehend demaskiert werden kann [41].

Zur Restriktion kommt es durch fortschreitendes Remodeling und einer weiteren Compliance-
Abnahme. Der weiter ansteigende Vorhofdruck verursacht einen starken frithdiastolischen
Einstrom. Bei diesem restriktiven Fiillungsmuster ist das Verhéltnis von frithdiastolischem zu
atrialem Einfluss (E/A-Ratio) > 2 [80]. Der Nachweis dieser Restriktion erfolgt sicherer durch

die zusitzliche Bestimmung der E’/A"-Ratio und des E/E"-Verhiltnisses [88].

6.2. Bestimmung der diastolischen Herzinsuffizienz
Nach Vasan und Levy [131] wurde 2000 das folgende Vorgehen zur sicheren Diagnosestellung
einer diastolischen Herzinsuffizienz empfohlen:
1. Nachweis des Vorliegens einer Stauungs-Herzinsuffizienz durch Vereinbarkeit der Symptome
mit apparativer Diagnostik wie Rontgen-Thorax, Laborparameter oder Spiroergometrie. Durch
die Europdische Arbeitsgemeinschaft fiir diastolische Herzinsuffizienz [33] wird dazu als
Kriterium eine unter 25 ml * kg-1 * min-1 reduzierte Sauerstoff-Aufnahme bei einer von 20 W
beginnenden und pro Minute um 10 W gesteigerten Fahrradergometer-Belastung empfohlen.
2. Nachweis einer ungestorten Pumpfunktion im zeitlichen Zusammenhang zum klinischen
Beschwerdebild durch Echokardiographie oder Herzkatheter.
3. Objektiver Nachweis der diastolischen Dysfunktion [131].

Bei Beachtung dieses Ablaufes kann die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer diasto-
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lischen Herzinsuffizienz geschitzt werden. Eine definitive diastolische Herzinsuffizienz wird
festgestellt, wenn neben den Symptomen der Herzinsuffizienz auch eine normale Pumpfunktion
und eine abnorme Relaxation nachgewiesen werden [31, 131].

Nach einer gemeinsamen Veroffentlichung zur Diagnostik der diastolischen Herzinsuffizienz
2007 der europdischen Gesellschaften fiir Herzinsuffizienz und Echokardiographie in der ESC
wird unter Beriicksichtigung invasiver Methoden, der Echokardiographie und von BNP/NT-
proBNP die Diagnosestellung beschrieben (s. Abbildung 6.3.-1).

(HENEF-Herzinsuffizienz mit

How to diagnose HFNEF normaler Ejektionsfraktion,
[ Symptoms or signs of hean talure_| LVEDVI-LV enddiastolischer
_ ' Volumenindex, mPCW-mittlerer
T s o et Pulmonalkapillardruck, LVEDP-
e LV enddiastolischer Druck, t-
| Zeitkonstante der LV Relaxation,
i and b G b-Konstante der LV Steifigkeit,
/l\ ‘ TD-Tissue Doppler, E-frithe
e Faamodmar Teseioass | ™ | Blomarkers Mitraleinstromflussgeschwindig-
PAELLLT GERD || ThEEe0 HFIAE = 20 pord keit, E"-frithe Myokardgeschwin-
BTN BNP>200 point digkeit (TD), E/A-Verhiltnis der
P oms — \. frithen zur atrialen LV-Fiillung,
[ Eamen | (5] | Dr Dot e
Ard-Ad> 30 ms )
e Lavi > 40 mume index, LAVI-linksatrialer
LVMI> 122 g9} >148 gine(c) Volumenindex, Ard- Dauer des
il forlaton umgekehrten pulmonalvenendsen
— atrialen Ruckflusses, Dauer der A-
i Welle im Mitralisdoppler)

Abb. 6.3.-3: Diagnostik der diastolischen Herzinsuffizienz, nach Paulus et al.,
Konsens der Heart Failure und Echocardiography Associations der ESC 2007 [146]

Da die Europédische Arbeitsgruppe fiir diastolische Herzinsuffizienz [33] auch die Echokardio-
graphie empfiehlt, hat sich dieses bildgebende Verfahren in der Diagnostik von diastolischen
Funktionsstorungen etabliert [31]. In den Leitlinien der Europidischen Arbeitsgemeinschaft fiir
diastolische Herzinsuffizienz werden verschiedene Parameter des transmitralen Einstrom-

Musters empfohlen.

normale diastolische Relaxationsstorung Pseudonormales Restriktives
Funktion Fiillungsmuster Fiillungsmuster
E/A >1/>0,9* E/A< 1 E/A1-1,5 E/A> 1,5

DT (ms) < 220 / <240* DT (ms) > 220 DT (ms) 150 - 200 DT (ms) < 150
IVRT < 100/ > 100* IVRT > 100 IVRT 60 - 100 IVRT < 60
E/A>1/>1% E/A <1 E/A <1 E/A <1

E/E < 10/< 8% E/E" > 8 (bis 15) E/E" > 8 (bis 15) E/E" > 8 (bis 15)

Abb. 6.3.-1: Echokardiographische Charakteristik der diastolischen Funktionsstérung, mod. nach Kunert
und Ulbricht, Praktische Echokardiographie

(E — Mitraleinstromflussgeschwindigkeit; A — atrialer Einstrom; DT — Dezelerationszeit der E-Welle; IVRT -
isovolumetrische Relaxationszeit E* und A” Mitralringspitzengeschwindigkeiten im Tissue Doppler Imaging;

* altersangepasste Werte > 55 Jahre, die E/E’- Quotienten sind nach aktuellen Empfehlungen eingefiigt [88])

Dieser Empfehlung zufolge sollte das Verhiltnis aus frithdiastolischem zu vorhofkontraktions-

bedingtem Einstrom (E/A-Verhiltnis) und Dezelerationszeit der E-Welle (DT) bestimmt werden.
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Die isovolumetrische Relaxationszeit (IVRT) wird gemessen als Zeitdauer vom Ende des trans-
aortalen Ausstroms bis zum Beginn des transmitralen Einstroms [33, 65].

Fiir diese Parameter ist aber ein U-formiger Verlauf bei zunehmender Schwere der diastolischen
Funktionsstorung charakteristisch. Nach einem initalen Abfall der E/A-Ratio und einer
Verldngerung der isovolumetrischen Relaxationszeit kommt es im Stadium der Pseudonormali-
sierung wieder zu einem Anstieg des E/A-Verhiltnisses mit Abfall der IVRT und somit zu einem
Scheinbar normalen Einflussprofil [31, 40]. Im Stadium der Restriktion ist die E/A-Ratio
pathologisch erhoht und die isovolumetrische Relaxationszeit noch weiter verkiirzt [112]. Bei
steigendem linksatrialem Druck wird auch der Blutfluss in den Pulmonalvenen beeinflusst. Das
Verhiltnis von systolischem zu diastolischem Fluss in der rechten Pulmonalvene schwankt beim
Gesunden altersabhiingig zwischen 1,0 bei unter 30-jdhrigen und 1.7 bei iiber 50-jdhrigen [33,
34]. Mit zunehmender Storung der diastolischen Funktion steigt dieser Index zunéchst an, um im
Stadium der Pseudonormalisierung und Restriktion wieder abzufallen und niedrigere Werte als

bei Gesunden anzunehmen [33].

Normal Relaxationsstdrung Pseudonormal Restriktiv
= A = =
= A E A
pw-Doppler =
Mitralklappe = /\
A
Zeit[ms] 10=E/A<20 E/A <10 10>E/A<20 DT>140ms E/A=20 DT <140 ms
D
- S D
Pulmonaivenen- £ S D S
Fluss = D s
>
A AN /\ A A
Zeitms) \/ s-D \/ s<D \/ s<p \/
S>D
TDI = \/ .
E
Mitralkiappen- E A E B /
Annulus > A
A
(=
Zeit [ms] E/E <10 E/E'<10 E/E =10 E/E =10

Abb. 6.3.-2: Schematische echokardiographische Charakteristik der diastolischen Funktionsstorung, mod.
nach Kunert und Ulbricht, Praktische Echokardiographie

(E — Mitraleinstromflussgeschwindigkeit; A — atrialer Einstrom; S - pulmonale Flussgeschwindigkeit in der Systole;
D — pulmonale Flussgeschwindigkeit in der Diastole; A — atrialer Riickstrom; E” und A~
Mitralringspitzengeschwindigkeiten im Tissue Doppler Imaging)

Beim ,,Tissue Doppler Imaging* (TDI) wird die Bewegungsrichtung und -geschwindigkeit
farblich codiert. Farbliche Abstufungen ermdglichen bereits visuell eine Erkennung von
Geschwindigkeitsunterschieden. Spezielle Analyseprogramme ermoglichen die exakte Messung
der Gewebegeschwindigkeit und Beurteilung sowohl der systolischen wie der diastolischen
Funktion [35]. Fiir die Praxis der Beurteilung der diastolischen Funktion haben die Ermittlung

der E’/A’-Ratio und des E/E"-Quotienten eine entscheidende Bedeutung gewonnen [88].
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Zu erwihnen sind invasive Methoden zur Beurteilung der diastolischen Funktion, auf die hier
nicht weiter eingegangen werden soll.
7. Patienten, Material und Methoden
7.2. Patienten — Ein- und Ausschlusskriterien

In die Untersuchung wurden Patienten eingeschlossen, die im Intervall vom 01.05.2006 bis
31.05.2007 in der Klinik Hennigsdorf mit bekanntem/anbehandeltem oder neumanifestiertem
Hypertonus stationédr wegen einer hypertensiven Krise (systolischer Blutdruck > 180 mmHg mit
Symptomen der Endorgane) oder hypertensiven Entgleisung (symptomlos, systolischer Blut-
druck > 200 mmHg) aufgenommen wurden. Patienten mit folgenden Komorbidititen wurden
eingeschlossen:

- Klinisch manifeste oder nicht manifester Herzinsuffizienz

- Klinisch nicht manifeste koronare Herzkrankheit (KHK)

- Diabetes mellitus - nicht entgleist

- Niereninsuffizienz

- Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen (COPD) — nicht exazerbiert

- Pulmonale Hypertonie — nicht dekompensiert

- Nierenerkrankungen, Nebennierenkrankungen Nierenarterienstenosen
Der Ausschluss erfolgte bei:

- Akutem Koronarsyndrom, akutem Myokardinfarkt

- Entziindliche Erkrankungen des Herzens und der Klappen

- Dekompensierte Vitien

- Kardiomyopathien

- Entgleister Diabetes mellitus

- Exazerbierte COPD

- Dekompensierte pulmonale Hypertonie
Nach Priifung der Kriterien erfolgte am zweiten Behandlungstag die Entscheidung iiber den
Einschluss in die Studie. Nach Aufnahme ist bei allen Patienten eine den klinischen
Erfordernissen entsprechende Therapie nach den giiltigen Leitlinien eingeleitet worden,

unabhiingig von der Entscheidung iiber den Ein- bzw. Ausschluss in die Untersuchung.

7.3.  Patienten-Aufnahmeuntersuchung
Dem klinischen Standard entsprechend erfolgte die Erhebung einer vollstindigen Anamnese und
des Status. Als Aufnahmekriterium wurde der Blutdruck festgelegt. Die Blutdruckentgleisung
definiert sich in Blutdruckwerten von systolisch > 200 mmHg vor (ambulant) oder bei stationirer

Aufnahme, hypertensive Krise mit Blutdruckwerten > 180 mmHg und Endorgansymptomen. Die
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Aufnahmesymptomatik wurde insbesondere nach den Symptomen der Endorganschiden
festgehalten. Bei der klinischen Untersuchung wurden Zeichen der Herzinsuffizienz nach den
NYHA-Kriterien festgehalten, besonders vermerkt wurden Zeichen wie Unterschenkelodeme
und der pulmonale Auskultationsbefund.

Der Herzrhythmus wurde nach Elektrokardiographiebefund festgehalten.

7.4. Patienten- Blutdruckmessung
Der Einschluss in die Untersuchung wurde durch Blutdruckwerte festgelegt, die bei Erstkontakt
durch medizinische Personen (Hausarzt, Rettungsdienst, Notarzt etc.) ermittelt wurden. Der
,,2Aufnahmeblutdruck® ist der Wert des Blutdruckes, der bei unmittelbarer Aufnahme in die
Klinik gemessen wurde.
Definiert ist der ,,Abnahmeblutdruckwert* als unmittelbar vor der Blutentnahme zur NT-
proBNP-Bestimmung ermittelter Blutdruck.
Bei allen Patienten sind 24-Stunden-Blutdruckmessungen durchgefiihrt worden. Zur Anwendung

kamen 24-Stunden-Blutdruckmessgerite ,,Tracker NIBP* ® (Fa. Reynolds Medical).

7.5. Patienten- Rontgenuntersuchungen
Fiir die Untersuchungen und Befundung wurden die Standartrontgenuntersuchungen bei
Aufnahme herangezogen. Fiir die Analyse waren die Beurteilung der Herzkonfiguration, hier
insbesondere die radiologische ,,Vergrolerung®, als auch Zeichen einer ,,pulmonalen Stauung*

von Bedeutung, wie sie im klinischen Alltag bei der Beurteilung Anwendung finden.

7.6. Patienten- Echokardiographie
Alle Patienten wurden echokardiographisch untersucht. Nach echokardiographischen Richtlinien
wurden Klappen, Ventrikelkinetik, die linksventrikuldre Masse nach Muskelmasseindex (Norm:
Minner < 100 g/m?, Frauen < 90 g/m?, nach Flachskampf, Praxis der Echokardiographie [88]),
die linksventrikuldre Ejektionsfraktion nach Simpson, die diastolische Funktion mit Bestimmung
| der E/A-Ratio und E’/A"-Ratio
mit Hilfe des Tissue-Doppler-
Imaging durchgefiihrt. Bei den
Untersuchungen wurden Geréte
,» Toshiba Aplio* ® und
, Toshiba Xario CV®* mit dem
| Standart 3 MHz-Schallkopf
(PST 30 BT) verwendet.

Abb. 7.6.-1: Echokardiographie - LV-Masse-Bestimmung
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7.7. Patienten- Laboruntersuchungen
Die bei dieser Untersuchung verwendeten Laborergebnisse (Troponin I, C-reaktives Protein,
Kreatinin) wurden im Kliniklabor (,,Cobas“ ®, Fa. Roche Diagnostics) routinemiBig abge-
arbeitet, sofern die Indikation zur Bestimmung bei den einzelnen Patienten gestellt bzw. der
Einschluss in die Studie erfolgt war.
Zur Beschreibung der Nierenfunktion erfolgte die Berechnung der glomeruldren Filtrationsrate
nach der vereinfachten MDRD-Formel. Die Referenzen sind in der Abbildung 7.7.-1 aufgefiihrt.
Die Abnahme der NT-proBNP-Probe erfolgte nach Studieneinschluss innerhalb von 24 Stunden
nach stationdrer Aufnahme, um eine Blutentnahme ,,in Ruhe®, am Morgen zu gewihrleisten.
Stressfaktoren, korperliche Belastung und mogliche akute myokardiale Ischdmien bzw. entziind-
liche Herzerkrankungen waren so auszuschliefen.
Die Entnahme der NT-proBNP-Proben erfolgte in Standart-Serum-Monovetten. Die Proben
wurden im Labor zentrifugiert und das gewonnene Plasma bei -25 °C tiefgefroren. Unter diesen
Bedingungen ist eine Stabilitdt des NT-proBNP fiir zwolf Monate gegeben [106]. Da der
Parameter noch nicht im Laborprogramm aufgenommen ist, erfolgte die Bestimmung des NT-
proBNP in Blocken von mindestens 10 Untersuchungen nach Kalibration und Qualitéitskontrolle.
Als Test wurde ein kommerziell verfiigbarer Immuno-Assay der Firma Roche Diagnostics,
Mannheim, Deutschland, auf einem modularen Analysegerit E 170 mit Elecsys Modul® (Roche
Diagnostics) verwendet. Der Test basiert auf einem Elektrochemilumineszenz-Assay, zu dem 20
pl Serum (oder EDTA-Blut) zugefiigt werden. Wihrend der ersten Inkubationsphase mit einem
NT-proBNP-spezifischen biotinylierten, polyklonalen Antikorper und einem Ruthenium-
Komplex markierten, polyklonalen NT-proBNP-spezifischen Antikorper bildet sich ein
Sandwich-Komplex. In einer zweiten Inkubationsphase wird der Komplex nach Zugabe von
Streptavidin beschichteten Mikropartikeln tiber Biotin-Streptavidin-Wechselwirkung an die
Festphase gebunden. In der Messzelle werden die Mikropartikel durch magnetische Wirkung auf
die Oberfldache der Messelektrode fixiert. AnschlieBend werden die ungebundenen Substanzen
mit ProCell entfernt. Nach Anlegen einer Spannung wird die Chemilumineszenz-Emmission
erzeugt und mit einem Photomultiplier gemessen. Die Ergebnisse wurden anhand einer

Eichkurve ermittelt [106].

7.8. Patienten- Dokumentation und statistische Auswertung
Alle relevanten Informationen aus der Patientenakte wurden in einen anonymisierten Fragebogen
iibertragen. Epikrisen, Echokardiographie- und Laborbefunde wurden kopiert und in einer
Studienakte zusammengefasst. Vom Herzkatheterprotokoll, soweit durchgefiihrt, eine Kopie

angefertigt und der Akte beigefiigt. Alle Daten wurden in einer Microsoft Access®-Datei
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gesichert. Die statistischen Auswertungen erfolgten entsprechend den Fragestellungen iiber

Microsoft Excel® [86], Version 2003 und SPSS® 11.5 fiir Windows® [29].

Es wurden Mittelwerte und Mediane, Minimum- und Maximumwerte und die Standartabwei-

chungen berechnet, Korrelationspriifungen (bivariat und partiell), multiple Regressionstests

durchgefiihrt. Fiir die Wahl der Signifikanzpriifungen waren die Verteilungskurven berechnet

worden. Fiir normalverteilte Ergebnisse kam die Signifikanzpriifung nach Pearson, fiir nicht

normalverteilte Ergebnisse nichtparametrische Tests (Spearman Rho und Kendall Tau b) zur

Anwendung.

Die aus den Referenzbereichen abgeleiteten Messwertgruppen zeigt die Abbildung 7.7-1.

Basistabelle | EinflussgrofSen Messwertgruppen
Spalte
F Alter (Jahre) <50 ;50 - 65 ; >65 Jahre
H Korpergrofie (cm)
1 Gewicht (kg)
J BMI ; BodymaBindex <18,5;18,5-24,9;>25;>30;
AN Aufnahme - RR - systolisch (mmHg) <130;130-139;140-159;160-179;>180
AO Aufnahme - RR - diastolisch (mmHg) | <85;85-89;90-99;100-109;>110
AP Abnahme - RR - systolisch (mmHg) <130;130-139;140-159;160-179;>180
<85;85-89;90-99;100-109;<110; 99;100-
AQ Abnahme - RR - diastolisch (mmHg) 109;>110
AS Herzfrequenz (min™) 60-90
AW LV-Massed (g/mz) Minnlich < 100; > 100; weiblich < 90; >90
AX E/A - Ratio <1,0;1,0-2,0;>2,0
AY TDI <1,0;1,0-2,0;>2,0
BD LVEF >0,55 ; <0,55 ;
BJ Tagesmittel - RR - systolisch (mmHg) |<130;130-139;140-159;160-79;>180
BK Tagesmittel - RR - diastolisch (mmHg) |<85;85-89;90-99;100-109:>110
BL Nachtmittel - RR - systolisch (mmHg) |<130;130-139;140-159;160-179;>180
BM Nachtmittel - RR - diastolisch (mmHg) |<85:;85-89;90-99;100-109;>110
BN Durchschnitt - RR - systolisch (mmHg) | <130;130-139;140-159;160-179;>180
BO Durchschnitt - RR —diastolisch (mmHg) | <85;85-89;90-99;100-109;>110
BQ NT - pro - BNP (pg/ml) Minnlich: < 50 Jahre: < 84; 50-65 Jahre: < 194
(iber 65 Jahre: < 300)
Weiblich: < 50 Jahre: < 155, 50-65 Jahre: <
222 (iiber 65 Jahre: < 300)
BR Tropl (ng/ml) <0,080 ; >0,080
BS CrP (mg/1) <5,0:>5,0
BT Crea (umol/l) Frauen:<84;>84; Minner:<104;>104;
BU GFR (MDRD-Formel) Frauen:<80;>80 ;Minner:<80;>80

Abb. 7.7.-1: Messwertgruppen der metrischen Parameter

Skalierte EinflussgroBen wurden mit ein bis vier Ausprigungen erfasst. Sie sind fiir die Grup-

penbildungen und Erfassung der Symptome, Begleiterkrankungen und Befunde von Bedeutung

(Tabelle in Abbildung 7.7.-2). Insgesamt 61 Einflussgroflen sind in der anonymisierten Datei

erfasst. In der weiteren Auswertung wurden aus den erfassten Daten bei weitere Untergruppen

gebildet. Es erfolgte eine Unterteilung in Geschlecht und Alter (< 50 Jahre; 50 bis 65 Jahre und >

65 Jahre).
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Die Metrischen Variablen gruppierten sich nach den Referenzbereichen (s. 7.7.-1). Beim NT-

proBNP erfolgte die Bildung von Wertegruppen, um die Differenzierung nach Alter und

Geschlecht besser beriicksichtigen zu kdnnen.

Nr. Basistabelle | Skalierte EinflussgrofSen Skalierte Gruppen
Spalte
1 A Brustschmerz (Klinik) 0: nein; 1: vorhanden
2 AA Sick-Sinus-Syndrom/AV-Bock (EKG) 0: nein; 1: vorhanden
3 AB Anémie (Begleiterkrankung) 0: nein; 1: vorhanden
4 AD Dyspnoe (Klinik) 0: nein; 1: vorhanden
5 AF Schwindel (Klinik) 0: nein; 1: vorhanden
6 AG Kopfschmerz (Klinik) 0: nein; 1: vorhanden
7 Al Aufnahme wegen Hypertonie 0: nein; 1: ja
8 AK Lungenstauung (Rontgen) 0: nein; 1: vorhanden
9 AK NYHA - Kriterium 0: symptomlos; 1:
symptomatisch
10 AL Oedeme (Klinik) 0: nein; 1: vorhanden
11 AM Pulmonale Geriusche (Klinik) 0: nein; 1: vorhanden
12 AR Herzrhythmus (EKG) 1 : Sinusrhythmus
2 : Vorhofflimmern
3 : Herzschrittmacherrhythmus
13 AT HerzvergroBSerung (Rontgen) 0: nein; 1: vorhanden
14 AV Echo-Hypertrophie Echokardiographie) 0: nein; 1: vorhanden
15 AZ Diastolische Funktionsstorung 0 : keine/normal
Grade (Echokardiographie) 1:Grad 1
2 : Grad 2
3:Grad 3
3 : Grad 3, VHF
16 BA Klappenstenosen (Echokardiographie) 0: nein; 1: vorhanden
17 BB Klappeninsuffizienzen (Echokardiogr.) 0: nein; 1: vorhanden
18 BC Kinetikstorungen (Echokardiographie) 0: nein; 1: vorhanden
19 BE HKU (invasive Diagnostik) 0: nein; 1: vorhanden
20 BF KHK neu (invasive Diagnostik) 0: nein; 1: vorhanden
21 BG GefiBe (invasive Diagnostik) 0 : keine Gefille, 1 : 1 Gefille
2 : 2 GefiBe, 3 : 3 GefiBe
22 BH PCI (invasive Diagnostik) 0: nein; 1: vorhanden
23 BP Dipper (24-h-RR) 0: non Dipper; 1: Dipper
24 L Koronare Herzkrankheit (KHK) 0: nein; 1: vorhanden
25 M MI (Myokardinfarkt) 0: nein; 1: vorhanden
26 N Vitium (Begleiterkrankung) 0: nein; 1: vorhanden
27 (0) Herzversagen (Begleiterkrankung) 0: nein; 1: vorhanden
28 Q Diabetes mellitus (Begleiterkrankung) 0: nein; 1: vorhanden
29 R Nierenversagen (Begleiterkrankung) 0: nein; 1: vorhanden
30 S COPD (Begleiterkrankung) 0: nein; 1: vorhanden
31 T HLP (Begleiterkrankung) 0: nein; 1: vorhanden
32 U Insult / TIA (Begleiterkrankung) 0: nein; 1: vorhanden
33 \ HSM/ICD (Begleiterkrankung) 0: nein; 1: vorhanden
34 \ NAST/NN-TM (Begleiterkrankung) 0: nein; 1: vorhanden
35 X paVK (Begleiterkrankung) 0: nein; 1: vorhanden
36 Y Pulmonale Hypertonie (Begleiterkr.) 0: nein; 1: vorhanden
37 Z Vorhoftachykardien (Begleiterkrankung) | O: nein; 1: vorhanden

Abb.7.7.-2: Zusammenfassung der skalierten Einflussgrofen, Ubersicht der Merkmale

Im Mittelpunkt steht die Korrelationsanalyse, um Wirkung und Richtung von Zusammenhingen

33



aufzudecken oder zu entkriften und die multiple Regression, um die Wertigkeit der Einfliisse zu

zeigen. Einbezogen wurden 61 Einflussgrolen bzw. Parameter, deren Einfliisse in bivariaten,
partiellen und multiplen Korrelationsuntersuchungen auf die Enge ihres Zusammenhanges zu
NT-proBNP gepriift werden. 37 Einflussgroflen sind skalierte Groen, denen entsprechend ihrer
Ausprigung eine gerade Zahl zugeordnet wurde. Es wurde mit bis zu vier Ausprigungsstufen
gearbeitet. Die iibrigen 24 Einflussgroen sind metrische GroBen, fiir die nach Erfordernis
Messwertgruppen (z.B. Referenzbereiche) fixiert wurden. Fiir die Priifung der Zusammenhinge
wurden bei den metrischen Einflussgroen Mittelwertbetrachtungen durchgefiihrt.

Die Erstellung von ROC-Kurven (Receiver Operating Charateristic) erfolgte, um das Mal} der
Diskriminierung der diagnostischen Wertigkeit der NT-proBNP-Bestimmung zu priifen. Die

Priifung erfolgte in den Alters- und Geschlechtsgruppen.

8. Ergebnisse

8.2. Patientenpopulation: allgemein
Die Beschreibung der Patientenpopulation mit einer relativ groen Zahl an Merkmalen macht
eine iiberwiegend tabellarische Auswertung und Darstellung in Diagrammen zur Veranschauli-
chung erforderlich.
Entsprechend der Kriterien wurden 195 Patienten in die Untersuchung aufgenommen. Bei den
195 Patienten handelte es sich um 76 (39 %) Minner und 119 (61 %) Frauen. Die Patienten
waren im Mittel 67 Jahre alt (Ménner 63 und Frauen 70 Jahre).

Verteilungshistogramm Alter Q-Q-Diagramm von Alter
40 3

T 0+
(0]
=
©
E 4.
o
= =z
(0] —
i~ Std.abw. = 12,81 o
[=) > -2+
= Mittel = 67,2 £
.3 © o
o N = 195,00 2 @
w -3
LaH S$H GG Cary 0 EaS, = = = =
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Alter Beobachteter Wert
Abb. 8.1.-1: Altersverteilung Abb. 8.1.-2: Q-Q-Diagramm Alter

Die Verteilung in den Geschlechtern und Altersgruppen zeigt das nachfolgende Diagramm in
Abbildung 8.1.-3.
Die Abhingigkeit der NT-proBNP-Werte von Alter und Geschlecht macht eine Betrachtung in
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Altersgruppen notwendig. Die Altersgruppen werden in 1. < 50 Jahre, 2. > 50 und < 65 Jahre

und 3. > 65 Jahre eingeteilt.

90,0
90

80 +

70

67,2

70,0

Altersstruktur

90,0

89,0

60

50

Alter (Jahren)

40 |

S08 24,0

20 +

Gruppen: Gesamt, mannlich

und weiblich

Abb. 8.1.-3: Altersstruktur: Gesamt, mannlich, weiblich

Bei einem mittleren BMI von 29

Gesamt Max. Min. Mittel Median

Alter (Jahre) 90 24 67 70 bestand eine deutliche Ubergewichtig-
GroBe (cm) 196 151 168 166 . . . )
Gewicht (kg) 150 49 33 30 keit in der Patienten-population. Die
BMI 53 20 29 28 Charakteristik nach Alter, Geschlecht,
Minnlich Max. Min.  Mittel Median ) o

Alter (Jahre) 90 29 63 65,5 GroBe, Gewicht und BMI wird in der
GroBe (cm) 196 163 175 174 .

Gewicht (kg) 150 60 9 90 Tabelle Abbildung 8.1.-4 zusammen
BMI 53 21 30 29 gefasst gezeigt. Die absolute und
X‘;f::l;lgghre) Ng;x. Ngf M;totel Me7dllan relative Verteilung der Patienten-
Grofie (cm) 180 151 163 164 | population ist tabellarisch in Abbildung
Gewicht (kg) 128 49 77 75

BMI 45 20 29 28 8.1.-5 und 8.1.-6 veranschaulicht.
Abb. 8.1.-4: Charakteristik nach Alter, Geschlecht, Grofe,

Gewicht und BMI

Gruppen Anzahl n Haufgkeit Gesamt Haufigkeit nach

Geschlecht

Gesamt alle 195 100,00%

Gesamt < 50 Jahre 22 11,28%

Gesamt 50 - 65 Jahre 49 25,64%

Gesamt > 65 Jahre 124 63,08%

Minnlich alle 76 38,97% 100,00%

Minnlich < 50 Jahre 15 7,69% 19,74%

Mzinnlich 50 - 65 Jahre 23 11,79% 30,26%

Mznnlich > 65 Jahre 38 19,49% 50,00%

Weiblich alle 119 61,03% 100,00%

Weiblich < 50 Jahre 7 3,59% 5,88%

Weiblich 50 - 65 Jahre 26 13,33% 21,85%

Weiblich > 65 Jahre 86 44,10% 72,27%

Abb. 8.1.-5: Patientencharakteristik: Altersgruppen, Geschlecht
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Die Patientenpopulation zeichnet sich durch ein deutliches Uberwiegen der ilteren Patienten

iiber 65 Jahre aus (Minner 50 %, Frauen 73 %).

Altersverteiluna nach Geschlecht

mannlich weiblich

Altersgruppe
B AG1 (<= 45)

B AG2 (46 ... 65)
EAG3 (> 65)

Balken zeigen Haufigkeiten

Anzahl

Alter Alter

Abb. 8.1.-6: Altersverteilung nach Geschlecht

8.3. Patientenpopulation: Blutdruckmessungen
Zur Beurteilung der Hypertonie sind Blutdruckmessungen unverzichtbar. Die Werte fiir die
Auswertung wurden in ,,Aufnahmeblutdruck® (Blutdruckwert bei stationirer Aufnahme, wobei
bei ambulanter Anbehandlung die z.T. deutlich hoheren Werte schon deutlich gesenkt waren),
,2Abnahmeblutdruck* (Blutdruck bei Abnahme der NT-proBNP-Probe) und einer 24-Stunden-
Blutdruchmessung in den ersten fiinf Tagen nach Aufnahme eingeteilt. Die hohe Variabilitit der
Werte spiegelt sich deutlich wieder. Es wurde bei Aufnahme im Mittel bei allen Patienten ein

Blutdruck von systolisch 189,43 mmHg und diastolisch von 99,61 mmHg ermittelt.

Aufnahmeblutdruck | Geschlecht Ergebnisse Statistik Standardfehler
Aufnahme - RRsyst mannlich Mittelwert 183,01 3,060
in mmHg Median 180,00
Standardabweichung 26,674
Minimum 130,00
Maximum 250,00
weiblich Mittelwert 191,10 2,974
Median 160,00
Standardabweichung 32,444
Minimum 100,00
Maximum 290,00
Aufnahme - RRdiast | méannlich Mittelwert 99,47 1,326
in mmHg Median 100,00
Standardabweichung 11,561
Minimum 65,00
Maximum 112,00
weiblich Mittelwert 98,82 1,454
Median 100,00
Standardabweichung 15,856
Minimum 55,00
Maximum 160,00

Abb.8.2.-1: Univariate Statistiken; Aufnahme Blutdruck nach Geschlecht
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Bei den Frauen wurden hohere systolische Blutdruckwerte ermittelt.

mannlich

weiblich
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T
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T
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Altersgruppe

T
AG3(>65)

T
AGH(<50)

T
AG2(50-65)

Altersgruppe

T
AG3(>65)

Abb.8.2.-2.: Mittlere systolische Blutdruckwerte bei Aufnahme in den Altersgruppen
Eine Zunahme der mittleren systolischen Blutdruckwerte mit Zunahme des Alters, besonders bei

den Frauen, ist in Abbildung 8.2.-2. erkennbar, besonders bei den Frauen.

Nach den Kiriterien der Untersuchung wurden die NT-proBNP-Proben nach Einschluss der

Patienten innerhalb von 24 Stunden nach mindestens fiinf Stunden korperlicher Ruhe

abgenommen. Dabei wurde der aktuelle Blutdruck gemessen. Im Mittel systolisch 159,92 mmHg

und diastolisch 88,01 mmHg. Zu beachten ist, dass die Werte unter der laufenden Therapie

bestimmt wurden.

Geschlecht Ergebnisse Statistik Standardfehler
Abnahme - RRsyst mannlich Mittelwert 158,71 2,464
Median 160,00
Standardabweichung 21,480
Minimum 110,00
Maximum 210,00
weiblich Mittelwert 160,92 2,200
Median 165,00
Standardabweichung 23,995
Minimum 110,00
Maximum 220,00
Abnahme - RRdiast | minnlich Mittelwert 86,57 1,218
Median 88,00
Standardabweichung 10,620
Minimum 65,00
Maximum 112,00
weiblich Mittelwert 88,68 0,953
Median 90,00
Standardabweichung 10,400
Minimum 69,00
Maximum 110,00

Abb.8.2.-3: Univariate Statistiken; Abnahmeblutdruck nach Geschlecht

Der geschlechtspezifische Unterschied ist nicht mehr so deutlich nachzuweisen.
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Abb.8.2.-4.: Mittlere Blutdruckwerte bei NT-proBNP-Abnahme in den Altersgruppen

Alle Patienten wurden im Verlauf einer 24-Stunden-Blutdruckmessung unterzogen.

Standard-
24-Stunden-Blutdruck N Minimum Maximum | Mittelwert | abweichung
Tagesmittel — RRsyst in mmHg 195 99 199 143,47 18,834
Tagesmittel — RRdiast in mmHg 195 51 130 79,90 12,535
Nachtmittel — RRsyst in mmHg 195 93 193 134,77 18,796
Nachtmittel — RRdiast in mmHg 195 39 127 73,19 12,232
Durchschnitt — RRsyst in mmHg 195 98 194 141,05 17,947
Durchschnitt — RRdiast in mmHg 195 42 130 77,85 12,190

Abb.8.2.-5: Deskriptive Statistik; 24-Stunden-Blutdruckmessung
Tagesmittel- | Tagesmittel | Nachtmittel | Nachtmittel | Durchschnitt | Durchschnitt
Blutdruck |Blutdruck |Blutdruck |Blutdruck |Blutdruck Blutdruck
Systolisch | diastolisch | systolisch diastolisch | systolisch diastolisch
Mittelwerte mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg
Gesamt alle 143,47 79,90 134,77 73,19 141,05 77,85
< 50 Jahre 148,55 90,59 132,64 81,86 145,36 88,50
50 - 65 Jahre 143,36 82,18 134,26 75,80 140,50 79,90
> 65 Jahre 143,33 79,66 134,67 72,96 140,91 77,60
méannlich alle 145,97 84,38 135,36 76,36 142,99 81,53
ménnlich
< 50 Jahre 149,60 89,33 129,33 77,73 145,60 86,73
miénnlich 50 - 65
Jahre 150,87 88,43 140,26 80,52 147,74 84,48
méinnlich
> 65 Jahre 141,58 79,97 134,76 73,29 139,08 77,68
weiblich alle 141,87 77,03 134,40 71,17 139,82 75,50
weiblich
< 50 Jahre 146,29 93,29 139,71 90,71 144,86 92,29
weiblich 50 - 65
Jahre 136,96 76,85 129,15 71,78 134,33 76,00
weiblich
> 65 Jahre 143,06 75,75 135,64 69,36 141,14 73,95

Tab.8.2.-6: Ergebnisse der 24-Stunden-Blutdruckmessung — Mittelwerte in den Altersgruppen
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In Abbildung 8.2.-7 wird der Verlauf der Blutdruckniveaus am systolischen Blutdruck

verdeutlicht.
Systolische Blutdruckwerte im Beobachtungsverlauf liber Alter
<
280 o o
<o
¢ ° © % o o o o Aufnahme - RRsyst
230 ° ° o

180

systolischer Blutdruck in mmHg

130

O Abnahme - RRsyst
A Durchschnitt - RRsyst

=10 Per. Gleitender Durchschnitt (Aufnahme -
RRsyst)

=10 Per. Gleitender Durchschnitt (Abnahme -
RRsyst)

=10 Per. Gleitender Durchschnitt (Durchschnitt -
RRsyst)

80

Alter in Jahren

Abb.8.2.-7: Absolute und gleitende Durchschnittswerte des systolischen Blutdruckes im Verlauf
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Abb.8.2.-8: Hypertonieschweregrade, Haufigkeit iiber den Altersgruppen

Eine Dipperkonstellation, das Absinken des systolischen Blutdruckes im Nachtintervall um

mindestens 10 % der Werte im Tagesintervall, findet sich vorrangig bei Ménnern in der

Altersgruppe jlinger als 50 Jahre (46,7 %). Auch unter den Bedingungen einer leitliniengerechten

Therapie zeigt sich der Verlust einer normalen Tages-Nacht-Rhythmik.
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Abb.8.2.-9: Verteilung der Dipperkonstellation iiber Geschlecht und Altersgruppen

Neben den hoheren Blutdruckwerten per se ist bei den weiblichen Patienten die Storung der
Tages-Nacht-Rhythmik ein weiteres Indiz fiir den hoheren Grad der
Blutdruckregulationsstdrung. Allerdings ist hier der Einfluss des hoheren Alters in dieser Gruppe

zu beachten.

8.4. Ergebnisse der Echokardiographie
In die Auswertung wurden die linksventrikulidre Masse (Norm fiir Méanner unter 100 g/m? und
Frauen unter 90 gm?), die diastolische und systolische Funktion sowie das Vorhandensein von
Vitien (Klappeninsuffizienzen und Klappenstenosen) und Kinetikstorungen aufgenommen.

70,26% (137 Patienten) der gesamten Patientenpopulation zeigten eine linksventrikulédre

Hypertrophie.

Gruppen LV-Masse-diastolisch- | LV-Masse-diastolisch- LV-Masse-diastolisch-

Werte normal pathologisch

Mittel in | Median in

n g/m? g/m? n Yo n Yo

gesamt alle 195 108,54 102,00 58 29,74% 137 70,26%
<501J 22 107,55 96,00 10 45,45% 12 54,55%
50-651J 49 106,44 101,50 19 38,00% 31 62,00%
>65] 124 109,57 104,00 29 23,58% 94 76,42%
m alle 76 114,12 111,00 24 31,58% 52 68,42%
<5017 15 113,80 111,00 7 46,67% 8 53,33%
50-651J 23 108,17 106,00 8 34,78% 15 65,22%
>65] 38 117,84 115,50 9 23,68% 29 76,32%
w alle 119 104,97 100,00 33 27,73% 86 72,27%
<5017 7 94,14 92,00 3 42,86% 4 57,14%
50-6517 26 104,96 100,00 10 38,46% 17 65,38%
>65] 86 105,87 101,00 20 23,26% 65 75,58%

Abb. 8.3.-1: Echokardiographie: linksventrikulire Masse in der Patientenpopulation
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Abb.8.3.-2: Echokardiographie: linksventrikulidre Masse, Verhiltnis normal und Hypertrophie

Die diastolische Funktion ist in der beobachteten Patientenpopulation durch die E/A-Ratio und

mit Hilfe des Tissue-Doppler-Imaging die E’/A"-Ratio bestimmt worden. Die Mittel- und

Medianwerte zeigen die Tendenz zu Stérung der Funktion. Erst die Betrachtung der Einzelfille

und die Unterteilung in die Schweregrade nach o.g. Kriterien verdeutlicht die Patientencharak-

teristik. Mit den Mittelwerten lédsst sich hier zeigen, dass 23 (11,79%) Patienten eine normale

Funktion hatten, bei 172 Patienten (88,21%) lag eine Funktionsstorung vor. Uberwiegend ist die

leichte Funktionsstorung (Grad 1). Die diastolische Funktionsstorung zeigt eine deutliche

Altersabhédngigkeit.
E/A E’/A’(TDI)

Gruppen n | Mittel Median Mittel Median
alle 195 1,22 0,77 0,72 0,70
<50J 22 1,18 1,10 1,04 0,90
50-657 49 1,08 0,82 0,83 0,76
> 657 124 1,21 0,73 0,72 0,66
mannlich 76 1,23 0,80 0,73 0,71
<507 15 1,20 1,00 1,01 0,90
50-651 23 1,22 0,93 0,84 0,84
>65] 38 1,25 0,68 0,54 0,63
weiblich 119 1,20 0,77 0,72 0,70
<501J] 7 1,13 1,11 1,09 1,10
50-651 26 0,96 0,77 0,81 0,73
>65) 86 1,29 0,75 0,66 0,67

Abb.8.3.-3: Echokardiographie: Diastolische Funktion,
E/A-Ratio und E/A’-Ratio imTissue-Doppler-Imaging, Mittel- und Medianwerte
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Abb.8.3.-4: Echokardiographie: diastolische Funktionsstorung, gesamt, nach Geschlecht

Diastolische Diastolische Diastolische Diastolische
Funktion normal Funktionsstorung Funktionsstorung Funktionsstorung
Grad 1 Grad 2 Grad 3
n ) n ) n % n )

alle 23 11,79% 134 68,72% 9 4,62% 29 14,87%
<5017J 10 45,45% 9 40,91% 2 9,09% 1 4,55%
50-65] 10 20,00% 34 68,00% 1 2,00% 5 10,00%
>65] 3 2,44% 91 73,98% 6 4,88% 23 18,70%
ménnlich 11 14,47% 51 67,11% 4 5,26% 10 13,16%
<501J 6 40,00% 7 46,67 % 1 6,67% 1 6,67%
50-65] 5 21,74% 15 65,22% 0 0,00% 13,05%
>651] 0 0,00% 29 76,32% 3 7,89% 6 15,79%
weiblich 12 10,08% 83 69,75% 5 4,20% 19 15,97%
<50]J] 4 57,14% 2 28,57% 1 14,29% 0 0,00%
50-651] 5 19,23% 19 73,08% 1 3,85% 2 7,69%
>651] 3 3,49% 62 72,09% 3 3,49% 17 19,77%

Abb.8.3.-5: Echokardiographie: Diastolische Funktion, Grad der Funktionsstorung

Erwihnt werden muss das restriktive linksventrikulédre Fiillungsmuster bei Vorhofflimmern, das

Diastolische Funktion: gesamt

Grad 3
15%
(9% VHF)

Grad 2
5%

normal

Abb.8.3.-6: Echokardiographie: diastolische Funktionsstorung, gesamt,
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zuriickzufiihren. Die linksventrikulidre Ejektionsfraktion ist bei 169 Patienten (86,67%) normal

(=55 %, bzw. > 0,55). Bei den Patienten jiinger als 50 Jahre findet sich in 100% eine

uneingeschrinkte systolische Funktion.

Abhingige | Geschlecht Statistiken Statistiktyp
Variable Statistik Standardfehler
LVEF mannlich Mittelwert ,6574 ,01161
Median ,6700
Standardabweichung ,10125
Minimum ,36
Maximum ,88
weiblich Mittelwert ,6796 ,01054
Median ,6900
Standardabweichung ,11501
Minimum ,29
Maximum 94

Abb.8.3.-7: Echokardiographie: LVEF, univariate Ergebnisse

Es wird bei der Beurteilung der systolischen Funktion noch die ,,erhaltene* systolische Funktion

betrachtet, ,,LVEF preserved* (> 40 %, bzw. > 0,40), Ergebnisse darunter sind pathologisch.

Gruppen LVEF-normal LVEF-preserved | LVEF-pathologisch
n n % n %o n %0

Gesamt alle 195] 169 86,67% | 22 11,28% 4 2,05%
Gesamt < 50J 22| 22 100,00% 0 0,00% 0 0,00%
Gesamt 50 - 657 49| 44 88,00% 5 10,00% 1 2,00%
Gesamt > 65 J 124 | 103 83,74% | 17 13,82% 3 2,44%
mannlich alle 76| 66 86,84% 8 10,53% 2 2,63%
méinnlich < 50J 15] 15 100,00% 0 0,00% 0 0,00%
ménnlich 50 - 65J 23] 19 82,61% 3 13,04% 1 4,35%
méinnlich > 65J 38| 32 84,21% 5 13,16% 1 2,63%
weiblich alle 119] 103 86,55% | 14 11,76% 2 1,68%
weiblich < 50J 7 7 100,00% 0 0,00% 0 0,00%
weiblich 50 - 65 J 26| 25 96,15% 2 7,69% 0 0,00%
weiblich > 65 J 86| 71 82,56% | 12 13,95% 2 2,33%

Abb.8.3.-8: Echokardiographie: Systolische Funktion, Funktionsstorung in den Gruppen

LV-Funktion - Uberblick
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Abb.8.3.-9: Echokardiographie: Systolische Funktion
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Eine liberwiegend eingeschrinkte diastolische bei tiberwiegend erhaltener systolischer Funktion
ist nachzuweisen.

Erfasst wurden die echokardiographischen Befunde wie Klappeninsuffizienzen, Klappen-
stenosen und Wandkinetikstorungen. Verdanderungen an den Klappen finden sich mit
zunehmendem Alter hiufiger. Wandkinetikstorungen als Ausdruck von Verdnderungen des

Myokards sind in der Gruppe mit 50 bis 65 Jahren am hédufigsten.

Gruppen Klappenstenosen Klappeninsuffizienzen Kinetikstorungen
n %o n %o n %0

gesamt alle 27 13,85% 107 54,87% 21 10,77%
gesamt <507 0 0,00% 7 31,82% 1 4,55%
gesamt 50 - 65 J 3 6,00% 21 42,00% 8 16,00%
gesamt > 65 J 24 19,51% 79 64,23% 12 9,76%
miénnlich alle 8 10,53% 36 47,37% 14 18,42%
ménnlich <507 0 0,00% 5 33,33% 1 6,67%
ménnlich 50 - 65 7] 1 4,35% 9 39,13% 5 21,74%
minnlich > 657 7 18,42% 22 57,89% 8 21,05%
weiblich alle 19 15,97% 71 59,66% 7 5,88%
weiblich <507 0 0,00% 2 28,57% 0 0,00%
weiblich 50 - 657 2 7,69% 12 46,15% 3 11,54%
weiblich > 65 ] 17 19,77% 57 66,28% 4 4,65%

Abb.8.3.-10: Echokardiographie: Vitien und Wandbewegungsstorungen

8.5. Patientenpopulation: Begleiterkrankungen der Hypertonie

8.4.1. Ubersicht
Bei Charakterisierung des Patientengutes zur abschlieBenden Beurteilung des kardiovaskulidren

Risikos ist neben dem Hypertonus (100 %) die Betrachtung der Begleiterkrankungen von
Bedeutung. Die Diagnoseerfassung beinhaltet alle relevanten Diagnosen der Patienten, bekannt
durch Vorbefunde oder im Rahmen der stationdren Behandlung entdeckt. Sie umfasst die
relevanten Erkrankungen des Herzkreislaufsystems, Stoffwechselerkrankungen, pulmonale

Erkrankungen, Nierenerkrankungen und Anémie (Tabelle in Abbildung 8.4.1.-1).

Diagnosen Anzahl n Hiufigkeit % Bei den untersuchten Patienten
Hypertonie 195 100 % .
Hyperlipidiimie 90 46,15% hatten 31 (15,9 %) ein
Koronare Herzkrankheit 68 43,9% .- .
Diabetes mellitus 57 29.2% Klappenvitium, 24 (12,3 %) eine
Niereninsuffizienz 46 23,59% Anamnese fiir cerebrovaskulire
Vorhofflimmern/Tachykardie 36 18,46%
COPD 16 8,2% Durchblutungsstorungen, 18 (9,2 %)
Herzinsuffizienz 14 7,14% ] ] )
Myokardinfarkt 13 6,7% eine Nierenerkrankung, je 7 Abb.
8.4.1.-1: Relevante Begleiterkrankungen und Hiufigkeit Patienten (3,6 %) einen Herz- oder

periphere arterielle Durchblutungsstdrungen, je 5 (2,6 %) Erregungsbildungs- oder Leitungs-
storungen am Herzen oder eine pulmonale Hypertonie, 4 (2 %) eine Anidmie. Die wesentlichen
Begleiterkrankungen beider Geschlechter in den Altersgruppen wird in der folgen Abbildungen

zusammengefasst dargestellt.
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Myokard- Herzin- Diabetes
méinnlich | KHK infarkt suffizienz  mellitus NI COPD HLP VH/Tachy
alle 48,68% 9,21% 6,58% 28,95% 27,63% 11,84% 43,42% 17,11%
<5017 20,00% 0,00% 6,67% 6,67% 6,67% 6,67% 40,00%  6,67%
50-6517 47,83% 17,39% 4,35% 17,39% 21,74% 8,70% 47,83%  13,04%
>65] 60,53% 7,89% 7,89% 44,74% 39,47% 15,79% 42,11%  23,68%

Herzin- Diabetes

weiblich KHK MI suffizien mellitus NI COPD HLP VH/Tachy
alle 26,05% 5,04% 7,56% 29,41% 21,01% 5,88% 4790%  19,33%
<507J 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 14,29%  0,00%
50-657 19,23% 3.85% 0,00% 15,38% 11,54% 7,69% 4231% 11,54%
>65] 30,23% 5,81% 10,47 % 36,05% 25,58% 5,81% 52,33%  23,26%

Abb.8.4.1.-2:

Hiufigkeiten Begleiterkrankungen Minner und Frauen in den Altersgruppen

Zur Veranschaulichung der Altersabhidngigkeit des Auftretens der Begleiterkrankungen ist die

folgende Abbildung mit der Héaufigkeit in der Gesamtpopulation zu beachten.

Haufigkeiten der Begleiterkrankungen in der Patinetenpopulation (Hypertonie 100%)
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Diagr.8.4.1.-1: Diagnosehiiufigkeiten der Gesamtpopulation in den Altersgruppen

8.4.2.
Fiir die Beurteilung des Stellenwertes von NT-proBNP ist die Darstellung der Verteilung der

Begleiterkrankungen: Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz bei den untersuchten Patienten von zentraler Bedeutung.

Normal |Normal |NYHA | NYHA [ NYHA |NYHA |NYHA |NYHA | NYHA | NYHA

Gruppen I I I I 111 111 v v

n n % n ) n ) n % n %0
gesamt 195 141 72,3% 10| 5,1% 18| 9,2% 18| 9,2% 8| 4,1%
<50) 22 20| 90,9% 1| 45% 1] 45% 0| 0,0% 0| 0,0%
50-65] 49 37| 74,0% 21 4,0% 6| 12,0% 2| 4,0% 31 6,0%
>65] 124 84| 68,3% 71 5,7% 11 8,9% 16 | 13,0% 50 4,1%
méinnlich 76 58| 76,3% 20 2,6% 8| 9.2% 3| 3,9% 5 6,6%
<50) 15 13| 86,7% 1| 6,7% 1 6,7% 0| 0,0% 0| 0,0%
50-65) 23 16| 69,6% 1| 43% 3| 13,0% 0| 0,0% 3| 13,0%
>65]) 38 29| 76,3% 0| 0,0% 3| 7,9% 3| 7,9% 2| 53%
weiblich 119 83| 69,7% 8| 6,7% 10| 8,4% 15| 12,6% 3| 2,5%
<50) 7 7| 100,0% 0| 0,0% 0| 0,0% 0| 0,0% 0| 0,0%
50-65) 26 21| 80,8% 1| 3,8% 3| 11,5% 21 1,7% 0| 0,0%
>65]) 86 55| 64,0% 70 8,1% 7| 8,1% 13| 15,1% 3| 3,5%

Abb.8.4.2.-1: Manifestation der Schweregrade der Herzinsuffizienz
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In der Tabelle in Abbildung 8.4.2.-1 sind die evaluierten Herzinsuffizienzgrade nach Geschlecht
und Altersgruppen aufgefiihrt. Es stellen sich in der Patientenpopulation 141 (72,3 %) der 195
Patienten ohne klinische Zeichen einer Herzinsuffizienz dar. In der Aufnahmephase boten 54

(27,7 %) Patienten klinische Symptome der Herzinsuffizienz.

Klinik: NYHA-Kriterien

100%
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Abb.8.4.2.-2: Herzinsuffizienzschweregrade in den Altersgruppen

8.4.3.  Weitere klinische Befunde
Bei den weiterhin erfassten Befunden war die Herzfrequenz bei Abnahme der NT-proBNP-Probe
mit einer mittleren Frequenz von 75,38/min. zu ermitteln (min. 49/min., max. 121/min.). Die
Patienten waren in 89,23 % im Sinusrhythmus, bei 9,74 % war ein Vorhofflimmern nachweisbar
und bei drei Patienten (1,03 %) bestand eine durchgehende Schrittmacherstimulation des rechten

Ventrikels. Die folgende Abbildung zeigt eine Ubersicht iiber die wichtigsten Symptome.

Befunde / Ro-Herzver- | Ro-Lungen-
Gruppen n SR VHF groBerung | stauung
gesamt alle 195 89,23% 9,74% 54,36% 11,28%
Gesamt < 50 Jahre 22 100,00% 0,00% 27,27% 0,00%
gesamt 50 - 65 Jahre 49 98,00% 2,00% 58,00% 8,00%
gesamt > 65 Jahre 124 83.,74% 14,63% 57,72% 14,63%
minnlich alle 195 90,79% 9,21% 57,89% 14,47%
miinnlich < 50 Jahre 22 100,00% 0,00% 33,33% 0,00%
miinnlich 50 - 65 Jahre 50 95,65% 4,35% 65,22% 13,04%
minnlich > 65 Jahre 123 84,21% 15,79% 63,16% 21,05%
weiblich alle 195 88,24% 10,08% 52,10% 9,24%
weiblich< 50 Jahre 22 100,00% 0,00% 14,29% 0,00%
weiblich 50 - 65 Jahre 50 103,85% 0,00% 53,85% 3,85%
weiblich > 65 Jahre 123 82,56% 13,95% 54,65% 11,63%

Abb.8.4.3.-1.: Weitere Befunde iiber Geschlecht und Altersgruppen
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Abb.8.4.3.-2: Klinische Befunde iiber den Altersgruppen

Verteilung des Herzrhythmus auf die Altersgruppen
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Diagr.8.4.3.-3: Vorkommen Herzrhythmus iiber Altersgruppen

Bei der Betrachtung des Herzrhythmus bei den untersuchten Hypertoniepatienten wird deutlich,
dass ab dem 65-sten Lebensjahr fast alle Fiélle mit Vorhofflimmern vertreten waren (18 von 19

Fiéllen mit Vorhofflimmern) und héhere NT-proBNP-Konzentrationen zeigten.

8.5. Patientenpopulation: Symptomatik
Fiir die stationdre Aufnahme der Patienten und Aufnahme in die Untersuchung waren die
Aufnahmesymptome von Belang. Hypertensive Entgleisungen (Blutdruckwerte > 200 mmHg
systolisch) ohne oder mit unspezifischen Symptomen wurden als ,,Aufnahme wegen Hypertonie*
bezeichnet. Bei den Aufnahmen im Rahmen hypertensiver Krisen wurden die charakteristischen
Symptome von anzunehmenden Endorganschédden festgehalten. Die hdufigsten Symptome
stellten sich als ,,Brustschmerz* (Schmerzen, Druck, Enge im Brustkorb) mit 32,8 % und
,Atemnot* (unspezifische Atembeschwerden, Dyspnoe in den verschiedenen Auspriagungen) mit
26,8 %, dar. Cerebrovaskulidre Manifestationen traten als ,,.Schwindel* (14,4 %) und

,,Kopfschmerzen* (11,8 %) auf. Die Manifestation mehrerer Symptome bei einzelnen Patienten
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ist eingeschlossen. Das klinische Bild bei der Aufnahme von Patienten mit

Blutdruckregulationsstérungen zeigt bei der Symptomatik eine gro3e Vielfalt. Die Symptome,

die auf Endorganschidden hinweisen konnen, sind bei thorakalen Beschwerden in 32,8%

aufgetreten, die symptomlose oder —arme Aufnahme wegen entgleisten Blutdruckwerten erfolgte

in 30,8% der Fille.

Das Symptom ,,Brustschmerz* iiberwiegt bei den médnnlichen Patienten, bei den Frauen

Symptom Anzahl n Yo
Brustschmerz 64 32,8%
Aufnahme ,,Hypertonie‘ 60 30,77%
Dyspnoe 52 26,67%
Schwindel 35 17,95%
Kopfschmerzen 23 11,79%
HRST/Palpitationen 13 6,67%
Epistaxis 5 2,6%
Prisynkope/Synkope 4 2,05%
Sehstorungen 2 1,02%
Unruhe 2 1,02%
Hyperventilation 1 0,51%

8.5.-1. und 8.5.-2,

Abb. 8.5.-1.: Symptomhéufigkeiten

die Charakterisierung nach der

Altersstruktur die Abbildung 8.5.-3.

tiberwiegen die Symptome ,,Schwindel* und
,Kopfschmerz*. Die Darstellung der
Symptome und ihrer Verteilung und

Haufigkeiten zeigen die Tabelle in Abbildung

Haufigkeit der Symptome
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Abb.8.5.-2: Symptomhéiufigkeit nach Geschlecht

Symptome Aufnahme
wegen

Gruppen Dyspnoe Brustschmerz | Schwindel | Kopfschmerz | Epistaxis Hypertonie

Gesamt alle 26,67% 32,82% 17,95% 11,79% 2,56% 30,77%
< 50 Jahre 4,55% 18,18% 4,55% 22,73% 0,00% 50,00%
50 - 65 Jahre 34,00% 30,00% 16,00% 10,00% 0,00% 24,00%
> 65 Jahre 27,64% 36,59% 21,14% 10,57% 4,07% 30,08%
ménnlich alle 26,32% 34,21% 14,47% 9.21% 2,63% 32,89%
< 50 Jahre 6,67% 26,67% 0,00% 20,00% 0,00% 60,00%
50 - 65 Jahre 43,48% 39,13% 8,70% 8,70% 0,00% 13,04%
> 65 Jahre 23,68% 34,21% 23,68% 5,26% 5,26% 34,21%
weiblich alle 26,89% 31,93% 20,17% 13,45% 2,52% 29.41%
< 50 Jahre 0,00% 0,00% 14,29% 28,57% 0,00% 28,57%
50 - 65 Jahre 26,92% 23,08% 23,08% 11,54% 0,00% 34,62%
> 65 Jahre 29,07% 37,21% 19,77% 12,79% 3,49% 27,91%

Abb.8.5.-3: Symptomhéufigkeit nach Geschlecht und Altersgruppen
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Es wird deutlich, dass mit zunehmendem Alter die Haufigkeit der kardialen Symptome ,,Atem-
not* und ,,Brustschmerz* zunimmt. Die Tabelle in Abbildung 8.5.-3 zeigt bei den Ménnern unter

50-Jahren die vorrangigen kardialen Symptome.

8.6.  Ergebnisse der invasiven Diagnostik
Im klinischen Verlauf wurde bei einem Teil der Patienten die Indikation zur invasiven Diagno-
stik gestellt. Ausschlaggebend war die ergometrische Untersuchung bei Patienten mit Angina-
Pectoris-verddchtigen Beschwerden oder einer klidrungsbediirftigen Leistungsinsuffizienz. Einer
Herzkathetheruntersuchung wurden 63 (32,31%) Patienten unterzogen. Dabei wurde bei 47

(24,10%) eine koronare Herzerkrankung gefunden.

Gruppen Patienten | HKU KHK neu KHK Ausschluss

n n %0 n % n %
gesamt alle 195 63 32,31% 47 24,10% 16 8,21%
gesamt < 50 J 22 3 13,64% 1 4,55% 2 9,09%
gesamt 50 - 65J 49 18 36,00% 14 28,00% 4 8,00%
gesamt > 65 J 124 42 34,15% 32 26,02% 10 8,13%
maénnlich alle 76 27 35,53% 21 27,63% 6 7,89%
ménnlich <507 15 3 20,00% 1 6,67% 2 13,33%
ménnlich 50 - 657] 23 11 47,83% 9 39,13% 2 8,70%
ménnlich >65] 38 13 34,21% 11 28,95% 2 5,26%
weiblich alle 119 36 30,25% 26 21,85% 10 8,40%
weiblich <507J 7 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
weiblich 50-657J 26 7 26,92% 5 19,23% 2 7,69%
weiblich >65] 86 29 33,72% 21 24,42% 8 9,30%

Abb.8.6.-1: Invasive Diagnostik: Herzkathetheruntersuchung (HKU), neuentdeckte koronare
Herzerkrankung (KHK neu) und Ausschluss einer koronaren Herzerkrankung (KHK Ausschluss)

Die Ergebnisse der invasiven Diagnostik beziiglich koronarer Herzkrankheit, sowie die durch-
gefiihrten Koronarinterventionen zeigt die Tabelle 8.8.-2. 47 (24,10%) der Patienten der Gesamt-
population zeigten Verdnderungen an den Koronargefif3en, formal einer Ein- oder Mehrgefal3-

Erkrankung entsprechend. Bei 18 (9,23%) war eine Koronarintervention (PCI) angezeigt.

Gruppen Pat. | Ein-Gefi3-KHK Mehrgefa3-KHK PCI
n n %0 n %0 n %0

Gesamt alle 195 | 24 12,31% 23 11,79% 18 9,23%
Gesamt <50 22 1 4,55% 0 0,00% 1 4,55%
Gesamt 50 - 65 J 49 6 12,00% 8 16,00% 6 12,00%
Gesamt > 65 J 124 | 17 13,82% 15 12,20% 11 8,94%
Minnlich alle 76 8 10,53% 13 17,11% 8 10,53%
Minnlich < 50J 15 1 6,67% 0 0,00% 1 6,67%
Minnlich 50 - 65 J 23 2 8,70% 7 30,43% 4 17,39%
Minnlich > 65 J 38 5 13,16% 6 15,79% 3 7,89%
Weiblich alle 119 | 16 13,45% 10 8,40% 10 8,40%
Weiblich <5017J 7 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
Weiblich 50 - 65 7] 26 4 15,38% 1 3,.85% 2 7,69%
Weiblich >65] 86 12 13,95% 9 10,47% 8 9,30%

Tab.8.6.-2: Invasive Diagnostik: Herzkathetheruntersuchung (HKU), neuentdeckte koronare
Herzerkrankung Ein-Gefif- und MehrgefafSerkrankungen, Interventionen (PCI)
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8.7. Ergebnisse der Laboruntersuchungen

8.7.1. NT-proBNP
Im Mittelpunkt dieser Arbeit steht das NT-proBNP. Seine Bestimmung fiir die Analyse der der
Risikostratifizierung zeigt, dass deutlich erhohte Mittel- bzw. Medianwerte bei beiden
Geschlechtern mit hoheren Werten bei den Frauen zu ermitteln waren.
Es ist auf die Altersabhidngigkeit der Normbereiche bei NT-proBNP hinzuweisen. Fiir NT-
proBNP wird ein Referenzbereich < 125 pg/ml angegeben.

Histogramm Q-Q-Diagramm von NT-proBNP
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Abb. 8.7.1.-1: Verteilungshistogramm NT-proBNP Abb. 8.7.1.-2: Q-Q-Diagramm NT-proBNP
Die bestimmten Werte des Parameters sind einer breiten Streuung unterworfen, minimal 5 pg/ml
und maximal 11.748 pg/ml, im Mittel 987,71 pg/ml und Median 275,40 pg/ml.

Es ist die Betrachtung der Werte in Abhingigkeit von Alter und Geschlecht erforderlich.

Gruppen Anzahl | NT-proBNP | NT-proBNP NT-proBNP NTproBNP
n maximal Minimal Mittel Median
in pg/ml in pg/ml in pg/ml in pg/ml
Gesamt alle 195 11.748,00 5,00 987,71 275,40
Gesamt < 50 Jahre 22 5.597,00 7,90 388,95 97,95
Gesamt 50 - 65 Jahre 49 9.692,00 5,00 689,12 165,15
Gesamt > 65 Jahre 124 11.748,00 23,30 1.216,19 433,50
Minnlich alle 76 9.692,00 5,00 957,91 277,70
Minnlich < 50 Jahre 15 5.597,00 7,90 503,17 65,01
Mannlich 50 - 65 Jahre 23 9.692,00 5,00 1.063,43 275,40
Mannlich > 65 Jahre 38 5.506,00 37,60 1.073,54 526,15
Weiblich alle 119 11.748,00 14,70 1.006,74 267,10
Weiblich < 50 Jahre 7 383,00 23,30 144,19 103,20
Weiblich 50 - 65 Jahre 26 3.393,00 14,70 370,25 139,20
Weiblich > 65 Jahre 86 11.748,00 23,30 1.279,96 412,50

Abb. 8.7.1.-3: NT-proBNP in den Altersgruppen und nach Geschlecht

Unter Beachtung des alters- und geschlechtsspezifischen Zusammenhanges teilen sich die
ermittelten Werte in ,,normal* und ,,pathologisch*. Pathologische Werte wurden bei

52,82 % bestimmt, d.h. bei 47,18 % der Patienten mit hypertoner Kreislaufregulationsstérung
war NT-proBNP normal.
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NT-proBNP: normale und pathologische Werte
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Abb.8.7.1.-4: Laborergebnisse: NT-proBNP, Verteilung normaler und pathologischer
Werte nach Altersgruppen und Geschlecht

Die Mittel- und Medianwerte verdeutlichen die Altersabhédngigkeit mit steigenden NT-proBNP-

Konzentrationen in den Altersgruppen.

NT-proBNP in der Gesamtpopulation
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Abb.8.7.1.-5: NT-proBNP: Maximal-, Minimal-, Mittel- und Medianwerte fiir Gesamtpopulation,

Altersgruppen
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Abb.8.7.1.-6 und-7: NT-proBNP: Boxplots Altergruppen und Geschlecht
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Die Betrachtung der Altersgruppen zeigt, dass unter 65 Jahren in der untersuchten
Patientenpopulation die minnlichen Patienten im Mittel hohere Werte hatten, als die Frauen. Erst
in der Gruppe iiber 65 Jahre sind die Werte bei den Frauen hoher. Hierbei muss die Verteilung

der Patienten nach Geschlecht und den Altersgruppen beachtet werden

NT-proBNP bei Hypertonieschweregraden
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Abb.8.7.1.-8: NT-proBNP: Mittel- und Medianwerte zu den Hypertonieschweregraden

Mittelwerte des NT-proBNP iiber den Aufnahmesymptomen
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Abb.8.7.1.-9: NT-proBNP: Mittelwerte zur Privalenz der Symptome

Patienten mit Vorhofflimmern zeigen deutlich hohere NT-proBNP-Werte, als mit Sinusrhythmus

(s. Tabellen in den Abbildungen 8.7.1.-10 und 11).

NT-proBNP Standardab NT-proBNP Standardab
Geschlecht | Mittelwert n weichung Geschlecht | Mittelwert n weichung
ménnlich 32432714 | 7 1857,92676 | | médnnlich 726,0570 69 1464,07655
weiblich 3979,6833 | 12 | 3685,92337 | | weiblich 604,0850 | 105 1062,95566
Insgesamt 3708,3737 | 19 | 3096,19158 | | Insgesamt 652,4532 | 174 1235,05118

Abb. 8.7.1.-10: NT-proBNP in pg/ml bei
Vorhofflimmern

Die Abbildungen 8.7.1.-12 und 13 zeigen die Mittelwerte des NT-proBNP bei den

Abb. 8.7.1.-11: NT-proBNP in pg/ml bei Sinusrhythmus

Begleiterkrankungen und den Graden der Herzinsuffizienz nach den NYHA-KTriterien.
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NT-proBNP-Mittelwerte bei den Begleiterkrankungen
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Abb.8.7.1.-12: Mittelwerte des NT-proBNP bei den Begleiterkrankungen
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Abb.8.7.1.-13: Mittelwerte des NT-proBNP bei den NYHA-Kriterien

Fiir die Betrachtung der Wertigkeit des NT-proBNP wurden neben der Mittelwertbetrachtung

auch Betrachtungen in Wertegruppen vorgenommen.

NT-proBNP-Wertegruppen und LVEF-Haufigkeitsverteilung
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Abb.8.7.1.-14: NT-proBNP in Wertegruppen und Héufigkeitsverteilung der systolischen Funktion




8.7.2. Weitere Parameter: Troponin I, C-reaktives-Protein, Serumkreatinin und
Glomerulire Filtrationsrate nach der MDRD-Formel

Da ein akutes Koronarsyndrom bzw. ein akuter Myokardinfarkt aus der Untersuchung auszu-
schlieBen waren, liegen die ermittelten Werte des Troponin I im Mittel im Normbereich (Norm <
0,080 ng/ml). Abweichungen sind vorrangig einer eingeschrinkten Nierenfunktion zuzuordnen.
Der Cutt-off fiir Myokardinfarkt wurde nicht erreicht. Bei der Bestimmung des C-reaktiven Pro-
teins wurde ein Mittelwert von 8,99 mg/l ermittelt (Norm < 5,0 mg/1), wobei bei keinem Patien-
ten eine floride Infektion vorlag. Bei den Parametern fiir die Nierenfunktion ist die Differen-
zierung nach Geschlecht von Belang (Ménner < 104 umol/l, Frauen 84 umol/l). Gleiches gilt fiir

Ermittlung der glomerulédren Filtrationsrate, die ebenfalls einer Unterteilung nach dem

Geschlecht unterliegt.
Troponin I CrP Crea GFR nach
ng/ml mg/1 pmol/l MDRD#*

Gesamt n = 195

Mittel 0,02 8,75 99,22 75,08
Median 0,00 2,40 83,00 77,40
Minimum 0,00 0,00 33,00 10,10
Maximum 0,88 159,00 887,00 137,00
Standartabweichung 0,0845 19,857 79,955 24,8087
Miénnlich n =76

Mittel 0,02 5,67 121,42 77,68
Median 0,00 1,85 88,50 82,00
Minimum 0,00 0,00 55,00 10,10
Maximum 0,50 72,00 887,00 137,00
Standartabweichung 0,069 11,011 118,569 26,156
Weiblichn =119

Mittel 0,02 10,71 85,03 73,41
Median 0,00 2,60 76,00 73,00
Minimum 0,00 0,00 33,00 13,00
Maximum 0,88 159,00 237,00 122,00
Standartabweichung 0,093 23,638 31,321 23,759

Abb.8.7.2.-1: Uberblick iiber die Laborergebnisse
(*MDRD-Formel [eGFR=186 x (KreaSer.)-1,154 x Alter -0,203, Korrektur bei Frauen: x 0,742;
Korrektur bei Schwarzen: x 1,21])

Die Mittelwerte zeigen eine Tendenz zu pathologischen Werten. Dabei sind die NT-proBNP-
Werte deutlich iiber dem Referenzbereich ermittelt worden. Die Nierenfunktionsparameter
zeigen im Mittel eine, wenn auch gering eingeschrinkte Nierenfunktion an.

Die Verteilung der Troponin I-Ergebnisse zeigt konform mit den klinischen Diagnosen eine
Zunahme mit dem Alter in der Gesamtpopulation, was vorrangig auf das hiufigere Auftreten
pathologischer Werte bei den Minnern zuriickzufiihren ist. Der Entziindungsparameter CrP zeigt

ebenfalls eine Altersabhingigkeit.
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Labormittelwerte zu den Referenzbereichen
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Abb.8.7.2.-2: Laborergebnisse Mittelwerte (logarithmisch) zu den Normwerten

Labor: CRP, Verhaltnis normal - pathologisch

120%
@ CrP-normal B CrP-pathologisch ‘
100% -
80% -
*
% 60% -+
40%
20% -+
0% -
gesamt alle <50J 50-65J >65J m alle m<50J m50-65J m=>65J w alle w<50J wb50-65J w=>65J

Gesamt, Geschlecht und Altersgruppen

Abb.8.7.2.-3: Laborergebnisse CrP, Verteilung nach Altersgruppen und Geschlecht

Nierenfunktion: Verhaltnis Crea normal-pathologisch
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Abb.8.7.2.-4: Laborergebnisse Kreatinin, Verteilung normaler und pathologischer
Werte nach Altersgruppen
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Die umfangreichen Berechnungen zu den Mittelwerten, Medianen fiir die folgenden

Korrelationsbetrachtungen beinhalten auch die Priifung der Normalverteilung.

9. Korrelationsanalysen

9.1.Korrelation zu Alter, Korpergroe, Gewicht und BMI
Die Betrachtung des Alterseinflusses zeigt insgesamt einen signifikanten Einfluss (p<0,01), bei
auffilliger Streuung der NT-proBNP-Werte. Dabei ist der Einfluss deutlicher bei den Frauen, bei
den Minnern dagegen schwicher ausgeprigt. Zu beachten ist die Altersverteilung in der
Patientenpopulation (s. Punkt 8.1, Abbildung 8.1.-3) mit deutlichem Uberwiegen der Patienten >
65 Jahre. Die Verteilung der NT-proBNP-Ergebnisse wird in den Diagrammen der Abbildungen
9.1.-2 und 9.1.-3 verdeutlicht.

NT-proBNP lber Alter
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Abb.9.1.-1: NT-proBNP iiber Alter gesamt (Trendlinie expon.)
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Abb.9.1.-2: NT-proBNP iiber Alter, weibliche Patienten (Trendlinie expon.)
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Abb.9.1.-3: NT-proBNP iiber Alter, méinnliche Patienten (Trendlinie expon.)

Die Mittelwertbetrachtungen zeigen den Einfluss von Geschlecht und Alter in den gebildeten

Gruppen (Tabellen in den Abbildungen 9.1.-4 bis 9.1.6).

Mittelwerte fiir Messwertgruppen: NT-proBNP-Werte (alle Patienten: n=195)
Altersgruppen: (Jahre) <50 50-65 >65
Anzahl der Patienten 195 2] 50 123
NT-proBNP-Werte pg/ml
1.Mittelwert 388,95 689,12 1.216,89
2.Median 97,95 165,15 4335
3.Standardabweichung 1.172,74 1.544,50 1.989,00
4.Anteil Patienten % 11,28 25,64 63,08
5.Minimalwert 7,9 5 23,3
6.Maximalwert 5.597,00 9.692,07 11.748,00
Abb. 9.1.-4: NT-proBNP iiber Alter gesamt (Mittelwerte in den Altersgruppen)
Mittelwerte fiir Messwertgruppen: NT-proBNP-Werte (119 Frauen)
Altersgruppen: (Jahre) <50 50-65 >65
Anzahl der Patienten 119 Frauen 7 27 85
NT-proBNP-Werte pg/ml
1.Mittelwert 144,19 370,25 1.279,96
2.Median 103,2 139,2 412,5
3.Standardabweichung 123,47 718.,8 2.193,99
4. Anteil Patienten % 5,9 22,7 71,4
5.Minimalwert 23,3 14,7 23,3
6.Maximalwert 383 3.393,00 11.788,00
Abb. 9.1.-5: NT-proBNP iiber Alter weiblich (Mittelwerte in den Altersgruppen)
Mittelwerte fiir Messwertgruppen: NT-proBNP-Werte (76 Ménner)
Altersgruppen (Jahre) <50 50-65 >65
Anzahl der Patienten 76 Minner 15 23 38
NT-proBNP-Werte pg/ml
1.Mittelwert 503,17 1.063,43 1.073,54
2.Median 65,01 275,4 526,15
3.Standardabweichung 1.418,63 2.105,30 1.444.,36
4.Anteil Patienten % 19,7 30,3 50
5.Minimalwert 7,9 5 73,6
6.Maximalwert 5.597,00 9.692,00 5.506,00

Abb. 9.1.-6: NT-proBNP iiber Alter méinnlich (Mittelwerte in den Altersgruppen)
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In den Messwertgruppen haben nur 32,8 % der Frauen einen NT-proBNP-Wert unter 155 pg/ml.
Sie sind im Mittel 63 Jahre alt. 22,4 % der Ménner zeigen einen Wert unter 84 pg/ml, mit einem

Durchschnittsalter von 52 Jahren. Rund 42 % der Patienten haben einen NT-proBNP-Wert iiber

400 pg/ml und sind iiber 69 Jahre alt.

Die Betrachtungen und Analysen sind in den Abbildungen 9.1.-7 und-8 dargestellt.

Mittelwerte fiir Messwertgruppen: NT-pro-BNP (fiir 119 Frauen
Messwertgruppen: <155 pg/ml <222 pg/ml <400 pg/ml >400 pg/ml
Anzahl der Patienten 39 15 15 50
Altersgruppe: in Jahren <50 50-65 >65 >65
Alter in Jahren:

1.Mittelwert 62,74 70,73 70,2 75,18
2.Median 65 70 72 76
3.Stanardabweichung 12,55 8.2 12,4 8,48
4.%-Anteil der Patienten 32,8 12,6 12,6 42
5.Minimalwert 24 53 40 50
6.Maximalwert 82 86 84 89

Abb. 9.1.-7: NT-proBNP-Messwertgruppen in den Altersgruppen, weiblich,

Mittelwerte fiir Messwertgruppen: NT-proBNP-Werte (fiir 76 Ménner)

Messwertgruppen: <84 <194 <400 >400
Anzahl der Patienten 17 14 13 32
Altersgruppe: in Jahren <50Jahre 50-65 >65 >65
Alter tatsdchlich: in Jahren

1.Mittelwert 51,47 61,86 64,69 68,97
2.Median 51 65,5 68 71
3.Standardabweichung 12,05 10,5 10,09 12,91
4.%-Anteil 22,4 18,4 17,1 42,1
5.Minimalwert 29 43 48 40
6.maximalwert 71 76 81 90

Abb. 9.1.-8: NT-proBNP-Messwertgruppen in den Altersgruppen, méannlich,
Die Zusammenhinge zwischen den NT-proBNP-Werten und den Einflussgrofen Body-Mass-

Index (BMI) bzw. Korpergroe und Gewicht sind nicht gleichgerichtet. Die Auswertung zeigt,
dass Korpergrofle, Gewicht und Body-Mass-Index (BMI) mit Zunahme ihrer Werte eine
Verminderung der NT-proBNP-Werte hervorruft. Mit zunehmendem Alter finden sich dagegen
hohere NT-proBNP-Werte.

Bei der Betrachtung des gegenldufigen Einflusses des BMI wurde eine signifikante Korrelation

(p<0,01) in dieser Patientenpopulation beobachtet.

Mittelwerte fiir Messwertgruppen: BMI , Body-Mass-Index
BMI - Messwertgruppen Normalwert Ubergewicht Fettsucht
18,5-25 >25 >30

Anzahl der Patienten 29 84 82
NT - pro - BNP-Werte pg/ml

1.Mittelwert 1.670,30 1.086,99 544.,6
2.Median 534.,5 250 231,65
3.Standardabweichung 2.235,04 2.090,94 1.219,41
4.%-Anteil der Patienten 14,9 43,1 42
5.Minimalwert 23,3 14,7 5
6.Maximalwert 9.692,00 11.748,00 8.083,00

Abb. 9.1.-9: Mittelwertbetrachtung BMI und NT-proBNP
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ADbb.9.1.-10: NT-proBNP Streuung iiber BMI der Gesamtpopulation (Trendlinie expon.)
Die Korrelationen bei den nicht normalverteilten Variablen zeigt Abbildung 9.1.-11.
Patientencharakteristik NT- Korper-
Nichtparametrische Korrelation proBNP Alter grofle Gewicht BMI
Kendall- NT- Korrelationskoeffizient o0 o0 -
Tau-b proBNP 1,000 ,353(%%) =053 | S127(CFF) | -, 128(F%)
Sig. (2-seitig) . ,000 278 ,009 ,010
N 195 195 195 195 195
Spearman- NT- Korrelationskoeffizient oy i o o
Rho proBNP 1,000 LA88(F*) ,075 -,184(*) -,182(%)
Sig. (2-seitig) . ,000 ,295 ,010 ,011
N 195 195 195 195 195

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig). *.. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau
signifikant (zweiseitig)

Abb.9.1.-11. Korrelationen der Patientencharakteristika Alter, Grofie, Gewicht und BMI (gekiirzt)

Korrelation in den NT-proBNP-Gruppen
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NT-proBNP-Gruppen in pg/ml

Abb.9.1.-12: Korrelationskoeffizienten von NT-proBNP in den Wertegruppen

Die Betrachtung in Wertegruppen zeigt bei groler Streuung der NT-proBNP-Werte und
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teilweise extremen Ausreiflern die Variabilitit dieser Einfliisse. Es wird deutlich, dass die
Einfliisse in den Wertebereichen bis 200 pg/ml sehr deutlich sind, ab 1000 pg/ml gering bis
invers gefunden werden (Abb.9.1.-12).

9.2. Korrelation zu den Blutdruckwerten
In der Korrelationsanalyse des Blutdruckes wurde mit den Blutdruckwerten bei stationédrer
Aufnahme, bei Abnahme des NT-proBNP und der 24-Stunden-Messung durchgefiihrt.
Fiir die Analyse wurden Mittelwertbetrachtungen vorgenommen (Abbildungen 9.2.-1 bis 9.2.-4).

Mittelwerte fiir Messwertgruppen: Aufnahme -RR-systolisch

Blutdruckgruppen optimal/normal | hoch normal Grad 1 Grad 2 Grad 3
<130 130-139 140-159 160-179 >180
Anzahl der Patienten 195 4 6 13 47 126
NT-proBNP-Werte in pg/ml
1.Mittelwert 4794 2.834,00 1.337,68 587,51 1.025,92
2.Median 368,85 908,75 169 281,25 299
3.Standardabweichung 457,34 4.571,26 2.817,92 924,48 1.738,72
4.%-Anteil der Patienten 2,05 3,08 6,67 24,1 64,62
S.Minimalwert 68,9 7.9 23,3 14,7 5
6.Maximalwert 1.111,00 11.748,06 10.315,00 5.597,00 9.692,00

Abb.9.2.-1: Mittelwertbetrachtung: Aufnahmeblutdruck systolisch

Mittelwerte fiir Messwertgruppen: Aufnahme - RR - diastolisch

Blutdruckgruppen <85 85-89 90-99 100-109 >110
Anzahl der Patienten 195 27 5 46 71 46
NT-proBNP-Werte in pg/ml

1.Mittelwert 1.456,35 304,61 627,98 972,48 1.170,12
2.Median 218 297 285,15 341,5 250
3.Standardabweichung 2.915 207,78 1.178,60 1.572,39 1.970,28
4.%-Anteil der Patienten 13,85 2,56 23,59 36,41 23,59
5.Minimalwert 7,9 41,65 5 22,2 40

Abb.9.2.-2: Mittelwertbetrachtung: Aufnahmeblutdruck diastolisch

Mittelwerte fiir Messwertgruppen: Abnahme -RR-systolisch

Blutdruckgruppen optimal/normal | hoch normal Grad 1 Grad 2 Grad 3
<130 130-139 140-159 160-179 >180

Anzahl der Patienten 195 18 17 51 68 41
NT-proBNP-Werte in pg/ml

1.Mittelwert 1.621,66 522,18 1.005,17 793,62 1.201,60
2.Median 419,25 146,5 2279 273,8 422.5
3.Standardabweichung 2.528,88 897,23 2.131,96 1.424,72 1.916,71
4.%-Anteil der Patienten 9,2 8,7 26,2 34,9 21
5.Minimalwert 7,9 14,7 22,2 5 449
6.Maximalwert 10.315,00 3.343,00 11.748,00 8.083,00 9.692,00

Abb.9.2.-3: Mittelwertbetrachtung: Abnahmeblutdruck systolisch

Mittelwerte fiir Messwertgruppen: Abnahme-RR-diastolisch

Blutdruckgruppen <85 85-89 90-99 100-109 >100
Anzahl der Patienten 195 72 28 62 28 5
NT-proBNP-Werte in pg/ml

1.Mittelwert 609,7 1.286,91 1.101,46 1.247,78 1.888,66
2.Median 196 398.,6 305,9 586,05 163
3.Standardabweichung 1.189,31 2.208,98 2.051,53 2.045,30 2.538,40
4.%-Anteil der Patienten 36,9 14,4 31,8 14,4 2
5.Minimalwert 5 23,3 14,7 50,3 53,8
6.Maximalwert 8.083,00 10.315,00 11.748 9.692,00 5.597,00

Abb.9.2.-4: Mittelwertbetrachtung: Abnahmeblutdruck systolisch
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Die Wertekonstellation zeigt keine eindeutigen Zusammenhénge. Die Korrelations- und

Signifikanzpriifung folgt im Weiteren. Es erfolgte auch die Priifung in den Wertegruppen.

Nur der systolische Aufnahmeblutdruck zeigt eine gering signifikante Korrelation (p<0,05).

NT- Aufnahme- | Aufnahme- | Abnahme- Abnahme-
NT-proBNP alle Werte proBNP | RR-syst RR-diast RR-syst RR-diast
NT-proBNP Korrelation nach Pearson 1 -,004 -,080 ,001 ,118
Signifikanz (2-seitig) . 951 ,267 ,990 ,100
N 195 195 195 195 195
Aufnahme- Korrelation nach Pearson
RR-syst -,004 1 ,637(*%) ,602(7%) ,368(**)

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Abb.9.2.-1: Korrelation zum Blutdruck bei Aufnahme und bei Abnahme der NT-proBNP-Probe gesamte

Patienten (gekiirzt)

NT-proBNP < 200 pg/ml NT- | Aufnahme - | Aufnahme - | Abnahme - | Abnahme —

,,normal‘ proBNP RR-syst RR-diast RR-syst RR-diast

NT-proBNP  Korrelation nach Pearson 1 ,232(%) 127 ,081 ,049
Signifikanz (2-seitig) : ,039 ,264 476 ,665
N 79 79 79 79 79

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Abb.9.2.-2: Korrelation zum Blutdruck bei Aufnahme und bei Abnahme der NT-proBNP-Probe Wert: NT-

proBNP 200 = <200 normal (gekiirzt)

NT-proBNP < 200 pg/ml NT- | Aufnahme - | Aufnahme - | Abnahme - | Abnahme -

,,pathologisch* proBNP RRsyst RRdiast RRsyst RRdiast

NT-proBNP  Korrelation nach Pearson 1 281 ,309 ,660 617
Signifikanz (2-seitig) . ,719 ,691 ,340 ,383
N 4 4 4 4 4

Abb.9.2.-3: Korrelation zum Blutdruck bei Aufnahme und bei Abnahme der NT-proBNP-Probe Wert: NT-
proBNP 200 = <200 pathologisch (gekiirzt)

Die Korrelationspriifungen fiir die weiteren Gruppen ,,NT-proBNP >200 normal®, ,,NT-proBNP
>200 pathologisch®, ,NT-proBNP >500%, , NT-proBNP >1000%, ,,NT-proBNP>2000* und ,,NT-

proBNP >4000* erbrachten ebenfalls gleichgerichtete Einfliisse auf das NT-proBNP, jedoch

ohne Signifikanz. Die Hypertonieschweregrade zeigen erwartungsgemif} aus den

vorangegangenen Analysen keine Korrelation.

. NT- Hypertonie- normal/
Hypertonieschweregrade proBNP schweregrad optimal Grad 1 Grad 2 B
NT-proBNp Xorelation nach 1 -026 115 056 | -065 034
Pearson
Signifikanz (2-seitig) . ,720 ,108 437 ,364 ,641
N 195 195 195 195 195 195
Hypertonies .
chwere- Korrelation nach -,026 1 -698(+%) | - 459(+%) | 330(**) | ,848(++)
Pearson
grad
Signifikanz (2-seitig) ,720 ,000 ,000 ,000 ,000

Abb.9.2.-4: Korrelation zu den Hypertonieschweregraden (gekiirzt)
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Korrelation zu Hypertonieschweregraden
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Abb.9.2.-5: Korrelation zu den Hypertonieschweregraden

Auch fiir die 24-Stunden-Blutdruckmessungen wurden Mittelwertbetrachtungen durchgefiihrt.

Mittelwerte fiir Messwertgruppen: Durchschnitt - RR - systolisch

Blutdruckgruppen normal hoch normal | iiber normal Hypertonie
<130 130-139 140-159 160-179 >180
Anzahl der Patienten 195 56 36 77 21 5
NT-proBNP-Werte pg/ml
1.Mittelwert 1.152,95 724 946,7 1.221,53 684,58
2.Median 223 174,75 341,5 351,9 953,6
3.Standardabweichung 2.418,00 1.320,74 1.539,26 1.970,39 518,71
4.%-Anteil der Patienten 28,7 18,5 39,5 10,7 2,6
5.Minimalwerte 14,7 5 7,9 49.4 103,2
6.Maximalwerte 11.748,00 5.506,00 9.692,00 8.083,00 1.182,00
Abb.9.2.-6: Mittelwerte zu Tages-Durchschnitt-Blutdruck systolisch
Mittelwerte fiir Messwertgruppen: Durchschnitt - RR - diastolisch
Blutdruckgruppen <85 85-89 90-99 100-109 >110
Anzahl der Patienten 195 144 26 14 9 2
NT-proBNP-Werte pg/ml
1.Mittelwert 950,57 917,07 1.215,38 1.236,90 1.865,10
2.Median 269,65 329,2 457,65 144,1 1.865,10
3.Standardabweichung 1.824,26 1.399,09 2.511,10 1.969,23 2.491,70
4.%-Anteil der Patienten 73,8 13,3 7,2 4,6 1
5,Minimalwerte 5 22,2 23,3 86,4 103,2
6.Maximalwerte 11.748 5.506,00 9.692,00 5.597,00 3.627,00
Abb.9.2.-7: Mittelwerte zu Tages-Durchschnitt-Blutdruck diastolisch
NT- Tages- Tages- Nacht- Nacht- Durch- Durch-
mittel- mittel - mittel - mittel - | schnitt- | schnitt- | Dipper
24-h-RR gesamt ProBNP | pReyst | RRdiast | RRsyst | RRdiast | RRsyst | RRdiast
NT- Korrelation
proBNP nach Pearson 1 -,005 ,024 ,053 ,043 ,000 -,002 -,104
Signifikanz (2- 949 739 463 550 995 978 146
seitig)
N 195 195 195 195 195 195 195 195

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Abb.9.2.-8: Korrelation zu den Ergebnissen der 24-StundenBlutduckmessungen (gekiirzt)
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Die Korrelationspriifung der 24-Stunden-Blutdruckmessung zeigt in der Gesamtbetrachtung

keine sicheren Beziehungen (Abbildung9.2.-8).

Die Ergebnisse sind in der Abbildung 9.2.-9 zusammengefasst. Hinzuweisen ist auf die

Korrelation im Bereich normaler NT-proBNP-Werte und die gegenldufigen Einfliisse zwischen

den Wertegruppen.

0,6

Korrelationen zur 24-h-RR-Messung

[0J07001673

Tagesmittel-RRsyst Tagesminel - Nachtmittel - Nachtmittel - Durchschnitt - Durchsghnitt - Digger
RRdiast RRsyst RRdiast RRsyst RRdiast
B 0- 200 NT-proBNP normal -0,994243637 -0,964135388 -0,755894366 -0,804914289 -0,983233179 -0,978300082 -0,492525218
B 0- 200 NT-proBNP pathologisch 0,058527478 -0,093300563 0,243122382 0,041207574 0,03876905 -0,107086298 -0,099029441
B GroBer 200 NT-proBNP normal 0,346011338 0,075908268 0,472418179 0,33825676 0,415396797 0,199458181 -0,26273592
B GroBer 200 NT-proBNPpathologisch -0,08392514 0,054561536 -0,057448859 0,064401077 -0,087997145 0,031336904 -0,077587251
O GroBer 500 -0,090681628 0,028750801 -0,058545026 0,06765793 -0,100281775 0,014570328 -0,128643572
O GroBer1000 -0,2270236 0,011594842 -0,138611864 0,084989167 -0,222871348 0,043374841 -0,179924968
B GroRer2000 -0,152985809 0,045504624 -0,10371809 0,075576918 -0,205862785 -0,034312539 -0,255159881
‘EI GroBer4000 -0,135121591 0,168220292 -0,165125759 0,032225926 -0,185725391 0,07001673 -0,265227626

Abb. 9.2.-9: Korrelation zu den Ergebnissen der 24-StundenBlutduckmessungen

Einen geringen Einfluss (p<0,05) sieht man beim diastolischen Nachtmittelblutdruck in der

Gruppe mit normalen NT-proBNP-Werten. In der Gruppe mit NT-proBNP kleiner 200 pg/ml,

aber gruppenspezifisch ,,pathologischen* Werten ist eine signifikante Korrelation (p<0,01)

nachzuweisen fiir die Gesamtdurchschnitts- und Tagesmittelwerte, aber mit gegenldufigem

Einfluss.
Tages- Tages- Nacht- Nacht- Durch- Durch-

NT-pI‘OBNP <200 NT- mittel- mittel- mittel - mittel - schnitt - schnitt -
,,normal“ proBNP RRsyst RRdiast RRsyst RRdiast RRsyst RRdiast
NT-proBNP Korrelation nach 1 059 _.093 243(%) 041 039 -107

Pearson

silentiien (2= ,608 413 ,031 718 734 348

seitig)

N 79 79 79 79 79 79 79

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Abb.9.2.-10 Korrelation zu den 24-Stunden-R-Werten, Wert: < 200 pg/ml ,,normal‘ (gekiirzt)
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Tages- Tages- Nacht- Nacht- Durch- Durch-

NT-p I‘OBI.\IP <200 NT- mittel- mittel - mittel - mittel - schnitt - schnitt -
,,pathologisch* proBNP | RRsyst | RRdiast | RRsyst | RRdiast | RRsyst | RRdiast
NT-proBNP Korrelation nach 1 -994(%%) | -.964(*) -756 -,805 -,983(*) -,978(*)

Pearson

Signifikanz (2- ,006 036 244 ,195 017 022

seitig)

N 4 4 4 4 4 4 4

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant

Abb.9.2.-11 Korrelation zu den 24-Stunden-R-Werten, Wert: < 200 pg/ml ,,pathologisch* (gekiirzt)
Die Korrelationspriifungen fiir die weiteren Gruppen ,,NT-proBNP >200 normal®, ,,NT-proBNP

>200 pathologisch®, ,NT-proBNP >500%, , NT-proBNP >1000%, ,,NT-proBNP>2000* und ,,NT-
proBNP >4000* erbrachten ebenfalls geringe Einfliisse auf das NT-proBNP, jedoch ohne
Signifikanz.

9.3.Korrelation zu Echokardiographiebefunden
Die Mittelwertbetrachtungen bei den Ergebnissen der Echokardiographie zeigen bereits den

deutlichen Einfluss der Variablen.

Mittelwerte fiir Messwertgruppen: LV-Massed

Messwertgruppen: Frauen Miénner
<90(normal) >90 <100(normal) >100
Anzahl der Patienten 33 86 25 51
NT-proBNP-Werte pg/ml
1.Mittelwert 501,38 1.200,66 403,14 1.229,85
2.Median 182,8 391,5 125 358,7
3.Standardabweichung 34,24 2.171,32 568,62 1.936,62
4.%-Anteil der Patienten 27,7 72,3 32,9 67,1
5.Minimalwert 14,7 41,65 5 20,35
6.Maximalwert 4.897,00 11.748,00 2.132,00 9.692,00

Abb. 9.3.-1: Mittelwerte NT-proBNP und linksventrikulire Masse

Korrelation zu Echokardiographieergebnissen - LV
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B LVMassed 0,698839711 0,06693169 0,1187486 0,057289587 0,026835702 0,103079596 -0,166144466 -0,370842904

Abb.9.3.-2: Korrelation der echokardiographischen Befunde in den Wertegruppen: LVMassed
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Der Einfluss der linksventrikuldaren Masse ist wie auch der linksventrikularen Auswurffraktion in

der Gesamtpopulation und den Untergruppen gleichméfig deutlich

Mittelwerte fiir Messwertgruppen: LVEF

LVEF

Messwertgruppen normal pathologisch

>0,55 <0,55

Anzahl der Patienten 195 169 26
NT - pro - BNP-Werte: in pg/ml
1.Mittelwert 765,72 2.430,67
2.Median 227,9 1.530,50
3.Standardabweichung 562,79 3.036,40
4.%-Anteil der Patienten 86,7 13,3
5.Minimalwert 5 14,7
6.Maximalwert 9.692,00 11.748,00

Abb. 9.3.-3: Mittelwerte NT-proBNP und linksventrikuliire Auswurffraktion

Korrelation zur LVEF
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@0- 200 NT-proBNP normal 0 0 0 -0,522026155
@ 0- 200 NT-proBNP pathologisch 0,062887536 -0,062887536 0 0,192823188
‘IGr(’)Ber 200 NT-proBNP normal 0,07101107 -0,07101107 0 0,489472391
O GroBer 200 NT-proBNPpathologisch -0,289340113 0,118228243 0,368972584 -0,351572454
B GroBer 500 -0,282984214 0,103705983 0,350519355 -0,354551152
O Gr6Ber1000 -0,207372157 0,02445532 0,310584703 -0,296746928
B Gr6Ber2000 -0,04996848 -0,177062022 0,333059623 -0,215618015
‘DGrﬁBemooo -0,156967084 -0,148541456 0,38023751 -0,276462087
Abb.9.3.-4: Korrelation der echokardiographischen Befunde in den Wertegruppen: LVEF
Mittelwerte fiir Messwertgruppen : Grad der diastolischen Funktionsstorung
Messwertgruppen normal | leicht erhoht | mittelgradig | hochgradig | festgelegt
0 1 2 3 4
Anzahl der Patienten 25 133 9 9 19
NT - pro - BNP-Werte in pg/ml
1.Mittelwert 175,97 703,98 874,47 2.327,21 3.461,02
2.Median 103,2 221,9 626,3 1.289,00 2.148,00
3.Standardabweichung 241,94 1.378,33 852,01 2.527,90 3.148,25
4.%-der Patienten 12,8 68,2 4.6 4,6 9,7
5.Minimalwert 7,9 5 50,3 3242 558.,2
6.Maximalwert 1.203,00 9.692,00 2.338,00 8.083,00 11.748,00

Abb. 9.3.-5: Mittelwerte NT-proBNP diastolische Funktion

Die bei Untersuchungen mittels Echokardiographie erhobenen Befunde zeigen alle einen starken

Einfluss auf das NT-proBNP, eine signifikante Korrelation. Die linksventrikuldre Masse, ent-
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sprechend echokardiographisch gefundene Hypertrophie des linken Ventrikels korrelieren mit
dem NT-proBNP-Niveau (p<0,05). Signifikant ist der gleichgerichtete Zusammenhang mit der
Ejektionsfraktion und der entgegengerichtete Einfluss der diastolischen Funktion (p<0,01). Die

erfassten Klappenvitien und Wandkinetikstorungen korrelieren ebenfalls signifikant (p<0,01).

Echokardiographiebefunde NT-proBNP LVEF
NT-pro BNP Korrelation nach Pearson 1 -,343 (%)
Signifikanz (2-seitig) . ,000
N 195 195
Echo- Korrelation nach Pearson
Hypertrophie 182(%) -112
Signifikanz (2-seitig) ,011 ,119
N 195 195
LVMassed Korrelation nach Pearson ,150(%) -,064
Signifikanz (2-seitig) ,036 ,373
N 195 195
E/A Korrelation nach Pearson LA23(%%) -, 314(%%)
Signifikanz (2-seitig) ,000 ,000
N 195 195
E/A°(TDI) Korrelation nach Pearson -,352(%) ,258(%%)
Signifikanz (2-seitig) ,000 ,000
N 195 195
Diastolische Korrelation nach Pearson LA61 (%) -,308(%)
Funktion Signifikanz (2-seitig) ,000 ,000
numerisch N 194 194
Klappen-stenosen  Korrelation nach Pearson ,200(%%) ,047
Signifikanz (2-seitig) ,005 517
N 195 195
Klappen- Korrelation nach Pearson ,265(%%) -,123
Insuffizienzen Signifikanz (2-seitig) ,000 ,087
N 195 195
Kinetikstorungen  Korrelation nach Pearson ,265(°%) -,369(*%*)
Signifikanz (2-seitig) ,000 ,000
N 195 195
LVEF Korrelation nach Pearson -, 343 (%) 1
Signifikanz (2-seitig) ,000 .
N 195 195
* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Abb.9.3.-6: Korrelation der echokardiographischen Befunde (gekiirzt)

9.4. Korrelation zu den Begleiterkrankungen und klinischen Befunden

94.1. Korrelation zu den Begleiterkrankungen
Im Mittelpunkt dieser Arbeit steht die Prediktion von kardiovaskuldren Erkrankungen bei
Hypertoniepatienten. Es werden skalierte Grofen in bis zu vier Auspridgungen betrachtet und
deren Einfluss auf das NT-proBNP. Auch wurde im ersten Schritt eine Mittelwertanalyse
durchgefiihrt.
Unter Beriicksichtigung der Patientenzahlen wird der Einfluss der koronaren Herzkrankheit im
Diagramm 9.4.-1 verdeutlicht, wobei hier die Gruppierung nach Alter und Geschlecht

beriicksichtigt wurde.
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Abb. 9.4.1.-1: NT-proBNP-Mittelwerte bei Patienten mit und ohne KHK nach Altersgruppen und Geschlecht

Abb. 9.4.1.-2: NT-proBNP-Mittelwerte bei Patienten mit und ohne Herzinsuffizienz nach Altersgruppen und

Geschlecht

Die folgende Tabelle in der Abbildung 9.4.1.-3 zeigt die Diagnosen, bei denen eine signifikante

(p<0,01) Korrelation zum NT-proBNP gefunden wurde.

Skalierte EinflussgrofSen - Mittelwerte der NT pro BNP-Werte in den Gruppen

Basistabelle | Skalierte Einflussgrolen | skalierte | Mittelwerte NT-proBNP | Differenz der | Anzahl der
Spalte Gruppen | in pg/ml Mittelwerte | Patienten
O Herzinsuffizienz 0 747,26 181
1 4.096,42 3.349,16 14
X paVK 0 899,27 188
1 3.362,96 2.463,69 7
M MI (Myokardinfarkt) 0 872,01 182
1 2.604,86 1.732,86 13
Z Vorhoftachykardien 0 701,91 159
1 2.250,01 1.548,10 36
U Insult / TIA 0 829,09 171
1 2.117,85 1.288,76 24
R Niereninsuffizienz 0 743,99 149
1 1.777,15 1.033,16 46
IL KHK 0 683,34 127
1 1.556,17 872,83 68

Abb.9.4.1.-3: Skalierte EinflussgroSen — Begleiterkrankungen und NT-proBNP-Mittelwerte
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NT- Herz- Nieren-

pro insuffi- | insuffi- | Insult/ VH/
. BNP | KHK MI zienz zienz TIA paVK Tachy
NT-pro Korrelation ,228 oy - oo - oo g
BNP 1. Pearson 1 (%) L237(CFF) | L4T5(%%) | ,241(%%) | ,232(%%) | ,252(*%) | ,330(*%)
Signifikanz 001 | 001 000 001 001 000 ,000
(2-seitig)
N 195 195 195 195 195 195 195 195

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
Tab.9.4.1.-4. Korrelationen von NT-proBNP zu den Diagnosen (gekiirzt)

Herzklappenvitien und chronisch obstruktive Lungenerkrankungen zeigen noch einen, wenn
auch nicht so stark ausgeprégten Einfluss (p > 0,05) auf das NT-proBNP (s. folgende Tabelle
Abbildung 9.4.1.-5).

Skalierte EinflussgrofSen - Mittelwerte der NT pro BNP-Werte in den Gruppen
Basistabelle | Skalierte Einflussgroien | Skalierte | Mittelwerte NT-proBNP | Differenz der | Anzahl der
Spalte Gruppen | in pg/ml Mittelwerte | Patienten
v HSM/ICD 0 906,56 188
1 3.167,16 2.260,60 7
S COPD 0 909,62 179
1 1.861,34 951,72 16
N Vitium 0 863,01 164
1 1.647,44 784,43 31
AA Sick-Sinus-Syndrom/ 0 1.003,34 -609,63 190
AV-Block 1 393,71 5
W NAST/NN-TM 0 937,79 177
1 1.478,64 540,85 18
Q Diabetes mellitus 0 855,07 138
1 1.308,83 453,76 57
Y Pulmonale Hypertonie 0 980,91 190
1 1.246,58 265,68 5
T HLP 0 1.064,34 105
1 898,31 -166,03 90
AB Anédmie 0 984,69 191
1 1.132,11 147,41 4
Abb.9.4.1.-5: Skalierte Einflussgrofien, Mittelwerte von NT-proBNP
NT- | Vitium | COPD | HLP | Diabe- | NAST/ | Pulm. SSS/ | Anéamie
pro tes NN- | Hyper- | AVB
BNP melli- ™ tonie
tus
NT- Korrelation
pro nach 1 LA57(C%) | ,143(%) | -,045 ,113 ,086 ,023 -,053 011
BNP Pearson
Sy 028 | 046 | 528 | 115 | 232 | 749 | 463 | 874
(2-seitig)
N 195 195 195 195 195 195 195 195 195

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant

Abb.9.4.1.-6 Korrelationen von NT-proBNP zu den Diagnosen (Fortsetzung, gekiirzt)

Von den iibrigen erfassten Diagnosen zeigen Herzklapperkrankungen und die chronischen
Lungenerkrankungen einen Einfluss auf das NT-proBNP (p<0,05). Mit dem Diagramm
Abbildung 9.4.1.-7 wird gezeigt, dass ab einem NT-proBNP Niveau groBer 200pg/ml (als

,pathologische Werte* klassifiziert) ein deutlicher Zusammenhang zu den Erkrankungen besteht.
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Diagr.9.4.1.-7: Korrelation der Begleiterkrankungen mit NT-proBNP in den Wertegruppen

9.4.2.

Korrelation zu den klinischen Befunden

Hier gibt es signifikante Zusammenhinge (p<0,01) mit den Befunden der NYHA-KTriterien,

Oedeme der unteren Extremitéten, rontgenologische Zeichen wie Herzvergroerung und

Lungenstauung, die mit einer Herzinsuffizienz einhergehen, die den Einfluss wie schon bei der

Korrelation der Herzinsuffizienz zeigen.

Die Art des Herzrhythmus (Sinusrhythmus, Vorhofflimmern und Schrittmacherrhythmus (2

Patienten) zeigt durch die restriktiven Fiillungsmuster beim Vorhofflimmern, einhergehend mit

erhohter linksventrikuldrer Wandspannung einen deutlichen Einfluss auf das NT-proBNP.

Skalierte EinflussgrofSen mit 2 bis 4 Auspragungen
Mittelwerte der NT pro BNP-Werte in den Gruppen

Basistabelle | Skalierte Einflussgrofien Skalierte | Mittelwerte | Differenz der | Anzahl der
Spalte Gruppen | NT-proBNP | Mittelwerte | Patienten in
in pg/ml der Gruppe

AR Herzrhythmus 1 652,45 174

2 3.708,37 3.055,92 19

3 4.308,75 3.656,30 2

AM Pulmonale Gerdusche 0 711,88 176

1 3.542,74 2.830,86 19

AK Rontgen 0 731,27 173

~Lungenstauung*™ 1 3.004,27 2.273,00 22

AL Oedeme 0 796,28 173

1 2.493,08 1.696,80 22

AK NYHA—KTriterium symptomlos 0 598,35 141

symptomatisch 1 2.004,37 1.406 54

AT Rontgen 0 604,95 89

~HerzvergroBerung™ 1 1.309,08 704,13 106

Abb.9.4.2.-1: Skalierten Einflussgrofien: Klinik der Herzinsuffizienz
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Diese Einfliisse sind auch in den NT-proBNP-Wertegruppen in den folgenden Diagrammen

erkennbar.
Korrelation zu Rhythmus
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ADbb.9.4.2.-3: Korrelationen NYHA -Klassen
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Korrelation zu klinischen und Rontgenbefunden
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Diagr.9.4.2.-4: Korrelationen klinische und rontgenologische Befunde der Herzinsuffizienz

Die rontgenologische HerzvergroBBerung korreliert auch bei den normalen NT-proBNP-
Werten, was aullerhalb pathologischer Werte als Ausdruck von Verdnderungen im Sinne einer
Hypertrophie des Herzens bei Hypertonie angesehen werden kann.

Die Ergebnisse der Signifikanzpriifung zeigt die Tabelle in Abbildung 9.4.2.-5.

Klinische Befunde NT- NYHA | Oedeme | Auskult | Herz- Rontgen RontgenLL
proBNP .pulm. | rhyth- ,,Herzver- | “Lungen-
Geridu- | mus grofe- stauung*‘
sche rung*
NT- Korrelation g o5 g o5 5o 5o
proBNP nach Pearson 1 LA03(¥%) | 295(%%) | 461(**) | ,520(**) | ,193(**) ,395(%)
Signifikanz (2- ,000 000 ,000 000 007 ,000
seitig)
N 195 195 195 195 185 195 195

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Abb.9.4.2.-5: Korrelationen der klinischen Befunde mit NT-proBNP

Fiir die Herzfrequenz ldsst sich in dieser Untersuchung keinen Einfluss auf das NT-proBNP

nachweisen.

9.5. Korrelation zur Symptomatik
Einen signifikanten Zusammenhang (p<0,01) zeigt bei der Symptomatik nur die Dyspnoe. Als
fiir das NT-proBNP typische Merkmal ist es auch bei Patienten mit Hypertonie in der
untersuchten Population relevant. Die anderen klinischen Symptome, die bei den Patienten mit

Blutdruckentgleisungen erfasst wurden, zeigen keine Korrelation zum NT-proBNP.



Skalierte EinflussgrofSen mit 2 bis 4 Ausprigungen Mittelwerte der NT pro BNP-Werte in den Gruppen

Basistabelle | Skalierte Einflussgrofien Skalierte Mittelwerte | Differenz der Anzahl der
Spalte Gruppen NT-proBNP | Mittelwerte Patienten in
in pg/ml der Gruppe
AD Dyspnoe 0 683,91 143
1 1.823,61 1.139,70 52
Al Aufnahme wegen 0 1.093,50 -343,83 135
Hypertonie 1 749,69 60
AG Kopfschmerz 0 1.025,62 -321,4 172
1 704,22 23
AE Brustschmerz 0 1.071,81 -256,23 131
1 815,58 64
AF Schwindel 0 1.033,61 -255,75 160
1 777,86 35
Abb.9.5.-1: Skalierte Einflussgrofien, Symptomatik — NT-proBNP-Mittelwerte
NT-pro | Dyspnoe | Brust- Schwin- | Kopf- Epistaxis | Aufn. wegen
BNP schmerz del schmerz Hypertonie
NT- Korrelation
pro nach Pearson 1 ,277(%%) -,066 -,054 -,057 -,056 -,087
BNP
Signifikanz
o ,000 ,359 454 429 437 ,226
(2-seitig)
N 195 195 195 195 195 195 195

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Abb.9.5.-2: Korrelation mit den Aufnahmesymptomen (gekiirzt)

Thorakale Beschwerden (,,Brustschmerz®), die als Angina pectoris verddchtig gewertet werden

konnen und Hinweise fiir eine koronare Herzerkrankung sein kdnnen, zeigen aber bei NT-

proBNP-Werten im pathologischen Bereich Einfluss (s. Diagramm in Abbildung 9.5.-3).
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OSchwindel 0,00 0,22 -0,13 -0,13 -0,15 -0,24 -0,29 -0,29
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NT-proBNP-Gruppen

ADbb.9.5.-3: Korrelation der Symptome iiber den Wertegruppen
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Das Diagramm zeigt die Korrelation der Dyspnoe (,,Atemnot*) durchgehend in allen Wertegrup-

pen und die Beziehung des Brustschmerzes in den unteren pathologischen und hohen Niveaus.

9.6.

Korrelation zu Befunden der invasiven Diagnostik

Bei 63 Patienten wurde die Indikation zur invasiven Diagnostik gestellt.

Die Mittelwertbetrachtung der variablen der invasiven Diagnostik zeigt die folgende Abbildung.

Mittelwert Standard-
Skalierte in Standardab- fehler des
Variablen pg/ml N weichung Median | Mittelwertes | Minimum | Maximum
Keine HKU 986,043 | 134 | 1837,97698 | 238,8500 158,77703 5,00 | 11748,00
HKU durchgefiihrt 991,373 | 61 | 1816,07862 | 412,5000 | 232,52504 14,70 | 10315,00
Insgesamt 987,710 | 195 | 1826,47325 | 275,4000 130,79647 5,00 | 11748,00
Keine KHK 950,453 | 16| 2522,81357 | 205,7000 | 630,70339 14,70 | 10315,00
KHK neuentdeckt 982,228 | 47 | 1496,35374 | 443,0000 | 218,26563 23,30 7632,00
Insgesamt 974,158 | 63 | 1789,20736 | 412,5000 | 225,41894 14,70 | 10315,00
Keine KHK 1202,722 | 39 | 2089,18395 | 487,6000 | 334,53717 14,70 | 10315,00
1-Gefd3-KHK 602,742 | 24| 1088,91415 | 338,8500 | 222,27367 23,30 5312,00
Insgesamt 974,158 | 63 | 1789,20736 | 412,5000 | 225,41894 14,70 | 10315,00
Keine KHK 741,826 | 40| 1782,40243 | 277,1000 | 281,82257 14,70 | 10315,00
Mehrgefi3-KHK 1378,213 | 23| 1766,64568 | 786,0000 | 368,37109 125,00 7632,00
Insgesamt 974,158 | 63 | 1789,20736 | 412,5000 | 225,41894 14,70 | 10315,00
Keine PCI 751,012 | 45| 1695,01278 | 272,2000 | 252,67759 14,70 | 10315,00
PCI durchgefiihrt 1532,022 | 18| 1943,62822 | 774,4000 | 458,11757 130,70 7632,00
Insgesamt 974,158 | 63 | 1789,20736 | 412,5000 | 225,41894 14,70 | 10315,00

Abb. 9.6.-1: Skalierte Einflussgrofien: invasive Diagnostik

Die nicht normalverteilten Einfliisse zeigen signifikante Beziehungen fiir die neudiagnostizierte

koronare Herzkrankheit und dabei zur Mehrgefalerkrankung und notwendigen Koronarinter-

vention (PCI). Dagegen zeigt das NT-proBNP keinen Zusammenhang zur Herzkathether-

untersuchung und Ein-Gefd3-KHK.

Ein- Mehr-
Invasive Diagnostik NT- KHK keine | GefdB3- | gefal-
Nichtparametrische Korrelation | proBNP | HKU neu KHK KHK KHK PCI
Kendal NT- Korrelations-
I-Tau- proBNP koeffizient 1,000 ,076 ’12*8 -,070 -,020 ’1*9*1 ,1*8*5
b (*) (*%) (*%)
Sig. (2-seitig) . ,196 ,029 ,233 7128 ,001 ,002
N 195 195 | 195 | 195 | 195 | 195 | 195
Spear  NT- Korrelations-
man-  proBNP koeffizient 1,000 ,093 ’15*7 -,086 -,025 ’1“13 ’2::
Rho (*) (%) (*%)
Sig. (2-seitig) . ,196 ,029 ,234 ,729 ,001 ,001
N 195 195 | 195 | 195 | 195 | 195 | 195

* Die Korrelation ist auf dem Niveau 0,05 signifikant (zweiseitig).
** Die Korrelation ist auf dem Niveau 0,01 signifikant (zweiseitig).

ADbb.9.6.-2: Korrelation der Befunde der invasiven Diagnostik (gekiirzt)
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Abb.9.6.-4: NT-proBNP-Mittelwerte zur Durchfiihrung PCI

Die Gruppierung nach Alter und Geschlecht in den Diagrammen in den Abbildungen 9.6.-3 und
9.6.-4 zeigen keine einheitlichen Zusammenhénge.

Die Korrelationsanalyse in den Wertegruppen zeigt fiir Werte < 200 pg/ml, als ,,normal‘ und
,pathologisch* klassifiziert, > 200 pg/ml ,,normal* und ,,pathologisch*, sowie > 500 pg/ml keine
signifikanten Zusammenhiénge. An der folgenden tabellarischen Aufstellung zeigt sich, dass
signifikante Korrelationen nur bei < 500 und < 1000 pg/ml zu finden sind.

Es ist die Zusammenfassung von multiplen Mittelwert- und Korrelationsanalysen.
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Korrelationen (Auszug)

NT- Mehr-
NT-proBNP pro | KHK | keine | 1-GefidB- | gefal3-
In pg/ml BNP | neu KHK KHK KHK PCI HKU
NT-proBNP | Korrelation nach 1| -137 000 140 042 024 130
Pearson
> 200 pg_/ml Signifikanz (2-seitig) 177 997 166 680 816 198
pathologisch
N 99 99 99 99 99 99 99
NT-proBNP | Korrelation nach ,233
Pearson 1 () ,005 129 1 ,199(%) | ,2000%) | ,207(F)
<500 pg/ml | Signifikanz (2-seitig) .| ,010 ,960 ,154 ,027 ,026 ,021
N 123 123 123 123 123 123 123
NT-proBNP | Korrelation nach 1| -148 089 112 086 071 ~.099
Pearson
> 500 pg/ml | Signifikanz (2-seitig) . 215 ,455 ,348 473 ,552 ,408
N 72 72 72 72 72 72 72
NT-proBNP | Korrelation nach 1 ,270 003 122 ,251 ,327 ,246
Pearson (%) ) ) (%) (%) (%)
< 1000 pg/ml | Signifikanz (2-seitig) .| ,001 ,968 ,139 ,002 ,000 ,003
N 147 147 147 147 147 147 147
NT-proBNP | Korrelation nach 1 -100 207 036 125 _016 004
Pearson
> 1000 pg/ml | Signifikanz (2-seitig) . ,499 ,159 ,807 ,399 914 976
N 48 48 48 48 48 48 48
* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
Abb. 9.6.-6: Korrelationen invasive Diagnostik in NT-proBNP-Wertegruppen (Auszug)
NT-proBNP in pg/ml ; Mittelwerte bei HKU iiber Geschlecht
Standard-
Geschlecht | HKU Mittelwert | n | abweichung | Median | Minimum | Maximum
méinnlich keine 115,8148 | 29 98,44939 86,2900 5,00 351,90
HKU durchgefiihrt 207,6125 | 16 126,78813 | 194,3500 22,20 419,00
Insgesamt 148,4540 | 45 116,71665 | 120,3000 5,00 419,00
weiblich keine 178,9312 | 57 108,33123 | 149,5000 23,30 470,00
HKU durchgefiihrt 217,5738 | 21 163,57715 | 181,0000 14,70 487,60
Insgesamt 189,3350 | 78 125,62891 | 156,0500 14,70 487,60
Insgesamt keine 157,6478 | 86 108,74420 | 139,1000 5,00 470,00
HKU durchgefiihrt 213,2662 | 37 146,92961 | 184,0000 14,70 487,60
Insgesamt 174,3785 | 123 123,55247 | 144,6000 5,00 487,60
Abb. 9.6.-7: Mittelwerte des NT-proBNP(< 500 pg/ml): invasive Diagnostik; HKU
NT-proBNP in pg/ml ; Mittelwerte bei KHK neu iiber Geschlecht
Standardab-
Geschlecht | KHK neu Mittelwert n weichung Median | Minimum | Maximum
méinnlich nein 123,7362 34 104,01552 96,9450 5,00 358,70
ja 224,8545 11 125,45403 | 195,3000 53,80 419,00
Insgesamt 148,4540 45 116,71665 | 120,3000 5,00 419,00
weiblich nein 179,1177 64 118,96621 | 148,7500 14,70 487,60
ja 236,0429 14 148,42806 | 184,0000 23,30 454,80
Insgesamt 189,3350 78 125,62891 | 156,0500 14,70 487,60
Insgesamt | nein 159,9037 98 116,51173 | 139,1000 5,00 487,60
ja 231,1200 25 136,10042 | 184,0000 23,30 454,80
Insgesamt 174,3785 123 123,55247 | 144,6000 5,00 487,60

Abb. 9.6.-8: Mittelwerte des NT-proBNP (< 500 pg/ml): invasive Diagnostik; neuentdeckte KHK
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NT-proBNP in pg/ml ; Mittelwerte bei Mehrgefi3-KHK iiber Geschlecht)
Mehrgefal3- Standard-

Geschlecht | KHK Mittelwert n abweichung Median | Minimum | Maximum

ménnlich nein 136,7392 39 115,88509 | 107,6000 5,00 419,00
ja 224,6000 6 98,93960 | 194,9500 125,00 397,20
Insgesamt 148,4540 45 116,71665 | 120,3000 5,00 419,00

weiblich nein 183,9070 76 122,38947 | 151,9500 14,70 487,60
ja 395,6000 2 67,03372 | 395,6000 348,20 443,00
Insgesamt 189,3350 78 125,62891 | 156,0500 14,70 487,60

Insgesamt nein 167,9110 115 121,79563 | 142,0000 5,00 487,60
ja 267,3500 8 117,89841 | 247,0500 125,00 443,00
Insgesamt 174,3785 123 123,55247 | 144,6000 5,00 487,60

Abb. 9.6.-9: Mittelwerte des NT-proBNP (< 500 pg/ml): invasive Diagnostik; diagnostizierte Mehrgefi3-KHK

Die Tabellen in den Abbildungen 9.6.-7 bis 9 zeigen, dass die signifikant korrelierenden NT-

proBNP-Werte fiir die nachgewiesenen Beziehungen der invasiven Diagnostik im Bereich < 400

pg/ml zu finden sind.

9.7.

Korrelation zu Laborbefunden

Bei fehlendem Anhalt fiir ein akutes Myokardgeschehen ist erwartungsgemif kein Einfluss vom

Troponin I vorhanden.

Signifikant ist die Korrelation der C-reaktiven Proteins (p<0,01).

Auch die Parameter der Nierenfunktion zeigen einen signifikanten Einfluss (p<0,01).

Mittelwerte fiir Messwertgruppen: Mittelwerte fiir
Troponin I, Messwertgruppen: CrP
Messwertgruppen normal erhoht Messwertgruppen: normal erhoht

ng/ml <0,08 >0,08 mg/ml <5,0 >5.,0

Anzahl der Patienten 188 7 Anzahl der Patienten 134 61
NT-proBNP-Werte in NT-proBNP-Werte in
pg/ml pg/ml:
1.Mittelwert 969,38 1.480,00 1.Mittelwert 564,57 | 1.917,22
2.Median 260,3 786 2.Median 218,05 646,3
3.Standardabweichung  1.834,38  1.642,12 3.Standardabweichung 986,9 2.710,90
4.%-Anteil der 4.%-Anteil der

Patienten 96,4 3,6 Patienten 86,7 31,3
5.Minimalwert 5 2722 5.Minimalwert 5 2722
6.Maximalwert 11.748,00 4.897,00 6.Maximalwert 7.632,00 | 11.748,00

Abb.9.7.-1: Mittelwerte NT-proBNP: Troponin I

Abb.9.6.-2: Mittelwerte NT-proBNP: CrP

Mittelwerte fiir Messwertgruppen: GFR (glomerulire Filtrationsrate nach MDRD-Formel)
Messwertgruppen Frauen Minner
<80 >80 <80 >80
Anzahl der Patienten 67 52 33 43
NT-proBNP-Werte in
pg/ml:
1.Mittelwert 1.316,00 608,12 1.661,92 418
2.Median 4929 148,75 811,1 163.3
3.Standardabweichung 2.307,55 1.206,37 2.132,24 878,13
4.%-Anteil der Patienten 56,3 43,7 434 56,6
5.Minimalwert 60,4 14,7 20,35 5
6.Maximalwert 11.748,00 6.277,00 9.692,00 5.506,00

Abb.9.7.-3: Mittelwerte NT-proBNP: GFR
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Auch bei den Laborbefunden zeigt sich die bestehende Abhéngigkeit in den einzelnen NT-

proBNP-Wertegruppen.

0,4

Korrelation zu Laborergebnissen in den Wertegruppen

‘ B Tropl

acrP

B Crea

BGFR

Korrelationskoeffizienten

0,3 1

0,2931

0,2244

_Jo2ae7

0,2694

-0,3450

-0,4189

0,5
0- 200 NT- . GrdBer 200 NT-
Lt UL proBNp | CrOBer200NT-| o o atholog|  GroBer500 | GroBer1000 | GroBer2000 | GréBer4000
proBNP normal h proBNP normal )
pathologisch isch
@Tropl 0 0,224400449 0 -0,033489963 | -0,090381897 | -0,036865902 | -0,171418004 | -0,172934425
OCrP | -0,081271026 | 0,022285453 | -0,214416302 | 0,248695765 | 0,170675184 | 0,043310326 | -0,09760635 | -0,063361166
BCrea | -0,00184122 | 0,13077191 | 0,293112983 | 0,159056337 | 0,132326864 | 0,070898409 | 0,269447345 | -0,038158767
BGFR | -0,193667918 | -0,332160543 | -0,344960173 | -0,281507657 | -0,274511116 | -0,306572453 | -0,418947751 | -0,270467932
Abb.9.7.-4: Korrelation der Laborbefunde in den Wertegruppen
NT-
proBNP Tropl CrP Crea GFR
NT-proBNP Korrelation nach
P 1 ,056 LI317(*%) ,254(**%) | -,351(*%)
Pearson
Signifikanz (2-
&l ( 437 ,000 ,000 ,000
seitig)
N 195 195 195 195 195

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

ADbb.9.7.-5: Korrelation der Laborbefunde

Das Serumkreatinin und die glomerulére Filtrationsrate (nach MDRD-Formel) werden in ihren

gegenldufigen Beziehungen zum NT-proBNP dargestellt.

Die Abhingigkeit von der Nierenfunktion hat fiir Praxis bei der Beurteilung von NT-proBNP-

Werten eine grofle Bedeutung.

9.8.

Wertung statistischer Zusammenhéinge

Fiir die Beurteilung des Vorhersagewertes des NT-proBNP ist bei der Vielzahl von Einfluss-

faktoren eine Untersuchung der Wirkung der einzelnen Gréen und ihrer Wirkung insgesamt

erforderlich. Die Tabelle in Abbildung 9.8.-1 fasst die Einflussgréen und ihre Bestimmtheit zu

den NT-proBNP-Ergebnissen zusammen.




Erfasste Einflussgrofen und ihre Wirkung auf die NT pro BNP-Werte (Korrelationswerte)

Basistabelle Einflussgrofie Korrelationswerte ( r ) Bestimmtheit
Spalte gesamt weiblich méinnlich (r?)
F Alter 0,2723 0,2823 0,2806 0,0741
H Korpergrofie -0,0536 0,0629 -0,2657 0,0029
I Gewicht -0,1183 0,0601 -0,3788 0,014
J Body-Mass-Index -0,1062 0,0247 -0,3284 0,011
L KHK 0,2283 0,1789 0,3382 0,0521
M MI(Myokardinfarkt) 0,2372 0,3959 0,0356 0,0562
N Vitium/Herzfehler 0,1574 0,1431 0,1849 0,0248
(0} Herzinsuffizienz 0,4746 0,5997 0,2318 0,2252
Q Diabetes mellitus 0,1133 0,1894 -0,0258 0,0128
R NI(Niereninsuffizienz) 0,2408 0,1178 0,4545 0,0579
S COPD 0,1434 0,1167 0,1952 0,0206
T HLP(Hyperlipidimie) -0,0454 0,0655 -0,2517 0,0021
U Insult / TIA 0,2324 0,1969 0,3037 0,054
\% HSM/ICD 0,2308 0,2298 0,2325 0,0533
W NAST/NN 0,0859 -0,0836 0,4304 0,0074
X paVK 0,2516 0,2005 0,3392 0,0633
Y Pulmonale Hypertonie 0,0231 -0,044 0,1434 0,0005
Z Vorhoftachykardien 0,3297 0,3971 0,2013 0,1087
AA Sick-Sinus-Syndrom/AV-Bock -0,0529 -0,0179 -0,098 0,0028
AB Anémie 0,0115 0,0148 0,0138 0,0001
AD Atemnot 0.2765 0,3246 0,19 0,0765
AE Brustschmerz -0,066 -0,0035 -0,178 0,0044
AF Schwindel -0,0539 -0,0936 0,0255 0,0029
AG Kopfschmerz -0,0569 -0,0964 0,0252 0,0032
AH Epistaxis -0,056 -0,0598 -0,0492 0,0031
Al Aufnahme wegen Hypertonie -0,0871 -0,0859 -0,0889 0,0076
AK NYHA (Kriterien) 0,4025 0,4413 0,3359 0,162
AN Aufnahme -RR- systolisch -0,0045 -0,1286 0,2664 0
AO Aufnahme -RR-diastolisch -0,0799 -0,2222 0,2775 0,0064
AP Abnahme -RR -systolisch 0,0009 -0,1193 0,2449 0
AQ Abnahme -RR -diastolisch 0,1182 0,0218 0,2896 0,0139
AR Herzrhythmusstorung 0,5183 0,5514 0,4413 0,2686
AT Ro-Herzvergrofierung 0,1925 0,2547 0,0819 0,0371
AU Ro6-Lungenstauung 0,3947 0,4338 0,3565 0,1558
AV Echokardiographie Hypertrophie 0,1818 0,1511 0,2355 0,0331
AW LV-Massed 0,1499 0,0753 0,2793 0,02247
AX E/A - Ratio 0,4231 0,5059 0,2718 0,179
AY E/A” (Tissue Doppler Imaging) -0,3512 -0,3371 -0,3824 0,1233
AZ Grad der diast. Funktionsstorung 0,4851 0,5443 0,3772 0,2353
BA Klappenstenosen 0,2002 0,1983 0,203 0,0401
BB Klappeninsuffizienz 0,2654 0,2906 0,2238 0,0704
BC Kinetikstorungen 0,2649 0,4012 0,1617 0,0702
BD LVEF (systolische Funktion) -0,3429 -0,4588 -0,1112 0,1176
BE Herzkathetheruntersuchung -0,0051 0,0702 -0,1352 0
BF KHK neu -0,0089 0,0248 -0,0627 0
BG Anzahl betroffener GefifBe 0,0679 0,2076 -0,1009 0,0046
BH PCI 0,0953 0,1787 -0,0393 0,0091
BJ Tagesmittel - RR- systolisch -0,0046 -0,0812 0,1241 0
BK Tagesmittel - RR - diastolisch 0,024 -0,0458 0,1689 0,0006
BL Nachtmittel - RR - systolisch 0,0529 -0,055 0,2409 0,0028
BM Nachtmittel - RR - diastolisch 0,0431 -0,0754 0,2886 0,0019
BN Durchschnitt - RR - systolisch -0,0004 -0,0701 0,1188 0
BO Durchschnitt - RR - diastolisch -0,002 -0,0794 0,1405 0
BP Dipper -0,1045 -0,0433 -0,2087 0,0109
BR Troponin 1 0,056 0,0626 0,0398 0,0031
BS CrP 0,3171 0,3099 0,3971 0,1006
BT Crea 0,2544 0,3981 0,2997 0,0647
BU GFR -0,3505 -0,2878 -0,4619 0,1229

Abb.9.8.-1: Zusammenfassung der relevanten Einflussgrofien, Korrelationen nach Geschlecht (gekiirzt)
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Ranking fiir relevante Einflussgrofien auf die NT pro BNP-Werte

Basistabelle Spalte | Einflussgrifie Korrelationswert Ranking
AR Herzrhythmus 0,5183 1
AZ Grad der diastolischen Funktionsstérung 0,4851 2
O Herzinsuffizienz 0,4746 3
AM pulmonale Gerdusche 0,4608 4
AX E/A - Ratio 0,4231 5
AK NYHA Kriterium 0,4025 6
AU Lungenstauung 0,3947 7
AY E/A’(TDI) -0,3512 8
BU GFR -0,3505 9
BD LVEF -0,3429 10
Z Vorhoftachykardien 0,3297 11
BS CrP 0,3171 12
AD Dyspnoe 0,2765 14
F Alter 0,2723 15
BB Klappeninsuffizienzen 0,2654 16
BC Echokardiographie Kinetikstorungen 0,2649 17
BT Crea 0,2544 18
X paVK 0,2516 19
R NI (Niereninsuffizienz) 0,2408 20
M Myokardinfarkt 0,2372 21
U Insult / TIA 0,2324 22
v Herzschrittmacher / ICD 0,2308 23
L Koronare Herzkrankheit 0,2283 24
BA Klappenstenosen, 0,2002 25
AT Ro6-Herzvergrofierung 0,1925 26
AV Echokardiographie Hypertrophie 0,1818 27
N Vitium 0,1574 28
AW LV-Massed 0,1499 29
S COPD 0,1434 30
I Gewicht -0,1183 31
AQ Abnahme - RR -diastolisch 0,1182 32
Q Diabetes mellitus 0,1133 33
AS Herzfrequenz 0,1091 34
J Body-Mass-Index -0,1062 35
BP Dipper -0,1045 36
BH PCI 0,0953 37
AE Brustschmerz -0,0661 42
AG Kopfschmerz -0,0569 43
AH Epistaxis -0,0561 44
BR Troponin 1 0,0561 45
AF Schwindel -0,0539 46
H Korpergrofle -0,0536 47
BL Nachtmittel -RR -systolisch 0,0529 48
AA Sick-Sinus-Syndrom/AV-Bock -0,0529 49
T Hyperlipiddmie -0,0454 50
BM Nachtmittel -RR -diastolisch 0,0431 51
BK Tagesmittel -RR -diastolisch 0,0241 53
Y pulmonale Hypertonie 0,0231 54
AB Andmie 0,0115 55
BF KHK neu -0,0089 56
BE HKU (Herzkatheter-Untersuchung) -0,0051 57
BJ Tagesmittel -RR -systolisch -0,0046 58
AN Aufnahme -RR -systolisch -0,0045 59
BO Durchschnitt -RR -diastolisch -0,0021 60
AP Abnahme -RR -systolisch 0,0009 61
BN Durchschnitt -RR -systolisch -0,0004 62

Abb.9.8.-2: Ranking der relevanten Einflussgrofien (gekiirzt)

Im Ranking der EinflussgroBen der Tabelle in Abbildung 9.8.-2 wird die Stellung der einzelnen
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Variablen beim Einfluss auf das NT-proBNP an Hand des R-Zuwachses verdeutlicht.

Ranking fiir relevante Einflussgrofien auf die NT pro BNP-Werte Multipler Zuwachs
Basistabelle Einflussgrofie Korrelations- | Ranking | Korrelations- Delta
Spalte Wert koeffizient R R

AR Herzrhythmus 0,5183 1 0,518
AZ Grad der diastolischen Funktionsstorung 0,4851 2 0,539 0,021
(0) Herzversagen 0,4746 3 0,608 0,069
AM pulmonale Gerdusche 0,4608 4 0,628 0,020
AX E/A 0,4231 5 0,629 0,001
AK NYHA , Herzschwiche 0,4025 6 0,632 0,003
AU Lungenstauung 0,3947 7 0,632 0,000
AY TDI -0,3512 8 0,638 0,006
BU GFR -0,3505 9 0,677 0,039
BD LVEF -0,3429 10 0,693 0,016
Z Vorhoftachykardien 0,3297 11 0,694 0,001
BS CrP 0,3171 12 0,716 0.022
AL Oedeme 0,2947 13 0,717 0,001
AD Atemnot 0,2765 14 0,717 0,000
F Alter 0,2723 15 0,717 0,000
BB Klappeninsuffizienz 0,2654 16 0,726 0,009
BC Kinetikstorungen 0,2649 17 0,736 0,010
BT Crea 0,2544 18 0,746 0.010
X paVK 0,2516 19 0,761 0,015
R Niereninsuffizienz 0,2408 20 0,761 0,000
M Myokardinfarkt 0,2372 21 0,773 0,012
U Insult / TIA 0,2324 22 0,786 0,013
L KHK 0,2283 24 0,790 0,001
BA Klappenstenosen 0,2002 25 0,790 0,000
AT Ro-Herzvergroferung 0,1925 26 0,790 0,000
AV Echo Hypertrophie 0,1818 27 0,790 0,000
AW LV-Massed 0,1499 29 0,790 0,000
S COPD 0,1434 30 0,792 0,002
| Gewicht -0,1183 31 0,797 0,005
AQ Abnahme - RR -diastolisch 0,1182 32 0,799 0,002
Q Diabetes mellitus 0,1133 33 0,808 0,009
AS Herzfrequenz 0,1091 34 0,809 0,001
J BMI -0,1062 35 0,809 0,000
BP Dipper -0,1045 36 0,810 0,001
BH PCI 0,0953 37 0,810 0,000
Al Aufnahme wegen Hypertonie -0,0871 38 0,810 0,000
AO Aufnahme -RR -diastolisch -0,0799 40 0,814 0,000
BG Gefile 0,0679 41 0,816 0,002
T HLP -0,0454 50 0,823 0,002
BM Nachtmittel -RR -diastolisch 0,0431 51 0,825 0,002
BF KHK neu -0,0089 56 0,825 0,000
BE HKU -0,0051 57 0,826 0,001
BJ Tagesmittel -RR -systolisch -0,0046 58 0,826 0,000
AN Aufnahme -RR -systolisch -0,0045 59 0,827 0,000
BO Durchschnitt -RR -diastolisch -0,0021 60 0.827 0,000
AP Abnahme -RR -systolisch 0,0009 61 0,827 0,000
BN Durchschnitt -RR -systolisch -0,0004 62 0,828 0,001

Gesamt: 0,828

Abb.9.8.-3: Ranking der relevanten Einflussgrofien; Delta-R-Zuwachs (gekiirzt)

Bei den teilweise gegenldufigen Zusammenhingen der Blutdruckwerte zum NT-pro-BNP

wurden die Einfliisse weiterer Faktoren gepriift. In der Tabelle in Abbildung 9.8.-4 sind die
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relevantesten Einflussgrofen aufgefiihrt.

Mittelwerte fiir Messwertgruppen : Abnahme - RR - systolisch und Einflussgrofien

Blutdruckgruppen normal hoch normal Grad 1 Grad 2 Grad 3
mmHg <130 130-139 140-159 160-179 >180
Anzahl der Patienten n 18 17 51 68 41
Gruppenmittelwert

NT-proBNP in pg/ml 1.621,66 522,18 1005,97 793,63 1.201,60
Einflussgrofien - Mittel

Alter in Jahren 69,3 64,8 67,1 65,75 69,98
Vitium skaliert 0,22 0,12 0,2 0,1 0,2
NYHA-Kriterien skaliert 1,11 0,65 0,82 0,51 0,59
Odeme, klinisch skaliert 0,17 0,12 0,14 0,1 0,07
Klappeninsuffizienz skaliert 0,72 0,35 0,51 0,47 0,73
CrP in mg/1 18,61 7,65 8,35 6,87 8,48
Brustschmerz, Symptom skaliert 0,11 0,41 0,33 0,41 0,20

Abb.9.8.-4: Priifung der relevanten Einflussgrofien auf das NT-proBNP bei den Abnahme-Blutdruck-Werten

In der multiplen Regressionsanalyse sind die relevantesten Faktoren aus dem Ranking der
Korrelationsanalysen eingesetzt worden. Die schrittweise Einbeziehung der Einflussgrofien in
die multiple Regressionsanalyse erfolgte in der Reihenfolge des Rankings aus der vorgelagerten
Korrelationsanalyse. Mit jeder weiteren einbezogenen Einflussgrofle wichst der Korrelations-
koeffizient R und das BestimmtheitsmaB R”. Bei Einbeziehung von 58 Einflussgrofen ist der
NT-proBNP-Wert zu rund 67 % aus diesen unabhéngigen Variablen erklirt, d.h. die Varianz der
NT-proBNP-Werte ist zu 33% aus diesen 58 Variablen nicht erklédrbar. Fiir Prognosen an Hand
dieser linearen Regressionsfunktion wire ein R* iiber 0,8 geeignet. Das Signifikanzniveau liegt
mit dem Wert 0,000 unter dem vorgegebenen Signifikanzniveau von 0,05, d.h. die Ergebnisse

sind statistisch relevant.

Einbezogene | Multipler va:-chs Konstante b Standart- Elasti-
unabhiingige | Korrelations- der der Regres- fehler der | R? zitat Signifikanz
Variable X Koeffizient R .. sionsfunktion | Funktion F
Grofle R

1 0,518 - -2003,20 1566,07 | 0269 | 70,88 0,000

2 0,592 0,074 -1412,89 1479.88 | 0350 | 51,76 0,000

3 0,608 0,016 -988.63 1462,04 | 0369 | 3725 0,000

4 0,628 0,020 -1004,84 1436,86 | 0394 | 3087 0,000

5 0,629 0,001 -1065,78 1438,99 | 0,395 24,71 0,000

6 0,632 0,003 -1136,07 1438,17 | 0399 | 20,82 0,000

7 0,632 0,000 -1126,72 144128 | 0,400 17,79 0,000

8 0,653 0,021 866,17 1412,80 | 0,428 17,28 0,000
| 10 | 069 | 0002 | 237553 | 135820 | 0476 | 1668 | 0,000 |
| 19 | 0781 | 0091 | 71690 | 120176 | 0610 | 1438 | 0000 |
| 25 | 0790 | 0009 | 150810 | 1200,19 | 0624 | 1121 | 0000 |
| 35 | 0,806 | 0016 | -100729 | 131994 | 0549 | 839 | 0.000 |
| 45 | 0817 | 0011 | 337165 | 258135 | 0667 | 664 | 0000 |
| 58 | 0830 | 0013 | 49610 | 121775 | 0689 | 518 | 0000 |

ADbb.9.8.-5: Multiple Regression: Schrittweise Erhohung der Anzahl der EinflussgroBen in die Berechnung
(gekiirzt)
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Aus der oben stehenden Tabelle wird ersichtlich, wie mit der Einbeziehung jeder weiteren

Einflussgrofle der Anteil der erkldrbaren Varianz der NT-proBNP-Werte wichst und welchen

Anteil jede Einflussgrofle zu diesem Wachstum beitrigt. Es kann erwartet werden, dass durch die

Einbeziehung weiterer Einflussgroflen (iiber die verwendeten 58 hinaus) der Anteil der erklér-

baren Varianz weiter wichst. Erstrebenswert ist ein R von 0,9 und ein R>-Wert von iiber 0,8.

Fiir die Wertigkeit des NT-proBNP bei der Beurteilung des kardiovaskulidren Risikos sind ROC-

Kurven (Receiver Operating Charateristics) erstellt worden, um einen Referenzbereich zu

identifizieren. Dabei wurden die schon erwdhnten Gruppierungen nach Alter und Geschlecht

vorgenommen. In den Altersgruppen bis 50 Jahre wurden keine verwertbaren Ergebnisse ge-

funden, was auf die geringe Patientenzahl zuriickzufiihren ist. Insgesamt, besonders im Bereich

der ermittelten pathologischen NT-proBNP-Niveaus, lésst sich ein Grenzbereich um 300 pg/ml

darstellen. Damit wire eine Sensivitidt von > 90 % und eine Spezifitdt von > 85 % vorhanden.

ROC-Kurve Positiv, wenn groBler | Sensitivitit | Spezifitit
e oder gleich (a)
o 106,6000 1,000 1,000
110,5000 1,000 ,986
] 290,0500 ,969 ,873
0 o 305,9000 ,969 ,859
E 315,7000 ,969 ,845
|- spesmar | | ‘ 11749,0000 000 000
Abb.9.8.-6: KHK neu bei pathologischem NT-proBNP  Abb.9.8.-7: Kurvendaten: KHK-neu
ROGC-Kurve Positiv, wenn grofier Sensitivitit | Spezifitit
e oder gleich(a)
o 106,6000 1,000 1,000
54 273,8000 1,000 900
290,0500 1,000 ,389
g 305,9000 1,000 8378
E . 315,7000 1,000 ,867
1 - Speazifitat 11749,0000 ,000 ,000
Abb.9.8.-6: KHK-1 bei pathologischem NT-proBNP Abb.9.8.-7: Kurvendaten KHK-1
L FOC Kurve Positiv, wenn groBer
oder gleich(a) Sensitivitit Spezifitit
251,2500 1,000 917
1 269,6500 1,000 ,905
273,8000 ,947 ,905
g 7] 290,0500 947 ,893
E oo 305,9000 ,947 ,881
1 - Spezifitat 11749,0000 ,000 ,000

Abb.9.8.-8: Mehrgefi3-KHK bei path. NT-proBNP  Abb.9.8.-9: Kurvendaten Mehrgefa3-KHK
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ROC-Kurve ces o
10 Positiv, wenn groer
oder gleich(a) Sensitivitit | Spezifitit

3 106,6000 1,000 1,000
= 269,6500 1,000 908
273,8000 1,000 897
g 290,0500 1,000 ,385
E o 305,9000 1,000 874
1 - Spezifitat 11749,0000 ,000 ,000

Abb.9.8.-10: PCI bei pathologischem NT-proBNP  Abb.9.8.-11: Kurvendaten PCI

Die verwendete Gruppenanalyse mit alters- und geschlechtsabhingigem NT-proBNP zeigt obige
Ergebnisse fiir den pathologischen Wertebereich. In den Ergebnissen der Priifung wurden jedoch
auch Patienten mit normaler NT-proBNP-Konzentration gefunden, bei denen eine koronare

Herzerkrankung neu diagnostiziert wurde.

10. Diskussion

10.1. Patientenpopulation
Es wurden 195 Patienten in die Untersuchung aufgenommen. Bei den 195 Patienten handelte es
sich um 76 (39 %) Minner und 119 (61 %) Frauen. Auffillig ist das deutliche Uberwiegen des
Frauenanteils. Es ist anzunehmen, dass die Geschlechtsverteilung auf die spitere Manifestation
kardiovaskuldrer Erkrankungen bei Frauen und damit auch auf die Aufnahmekriterien der
Untersuchung zuriickzufiihren ist. Andererseits waren die Untersuchten Hypertoniker im Mittel
67 Jahre alt (Médnner 63 und Frauen 70 Jahre), einem Alter, in dem sich die kardiovaskulidren
Erkrankungen in der Héaufigkeit zwischen beiden Geschlechtern wieder angleichen. Die
Patientenpopulation zeichnet sich durch ein deutliches Uberwiegen der ilteren Patienten iiber 65
Jahre aus, Minner 50 %, Frauen 73 % (s. Punkt 8.1, Abb.8.1.-3).
Die progrediente Privalenz der Hypertonie in zunehmendem Alter wird so widergespiegelt. Bei
der Notwendigkeit einer stationdren Behandlung hat sicher auch die mit dem Alter zunehmende
Komorbiditit und Manifestation von Symptomen von Endorganschiden einen wesentlichen
Einfluss.
Mit zunehmendem Alter fithren Atherosklerose und bindegewebiger Umbau am Herzen zu
Funktionsstorungen. Die individuell sehr unterschiedliche Pathogenese der Funktionsstérungen
am Herzen zeichnet sich durch einen initial a- oder oligosymptomatischen Verlauf aus. Nach
Nielsen et al. ist BNP fiir die Diskriminierung der Herzinsuffizienz in diesen Stadien geeignet
[91]. Das Auftreten hoherer BNP-Konzentrationen mit zunehmendem Alter bei klinisch
scheinbar Gesunden sei somit auf das hohere Vorkommen von kardialen Funktionsstorungen in

hoherem Alter zuriickzufiihren. In der Arbeit von Cowie et al. wird deshalb auf die
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Notwendigkeit der Interpretation der Ergebnisse im Zusammenhang mit der Anamnese,
klinischen und paraklinischen Befunden hingewiesen [21].

Jensen et al. diskutieren die hoheren BNP-Niveaus im Alter mit der physiologisch reduzierten
Nierenfunktion und zunehmenden Steifigkeit des Ventrikelmyokards [56].

Die Abhingigkeit vom Alter, das mit Zunahme auch hohere NT-proBNP-Werte zeigt, war in
dieser Arbeit nachzuweisen. Bei Untersuchungen des Zusammenhanges zwischen NT-proBNP
und Alter und Geschlecht fanden Goetze et al. signifikante Unterschiede [43].

Die Betrachtung des Alterseinflusses in dieser Arbeit zeigt insgesamt einen signifikanten
Einfluss (p<0,01), bei auffilliger Streuung der NT-proBNP-Werte. Dabei ist der Einfluss
deutlicher bei den Frauen, bei den Minnern schwicher ausgeprégt. Nur 32,8% der Frauen haben
einen NT-proBNP-Wert unter 155 pg/ml und deren Durchschnittsalter liegt bei rund 63 Jahren.
Bei nur 22,4% der Ménner wurde ein NT-proBNP-Wert unter 84 pg/ml ermittelt, das
Durchschnittsalter dieser Patienten liegt bei rund 52 Jahren.

Rund 42 % aller Patienten haben einen NT-proBNP-Wert iiber 400 pg/ml und sind iiber 69 Jahre
alt. (sieche Abbildungen 9.1.-4 bis 9.1.-6.und auch Rangliste zur Korrelation). Das Datenblatt fiir
NT-proBNP der Firma Roche weist einen Referenzbereich < 125 pg/ml aus.

Melzi d’Eril et al. zeigten den Alterseinfluss auf NT-proBNP bei gesunden Patienten [83]. Es
zeigt sich bei der Altersverteilung dieser Arbeit, die der klinischen Praxis mit Patienten in
hoherem Alter entspricht, das eine differenziertere Betrachtung des NT-proBNP-Niveaus, wie in
Labormitteilungen empfohlen, sinnvoll scheint.

Bei einem mittleren Body-Mass-Index von 29 bestand eine deutliche Ubergewichtigkeit in der
Patientenpopulation. Dies erfordert besondere Beachtung insofern, als dass Ubergewichtige nach
der Erfahrung geringere BNP-Werte zeigen sollen. Nach Peetz et al. wird dieser Zusammenhang
beobachtet, die Genese ist z. Z. noch unklar [98].

Die Zusammenhinge zwischen den NT-proBNP-Werten und den Einflussgro3en Body-Mass-
Index (BMI) bzw. KorpergroBe und Gewicht sind nicht gleichgerichtet. Die Abbildungen 9.1.-10
bis 13 zeigen, dass Korpergroe, Gewicht und BMI mit Zunahme ihrer Werte eine Vermin-
derung der NT-proBNP-Werte hervorrufen. Mit zunehmendem Alter finden sich dagegen hohere
NT-proBNP-Werte. Damit spiegeln sich bei den untersuchten Hypertonikern bekannte
Zusammenhinge wieder. Die Verteilung iiber das Alter sowie die Ubergewichtigkeit der
Patientenpopulation sind fiir die weitere Betrachtung von Bedeutung. Ein gegenldufiger Einfluss
des BMI konnte in der vorliegenden Untersuchung gezeigt werden, es wurde eine nicht hoch
signifikante Korrelation zum NT-proBNP (p < 0,05) in dieser Patientenpopulation beobachtet.

Wie in der Literatur wurden gleichgerichtete und gegenlédufige Einfliisse der Patienten-
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charakteristik mit Alter, Geschlecht und Képermalle (Grole, Gewicht und Body-Mass-Index)
dargestellt. In der klinischen Praxis sollten diese Zusammenhinge Beachtung finden. Inwieweit

sich das auf die Festlegung von Referenzbereichen auswirkt, muss noch untersucht werden.

10.2. Blutdruck
Die Blutdruckmessungen und Ergebnisse des NT-proBNP zeichnen sich durch eine hohe
Variabilitit aus. In der Arbeit von Conen et al. 2006 wurde bereits bei unbehandelten Patienten
mit essentieller Hypertonie, mit normaler Nierenfunktion und einem mittleren Alter von 54
Jahren die intraindividuelle Variabilitdt von BNP gezeigt. Dabei hatten einige der Patienten mit
niedrigem kardiovaskulédren Risiko, ohne strukturelle Herzerkrankung, auch Werte jenseits der
Referenz fiir Herzinsuffizienz [19].
Die Werte des Blutdruckes bei stationdrer Aufnahme, des Blutdruckes bei Abnahme der NT-
proBNP-Probe und in einer 24-Stunden-Blutdruchmessung in den ersten fiinf Tagen nach
Aufnahme zeigen im Verlauf mit fallenden Werten die Effekte der antihypertensiven Therapie.
Dabei kamen entsprechend den Leitlinien der ESH/ESC Angiotensin-Converting-Enzym-
Hemmer (ACE-Hemmer), Angiotensin-I-Rezeptorenblocker (AT1-Rezeptorantagonisten),
Diuretika, Betablocker und Kalziumantagonisten zum Einsatz.
Deary et al. untersuchten den Einfluss blutdrucksenkender Medikamente auf die arterielle
Pulswellengeschwindigkeit bei initial unbehandelten Patienten und fanden Zusammenhénge
sowohl unter der Therapie als beim Geschlecht. Im Diagramm Abbildung 8.2.-7 wird der
Einfluss der Behandlung am systolischen Blutdruck verdeutlicht.
Der gegenldufige Effekt der Medikamente (ACE-Hemmer, AT1-Rezeptorantagonisten,
Betablocker, Diuretika) auf BNP/NT-proBNP wurde u.a. auch in der Arbeit von Christoffersen
et al. beschrieben. Der Einfluss auf die hier in dieser Arbeit ermittelten Werte ist also auch als
vorhanden zu vermuten. Da jedoch alle Patienten dieser Therapie unterzogen wurden, sollte er
nicht stark ausgeprigt sein. Wie die Dosierung der Medikamente erfolgte und in welchen
Kombinationen sie zur Anwendung kamen, wurde nicht gepriift.
Insgesamt wurden bei den Frauen hohere systolische Blutdruckwerte ermittelt. Eine Zunahme
der mittleren systolischen Blutdruckwerte mit Zunahme des Alters ist erkennbar (Abbildung
8.2.-2.). Der geschlechtspezifische Unterschied ist mit zunehmendem Alter nicht mehr so
deutlich nachzuweisen.
Eine Eingruppierung der Hypertoniepatienten nach Hypertonieschweregraden zeigt fiir die
gesamte Studienpopulation, dass der iiberwiegende Teil eine schwere arterielle Hypertonie
vorwies (gesamt 64,10 %), dabei findet sich die hochste Priavalenz bei den Alteren und bei den

Frauen. Diese Gruppe war mit 86 Patienten (44,6 %) die groBite der Gesamtpopulation.
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24-Stunden-Blutdruckprofile sind der Studienlage nach die aussagefihigsten Blutdruck-
messungen (nach Mancia et al.) [79]. Die Betrachtung der ermittelten Werte zeigt den Einfluss
der Therapie im Vergleich mit den Blutdruckwerten bei Aufnahme und bei NT-proBNP-
Abnahme. Von der Aufnahme bis zur Ermittlung des Tagesgesamtdurchschnittswertes zeigt sich
eine deutliche Senkung des Blutdruckes bei allen Patienten.

Eine Dipperkonstellation, das Absinken des systolischen Blutdruckes im Nachtintervall um
mindestens 10 % der Werte im Tagesintervall, findet sich vorrangig bei Ménnern in der
Altersgruppe jiinger als 50 Jahre (46,7 %). Mit zunehmendem Alter und unter den Bedingungen
einer leitliniengerechten Therapie zeigt sich der Verlust einer normalen Tages-Nacht-Rhythmik.
Neben den hoheren Blutdruckwerten per se ist bei den weiblichen Patienten die Storung der
Tages-Nacht-Rhythmik ein weiteres Indiz fiir den hoheren Grad der Blutdruckregulationssto-
rung. Allerdings ist hier der Einfluss des hoheren mittleren Alters in dieser Gruppe zu beachten.
In der Korrelationsanalyse des Blutdruckes zeigen sich nur geringe, nicht signifikante Einfliisse
des Blutdruckes auf das NT-proBNP. Das trifft unabhéngig vom Zeitpunkt der Messungen, also
auch bei den Messungen zum Zeitpunkt der NT-proBNP-Abnahme zu.

Die systolischen Blutdruckwerte bei Aufnahme sind in ihren Zusammenhéngen zu den NT-
proBNP-Werten deshalb nicht eindeutig. Besonders hohe NT-proBNP-Werte zeigen sich im
Blutdruckbereich von 130-139 mmHg. Unerwartet geringe NT-proBNP-Werte zeigen sich im
Bereich 160-179 mmHg. Die diastolischen Blutdruckwerte bei Aufnahme sind in ihren Zusam-
menhéngen zu den NT-proBNP-Werten ebenfalls nicht eindeutig. Im normalen Blutdruckbereich
sind sie am hochsten. Auch hier muss der Einfluss der blutdrucksenkenden Therapie diskutiert
werden. Der Zusammenhang bleibt unklar.

Der Zusammenhang der systolischen Blutdruckwerte bei Abnahme zu den NT-proBNP-Werten
ist nicht signifikant (siehe auch Rangliste zur Korrelation, Kapitel 9.8., Abbildung 9.8.-2). Die
geringsten NT-proBNP-Werte werden bei hochnormalem Blutdruck erreicht (Einfluss der
Medikation?).

Bei den diastolischen Blutdruckwerten sind die geringsten NT-proBNP-Werte bei Abnahme der
NT-proBNP-Probe nachzuweisen. In allen anderen Bereichen sind dhnlich hohe NT-proBNP-
Werte vorhanden. Der bestehende Zusammenhang der diastolischen Blutdruckwerte zu den NT-
proBNP-Werten ist nicht signifikant (siehe auch Rangliste zur Korrelation, Abbildung 9.8.-2).
Bei den 24-Stunden-Blutdruckmessungen zeigt sich ein dhnliches Bild. Klare eindeutige
Beziehungen der systolischen Blutdruckwerte im 24-Stunden-Tagesdurchschnitt zu den NT-pro-
BNP-Werten sind nicht erkennbar. Es sind allenfalls geringfiigig geprigte Beziehungen der

diastolischen Blutdruckwerte zu den NT-proBNP-Werten zu vermuten. Sicher sind eine Vielzahl
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von Faktoren zu beachten, so besonders die laufende oder intensivierte Therapie mit ACE-
Hemmern, Betablockern und Diuretika. Bei der Betrachtung der Beziehungen des Blutdruckes
sind neben dem erwihnten Einfluss der Therapie auch die Faktoren Alter, Geschlecht und Body-
Mass-Index zu beriicksichtigen.

Die Ursache fiir das Ergebnis der Analyse der Blutdruckbeziehungen bleibt unklar. Die
Variabilitit der BNP-Werte, die Conen et al. bei Herzgesunden und unbehandelten Hyper-
tonikern beschreibt, ist scheinbar auch hier ein Grund fiir das Fehlen klarer Beziehungen. Die
Merkmalsauspriagung der anderen Faktoren und die Therapie der Hypertonie, sind weitere
mogliche Ursachen fiir das Ergebnis. Ein geringfiigiger Zusammenhang im Bereich normaler
NT-proBNP-Werte unterstreicht den in der Datenanalyse nachgewiesen Einfluss anderer
Faktoren (s. Abbildung 9.8.-4) auf die Streuung der NT-proBNP-Werte iiber den Blutdruck-
werten. Die aufgefiihrten Einflussgroen (Alter, Klappenvitien, Herzinsuffizienz nach den
NYHA-KTriterien, klinische Zeichen der Herzinsuffizienz wie Oedeme, echokardiographisch
nachgewiesene Klappeninsuffizienzen, CrP, das Symptom Brustschmerz) haben nachweisbar
den groBten Einfluss auf die Spriinge der NT-pro BNP-Werte in den Blutdruckgruppen. Das
lasst sich auch daraus ableiten, dass die Zusammenhinge im Normalbereich des NT-proBNP
deutlicher, dagegen bei den pathologischen Werten deutlich geringer gefunden werden.

Den Ergebnissen und Betrachtungen der Zusammenhinge des Blutdruckes zum NT-proBNP in
der oben genannten Analyse folgend, ist eine Korrelation der Hypertonieschweregrade mit dem
Parameter NT-proBNP in dieser Arbeit ebenfalls nicht signifikant.

In der Literatur ist der Zusammenhang zwischen Bluthochdruck und erhohten BNP-Spiegeln,
vor allem bei Patienten mit linksventrikuldrer Hypertrophie als wahrscheinlich beschrieben. Eine
direkte Korrelation zwischen der Hohe der Blutdruckwerte und BNP ist nicht erkennbar [19, 27].
Zusammenfassend ist bei der Bewertung des NT-proBNP nicht die Hohe des Blutdruckes allein
entscheidend, sondern die Evaluierung von Symptomen und Befunden von Begleiterkrankungen

bei Blutdruckregulationsstorungen unter Beachtung von Alter und Geschlecht.

10.3.  Echokardiographie
Fiir die vorliegende Untersuchung und die klinische Praxis ist die Untersuchung der Patienten
mittels farbkodierter 2-D-Echokardiographie eine wichtige diagnostische Prozedur. Die
Evaluierung struktureller Herzerkrankungen ist fiir die Therapie und prognostische Aussagen
von hoher Bedeutung. In die Auswertung wurden die linksventrikulidre Masse, die diastolische
und systolische Funktion sowie das Vorhandensein von Vitien (Klappeninsuffizienzen und
Klappenstenosen) und Kinetikstérungen aufgenommen.

Die linksventrikuldre Masse ist in den Mittel- und Medianwerten fiir die gesamte Patienten-
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population, auch in den Geschlechts- und Altersgruppen erhoht. Mit 70,26% (137 Patienten) ist
in der gesamten Patientenpopulation die linksventrikuldre Hypertrophie deutlich vertreten. Die
untersuchten Patienten mit schweren Blutdruckregulationsstdrungen zeigen damit ein wesent-
liches Merkmal eines subklinischen Organschadens, in einigen Fillen mit klinischer Symptoma-
tik den eines Endorganschadens (s. Abbildung. 4.1.-2). In den gebildeten Gruppen und ohne
Einfluss des Geschlechtes gibt es einheitliche Tendenzen. So nimmt die linksventri-kulére
Hypertrophie mit dem Alter absolut und relativ zu.

Goetze et al. haben an 3.497 Patienten ein Screening auf linksventrikuldre Hypertrophie und
systolische Dysfunktion durchgefiihrt [43]. Bei den weiblichen Probanden fand sich ein 1,9-fach
hoheres NT-proBNP als bei untersuchten Minnern. Die Korrelation linksventrikulére
Hypertrophie zu NT-proBNP war signifikant. Der Einfluss der linkventrikuldren Masse -Werte
(LV-Massed) auf die NT-proBNP-Werte ist oberhalb der Normalwertbereiche, bei Médnnern wie
bei Frauen deutlich ausgeprigt. Die links-ventrikuldre Masse ist im Normalbereich deutlich be-
einflussend (p<0,05). Die linksventrikuldre Hypertrophie zeigt analog iiber alle Gruppen einen
signifikanten Einfluss (gesamt p < 0,05).

Die diastolische Funktion ist in der beobachteten Patientenpopulation durch die E/A-Ratio und
E“/A’-Ratio mit Hilfe des Tissue-Doppler-Imaging bestimmt worden. Die Mittel- und Median-
werte zeigen die zunehmende Tendenz zur Storung der diastolischen Funktion mit zunehmen-
dem Alter.

Die Wertigkeit des NT-proBNP zur Beurteilung der diastolischen Funktion im Vergleich zu
echokardiographisch evaluierten Befunden wurde von Lubien et al., Mak et al. und anderen
untersucht [74, 77]. NT-proBNP ist danach ein geeigneter Marker fiir die Diagnostik diasto-
lischer Funktionsstorungen. In einer aktuellen Stellungnahme zur Diagnostik der diastolischen
Herzinsuffizienz wird BNP/NT-proBNP als Biomarker einbezogen [146].

Mit den Mittelwertbetrachtungen dieser Arbeit ldsst sich hier zeigen, dass 23 (11,79%) Patienten
eine normale Funktion hatten, bei 172 Patienten (88,21%) lag eine Funktionsstdrung vor.
Uberwiegend ist die leichte Funktionsstérung (Grad 1) zu beobachten. Die diastolische Funk-
tionsstorung zeigt eine deutliche Altersabhingigkeit (s. Abbildungen 8.3.-3 bis 5). Erwihnt
werden muss das restriktive linksventrikulidre Fiillungsmuster bei Vorhofflimmern, das dem
einer restriktiven Relaxation entspricht, hier aber durch die Stérung der mechanischen Funktion
entsteht (es ist nur eine passive Entleerung des Vorhofes moglich). Ein deutlicher Anteil an der
Gruppe mit diastolischer Funktionsstorung Grad 3 ist auf diese Rhythmusstorung zuriick-
zufiihren (Abbildung 8.3.-6.).

Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion nach Simpson ist bei 169 (86,67%) der in der vorliegen-
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den Arbeit untersuchten Patienten normal (> 55 %, bzw. > 0,55). Bei den Patienten jiinger als 50
Jahre findet sich in 100% eine uneingeschrinkte systolische Funktion. Es wird bei der Beurtei-
lung der systolischen Funktion noch die ,,erhaltene* systolische Funktion betrachtet, ,,LVEF
preserved® (> 40 %, bzw. > 0,40), Ergebnisse darunter sind pathologisch. Somit ist bei den in die
Studie eingeschlossenen Hypertonikern eine iiberwiegend eingeschréinkte diastolische bei
iiberwiegend erhaltener systolischer Funktion nachzuweisen.

Goetze et al. fanden bei 4,6 % der médnnlichen Probanden und 2,1 % der Frauen eine gestorte
systolische Funktion (definiert < 60%), dabei hatten 0,4 % eine LVEF < 40 %. Altersgruppiert
war das NT-proBNP Niveau bei den Frauen 1,7-mal hoher als bei den Minnern. Der Zusammen-
hang zum NT-proBNP ist signifikant. Fiir Notfalluntersuchungen bei Herzinsuffizienz zeigen
Maisel et al. den Nutzen von BNP bei Patienten mit reduzierter und erhaltener systolischer
Funktion [76]. Krishnaswamy et al. beschrieben in ihrer Untersuchung ebenfalls die diagnos-
tische Bedeutung von BNP bei der Evaluierung systolischer und diastolischer Dysfunktionen
[66]. Mit den Ergebnissen der Untersuchung an 72 Hypertonikern mit Dyspnoe und normaler
systolischer Funktion wurden von Mottram et al. bei der echokardiographischen Evaluierung
Beziehungen zu atrialen und ventrikuldren systolischen Funktionsparametern, Blutdruck und
Alter beschrieben. Mit zunehmender Stérung der diastolischen Funktion fanden sich hohere
BNP-Werte, aber bei immerhin 79 % der Probanden befand sich das BNP im Referenzbereich.
Somit ist laut Autoren der diagnostische Nutzen bei diesen Patienten als begrenzt eingeschitzt
worden [89].

In der vorliegenden Arbeit ist die Korrelation von NT-proBNP bei den untersuchten Hyper-
tonikern zur systolischen und diastolischen Funktion signifikant (p<0,01) (s. Diagramme in den
Abbildungen 9.3.-2 und 9.3.-3). Die Wertung des diagnostischen Nutzens ist trotz signifikanter
Ergebnisse jedoch kritisch vorzunehmen. Aus der Literatur kann man herauslesen, dass die
Beschreibung der systolischen und diastolischen Funktion, insbesondere deren Differenzierung,
immer anamnestischer und weiterer klinischer und paraklinischer Informationen bedarf. Die
Vermutung von Tschope et al., die zu dem Ergebnis kamen, dass eine diastolische Dysfunktion
sicher erkannt werden kann und dabei bildgebenden und invasiven Verfahren iiberlegen sei, ist
kritisch zu diskutieren [129].

Erfasst wurden weiterhin die echokardiographischen Befunde wie Klappeninsuffizienzen,
Klappenstenosen und Wandkinetikstorungen. Verdnderungen an den Klappen finden sich mit
zunehmendem Alter hiufiger. Wandkinetikstorungen als Ausdruck von Verdnderungen des
Myokards sind in den Gruppen mit 50 bis 65 Jahren am hiufigsten. Auch die echokardiogra-

phischen Befunde, wie Klappenstenosen und Klappeninsuffizienzen und nachweisbare Kinetik-
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storungen, korrelieren signifikant (p < 0.01) mit dem NT-proBNP. Diese sehr deutlichen
Einfliisse spiegeln somit die aus der Literatur bekannten Zusammenhénge bei den untersuchten
Hypertoniepatienten wider.

Die bei Untersuchungen mittels Echokardiographie erhobenen Befunde zeigen alle einen starken
Einfluss auf das NT-proBNP. NT-proBNP kann demnach die echokardiographische Diagnostik
besonders bei subklinischen Organschidden unterstiitzen. Pathologische NT-proBNP-Werte
sollten jedoch nicht isoliert betrachtet, sondern durch die Echokardiographie validiert werden,

die als diagnostisches Mittel unverzichtbar bleibt.

10.4. Manifeste Begleiterkrankungen und klinische Befunde

10.4.1. Manifeste Begleiterkrankungen
Bei der Charakterisierung zur Beurteilung des kardiovaskulidren Risikos wurden neben dem
Hypertonus (100 %) die Komorbiditit bei den Patienten betrachtet. Die Diagnoseerfassung
beinhaltet alle relevanten Diagnosen der Patienten, bekannt durch Vorbefunde oder im Rahmen
der stationdren Behandlung entdeckt. Sie umfasst die relevanten Erkrankungen des Herzkreis-
laufsystems, Stoffwechselerkrankungen, pulmonale Erkrankungen, Nierenerkrankungen und
Anidmie (s. Kapitel 8.4.1.). Bei der Betrachtung der Patientenpopulation ist die Zunahme
besonders der kardiovaskulédren Erkrankungen mit zunehmenden Alter ablesbar. Dabei stellen
sich die Nierenerkrankungen mit Neoplasien der Nebennieren und Nierenarterienstenosen im
Gegensatz dazu in der jiingeren Altersstufe hiufiger dar. Es entspricht der Tatsache, dass die
sekundidren Hochdruckformen bevorzugt bei jiingeren Patienten gefunden werden.
Die Geschlechts- und Altersverteilung zeigt eine hohere Pravalenz fiir koronare Herzkrankheit
und Myokardinfarkt in der Anamnese, COPD und periphere arterielle Verschlusskrankheit bei
den Minnern. Die Zunahme dieser Erkrankungen mit steigendem Alter ist erkennbar.
In den geschlechtsspezifischen Auffilligkeiten bildet sich das frithere Auftreten kardialer
Endorganschédden ab. Dabei muss hier beachtet werden, dass die weibliche Patientengruppe
grofer ist und ein hoheres Alter im Mittel aufweist.
In einer Arbeit von Omland et al. aus 2007 wurde der prognostische Wert der natriuretischen B-
Typ-Peptide gepriift. Enge Beziehungen zu Herzinsuffizienz, kardiovaskuldrer Mortalitidt und
Insult wurden gefunden. Dagegen war der Zusammenhang mit Myokardinfakt nicht nach-
zuweisen. In der Differenzierung BNP und NT-proBNP zeigte BNP einen hoheren prediktiven
Wert fiir die Herzinsuffizienz, NT-proBNP fiir den kardiovaskulédren Tod [94]. In friiheren
Untersuchungen von Markham et al., De Lemos et al. und Stein et al. zeigten Patienten bei
Herzinfarkt bzw. akutem Koronarsyndrom (ACS) mit erhohten BNP-Spiegeln im Durchschnitt
einen schwereren Krankheitsverlauf (hiufiger Rezidive, hohere Sterblichkeit) [23, 26, 121]. Das
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Screening mit Hilfe von BNP erlaubt nach Galasko et al. einen Hinweis auf kardiovaskulére
Erkrankungen ab einem vierfach erhohten BNP-Wert [37].

In einer Ubersicht von Pfisterer, Erdmann und Schneider 2002 wird auf eine Reihe von
Untersuchungen zur diastolischen Herzinsuffizienz hingewiesen, die eine eingeschrinkte
Aussagekraft von BNP aufwiesen. Als Ursache sind andere Einflussfaktoren wie
Vorhofflimmern oder valvulidre Fehlfunktionen anzunehmen, die auf Grund der verinderten
Héadmodynamik zur Aktivierung der natriuretischen Peptide fithren, ohne dass eine linksventri-
kuldre Dysfunktion (definiert als eingeschriankte LVEF) vorlag [100]. Das ist ein wichtiger
Hinweis auf die Notwendigkeit der Betrachtung aller moglichen Einfliisse bei der Beurteilung
von BNP-Konzentrationen.

In der vorliegenden Untersuchung bestehen bei den untersuchten Patienten mit Blutdruck-
regulationsstorungen signifikante Korrelationen (p > 0,01) zu den Einflussgro3en koronare
Herzkrankheit, anamnestisch durchgemachten Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, cerebro-
vaskuldren Erkrankungen, peripheren arteriellen Durchblutungsstérungen, tachykarden
Herzrhythmusstérungen und der Niereninsuffizienz (s.a. Korrelation zu Laborwerten 9.7.).
Herzklappenvitien und chronisch obstruktive Lungenerkrankungen zeigen noch einen, wenn
auch nicht so stark ausgeprigten Einfluss (p < 0,05) auf das NT-proBNP (s. Tabelle Abbildung
9.4.-3). Ndrepa et al. untersuchten 1552 Patienten mit koronarer Herzkrankheit um den pri-
diktiven Wert fiir den Endpunkt Mortalitdt mit Hilfe der ROC-Kurve zu priifen. Eine moderate
Préadiktion war festzustellen, doch wird darauf hingewiesen, dass weitere Untersuchungen not-
wendig sind, um den Stellenwert des NT-proBNP in der klinischen Praxis zu definieren [147].
Die Verteilung der Stoffwechselstorungen mit Diabetes mellitus und Hyperlipiddmie, Nieren-
insuffizienz und cerebrovaskulédren Ereignissen in der Anamnese ist bei den Geschlechtern
dhnlich, wobei auch hier die Privalenz mit zunehmendem Alter steigt.

Die Hyperlipidamie dagegen ist mit 31 % ist bei den unter 50-jdhrigen sehr haufig vertreten
(siehe Diagramm Abbildung 8.4.-1).

Christoffersen et al beschreiben in ,,Diabetes an the endocrine heart” 2007 zusammenfassend die
Beziehungen zwischen Diabetes mellitus und NT-proBNP. Dabei wird ausfiihrlich auf
endokrinologische Zusammenhénge eingegangen. Die fehlende Beziehung beim Diabetes
mellitus Typ I im Vergleich mit Typ II, wo die BNP-Konzentrationen hoher liegen sind auf u.a.
auf Alterseinfliisse, hidufigeres Vorkommen von Adipositas und kardiovaskulidren Erkrankungen
zuriickzufiihren und sind Ergebnis eines sehr komplexen Hormonstoffwechsels [15] (s.a.
Abbildung 5.3.-1).

Es stellen sich in der Patientenpopulation 141 (72,3 %) der 195 Patienten ohne klinische Zeichen
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einer Herzinsuffizienz dar. In der Aufnahmephase boten 54 Patienten (27,7 %) klinische
Symptome der Herzinsuffizienz. Die Zunahme der Herzinsuffizienz zeigt sich mit zunehmendem
Alter.

Die natriuretischen Peptide sind seit ihrer Entdeckung vor fast 20 Jahren umfangreich untersucht
worden. Thre initiale Anwendung fanden sie in der Diagnostik der Herzinsuffizienz, der
Differenzierung der kardialen von der nichtkardialen Dyspnoe. Die signifikanten Ergebnisse
dieser Arbeit spiegeln die Kenntnisse aus der Vielzahl von Studien wider, die die Beziehung
zwischen den natriuretischen Peptiden vom B-Typ untersucht haben.

Es gilt als gesichert, dass bei Herzinsuffizienz aus den verschiedensten Ursachen erhohte BNP-
Spiegel gefunden werden. Allgemein gilt, je hohergradiger die Herzinsuffizienz ist, desto hoher
ist der Spiegel. Bei einzelnen Patienten gibt es aber auch deutliche Abweichungen. Bei nicht
dekompensierter Herzinsuffizienz fanden Bruins et al. eine hohe intraindividuelle Variabilitét der
BNP-Werte. Als Suchtest ist das BNP deshalb nicht geeignet [10].

Ein normaler Spiegel soll dagegen eine Herzinsuffizienz mit hoher Wahrscheinlichkeit
ausschlielen [10, 11, 16, 24, 45, 66, 77, 90, 104, 140, 143]. Zu diskutieren bleibt nach den
bisherigen Erfahrungen, wie sicher der Einfluss der die BNP-Niveaus senkenden Faktoren
ausgeschlossen werden kann.

Ein Therapiemonitoring bei Herzinsuffizienzpatienten mit BNP wird fiir moglich gehalten, was
ein interessanter Ansatz fiir den klinischen Einsatz der natriuretischen Peptide darstellt [126,
140]. Dagegen ist BNP trotz seiner hohen Sensivitit und seinem hohen negativ pradiktiven Wert
bei der Beurteilung von systolischen und diastolischen Dysfunktionen des Herzens wegen des
schlechten positiven pradiktiven wertes fiir ein Screening auf Herzinsuffizienz nicht geeignet
[100].

Die Ergebnisse der Untersuchung an den 195 Hypertonikern zeigen fiir die Herzinsuffizienz und
Koronare Herzkrankheit Beziehungen, wie sie in der Literatur beschrieben werden. Die erfassten
Begleiterkrankungen sind in der Bedeutung fiir Risikostratifizierung des kardiovaskuldren
Risikos durch die NT-proBNP-Bestimmung zu charakterisieren. Die Stoffwechselstorungen sind
nicht in ihren Einfliissen durch das NT-proBNP zu klassifizieren.

Die Hypertonie selbst kann in diesem Studiendesign nur durch die Blutdruckwerte beurteilt
werden (s. 9.2. und 10.2.). Als zentrale Erkrankung fiir kardiovaskulidre Endorganschéden ist sie
Mittelpunkt dieser Arbeit.

Bei einer Reihe von pulmonalen Erkrankungen wurden erhohte BNP-Werte gefunden. Dazu
zidhlen schwere obstruktive Lungenerkrankungen (COPD) Lungenarterienembolie oder

idiopatischer pulmonaler Hypertonie. Nach Morrison LK et al. kann dies durch eine Rechtsherz-

92



belastung im Rahmen eines Cor pulmonale zu erkléren sein [88]. Die Beziehung zur COPD stellt
sich in dieser Untersuchung nicht hoch signifikant dar (p<0,05). Schwere exacerbierte Fille mit
COPD waren allerdings auch ausgeschlossen.

Nach Behrend et al. wurden bei cerebrovaskulidren Ereignissen, Insulten, Subarachnoidal-
blutungen erhohte BNP-Werte gefunden [4]. Die Beziehung der hier erfassten Diagnosen mit
durchgemachtem Insult oder friiheren Manifestationen von transistorisch ischdmischen Attacken
ldsst sich nicht mit den Ergebnissen bei akuten Ereignissen vergleichen. Von Bedeutung scheint
der Komplex aus Atherosklerose und Rhythmusstérungen bei diesen Patienten zu sein.

Die durchgefiihrten Analysen in Sub- bzw. Wertegruppen zeigen keine sicheren Beziehungen.
Das NT-proBNP-Niveau von 300 pg/ml bzw. 400 pg/ml fiir édltere Patienten scheint fiir den
Hinweis auf kardiovaskuldre Erkrankungen einen priadiktiven Wert zu besitzen, ist aber durch
weitere Untersuchungen zu validieren.

Ob das Ergebnis ausreicht, die Risikostratifizierung nur auf der Grundlage des NT-proBNP-
Wertes vorzunehmen ldsst noch erhebliche Zweifel aufkommen. Die Vielzahl von Einfluss-
faktoren und die relativ kleine Patientenpopulation weisen auf die Notwendigkeit weiterer

Untersuchungen hin.

10.4.2. Klinische Befunde
Die Herzinsuffizienz wurde im vorherigen Abschnitt besprochen. Es ist erwartungsgemil} eine
signifikante Beziehung (p<0,01) zwischen dem NT-proBNP und den klinischen Merkmalen der
Herzinsuffizienz zu finden.
Fiir die Beurteilung des Stellenwertes von NT-proBNP ist die Darstellung der Verteilung der
Herzinsuffizienzgrade bei den untersuchten Patienten von Bedeutung. Die Zunahme der
Herzinsuffizienz zeigt sich mit zunehmendem Alter. Dabei manifestiert sich in der
Patientenpopulation der 195 Hypertoniker die Herzinsuffizienz bei den Frauen frither und ist in
NYHA I und NYHA I mit 6,72 % zu 2,63 % und 12,61 % zu 3,95 % deutlich hiufiger
Die Befunde, die klinische Zeichen einer Herzinsuffizienz anzeigen (Oedeme, pulmonale
Rasselgerdusche), waren bei den Minnern in der Altersgruppe 50 bis 65 Jahre am hiufigsten zu
finden. Dazu korreliert bei den Ménnern in den Altersgruppen ab 50 Jahre der hdufigste
Nachweis einer radiologischen ,,LLungenstauung®. Eine Herzvergrof3erung (,,linksventrikulér
belastetes Herz®, ,,Herzverbreiterung*) priavaliert ab dem 50-sten Lebensjahr bei beiden
Geschlechtern in tiber 50 % der Befunde.
Die rontgenologische HerzvergroBerung korreliert dabei auch bei den normalen NT-proBNP-
Werten, was aullerhalb pathologischer Werte als Ausdruck von Verdnderungen im Sinne einer

Hypertrophie des Herzens bei Hypertonie angesehen werden kann.
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Es wurden auch signifikante Zusammenhénge (p<0,01) mit den weiteren klinischen Befunden,
wie Oedeme der unteren Extremitéten, pulmonale Auskultationsbefunde (Rasselgerdusche),
rontgenologischen Zeichen wie HerzvergroBBerung und Lungenstauung, gefunden.

Bei den weiterhin erfassten Befunden war die Herzfrequenz bei Abnahme der NT-proBNP-Probe
mit einer mittleren Frequenz von 75,38/min. zu ermitteln (min. 49/min., max. 121/min.). Eine
signifikante Beziehung zur Herzfrequenz war nicht nachweisbar. Die Patienten waren in 89,23 %
der Fille im Sinusrhythmus, bei 9,74 % war ein Vorhofflimmern nachweisbar und bei drei
Patienten (1,03 %) bestand eine durchgehende Schrittmacherstimulation des rechten Ventrikels.
Bei der Betrachtung des Herzrhythmus bei den Hypertoniepatienten wir deutlich, dass ab dem
65-sten Lebensjahr fast alle Félle mit Vorhofflimmern vertreten waren (18 von 19 Féllen mit
Vorhofflimmern). Bei Vorhofflimmern und tachykarden Herzrhythmusstorungen sind erhohte
BNP-Spiegel beschrieben worden [53]. Die Ursache ist wahrscheinlich auf die erhdhte
Muskelspannung zuriickzufiithren. Auch in den Ergebnissen dieser Arbeit zeigten die Patienten
mit Vorhofflimmern deutlich hohere NT-proBNP-Konzentrationen (Mittel 3708 pg/ml vs. 652
pg/ml bei Sinusrhythmus).

Die Art des Herzrhythmus (Sinusrhythmus, Vorhofflimmern und Schrittmacherrhythmus (2
Patienten)) zeigt insbesondere beim Vorhofflimmern, einhergehend mit erhohter linksventri-

kuldrer Wandspannung, einen signifikanten (p<0,01) Einfluss auf das NT-proBNP.

10.5. Symptomatik
Bei der stationdren Aufnahme der Patienten und der Aufnahme in die Untersuchung wurden die
Aufnahmesymptome erfasst, die mit der Blutdruckentgleisung einhergingen. Hypertensive
Entgleisungen (Blutdruckwerte > 200 mmHg systolisch) ohne oder mit unspezifischen
Symptomen wurden als ,,Aufnahme wegen Hypertonie* bezeichnet (30,8 %). Ziel war die
Erfassung von charakteristischen Symptomen von anzunehmenden Endorganschiden. Die
hiufigsten Symptome stellten sich als ,,Brustschmerz* (Schmerzen, Druck, Enge im Brustkorb)
mit 32,8 % und ,,Atemnot* (unspezifische Atembeschwerden, Dyspnoe in den verschiedenen
Ausprigungen) mit 26,8 %, dar. Cerebrovaskulidre Manifestationen traten als ,,Schwindel* (14,4
%) und ,,Kopfschmerzen* (11,8 %) auf. Die Manifestation mehrerer Symptome bei einzelnen
Patienten ist eingeschlossen.
In Kapitel 8.5. wird in den Ergebnissen deutlich, dass mit zunehmendem Alter die Haufigkeit der
kardialen Symptome ,,Atemnot* und Brustschmerz* zunimmt.
Die Auswertung zeigt bei den Ménnern die vorrangigen kardialen Symptome, auch bei den unter
50-Jahrigen, besonders deutlich im Alter zwischen 50 und 65 Jahren (s. Abbildung 8.5.-3).

Bei den Frauen dominieren in dieser Altersgruppe die cerebralen Symptome. Mit zunehmendem
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Alter und der zunehmenden kardialen Endorganschiddigungen stellen sich bei den Frauen die
kardialen Symptome auch in den Vordergrund.

Das Symptom ,,Brustschmerz* iiberwiegt bei den méannlichen Patienten, bei den Frauen
tiberwiegen die Symptome ,,Schwindel* und ,,Kopfschmerz* (Tabelle 8.3.-1., Diagramme 8.3.-1
bis 8.3.-4.). Eine nachweisbare Beziehung zum NT-proBNP konnte nicht gefunden werden.
Einen signifikanten Zusammenhang (p<0,01) zeigt bei der Symptomatik nur die Dyspnoe. Als
fiir die natriuretischen B-Typ-Peptide, so auch fiir das NT-proBNP typisches Merkmal ist es
auch bei Patienten mit Hypertonie in der untersuchten Population relevant. Die anderen
klinischen Symptome, die bei den Patienten mit Blutdruckentgleisungen erfasst wurden, zeigen
in der Gesamtpopulation keine signifikante Beziehung zum NT-proBNP. In den Leitlinien der
European Society of Cardiology (ESC) wird von Swedberg et al wird die Bestimmung des NT-
proBNP bei der Diagnostik der Herzinsuffizienz als hilfreich eingestuft. Eine erniedrigte
Konzentration der natriuretischen Peptide bei unbehandelten Patienten schlie3t eine
Herzinsuffizienz als Ursache fiir die Dyspnoe weitgehend sicher aus [122].

In den Arbeiten von Mueller und Buser wurde die Bedeutung und die Moglichkeiten fiir das
Management der Herzinsuffizienz untersucht [90]. Eine schnellere Diagnosestellung und
erhebliche Kostenreduktion sollen durch die Anwendung dieses Markers moglich sein.

2004 beschrieben Nielsen et al. die Zuverléssigkeit des NT-proBNP bei der Differenzierung der
kardialen von der nicht kardialen Dyspnoe.

In diesen und vielen anderen Arbeiten wird auf das diagnostische Potential von BNP beim
Symptom Atemnot und Herzinsuffizienz hingewiesen. Beachten sollte man aber, dass BNP
immer anderen diagnostischen Verfahren gegeniibergestellt wurde, die die Diagnose stiitzen.
Daraus resultiert ein nur eingeschrénkter positiver priadiktiver Wert bei sehr gutem negativen
pradiktiven Wert [100]. Allein pathologische BNP-Werte reichen fiir eine Diagnosestellung nicht
aus. Wenn erhohte BNP-Konzentrationen auch fiir eine kardiale Dyspnoe sprechen, ist fiir die
Validierung der Diagnose und besonders die Differenzierung des Symptoms Dyspnoe bei
diastolischer und/oder systolischer Herzinsuffizienz die Anwendung weiterer Verfahren,
insbesondere der Echokardiographie unverzichtbar.

Thorakale Beschwerden (,,Brustschmerz*), die als Angina pectoris verddchtig gewertet werden
konnen und Hinweise fiir eine koronare Herzerkrankung sein kdnnen, zeigen aber bei NT-
proBNP-Werten im pathologischen Bereich (in den unteren pathologischen und hohen Niveaus)
einen Einfluss (s. Diagramm Abb. 9.5.-3). Die Ergebnisse entsprechen letztendlich auch den
fehlenden Zusammenhidngen mit den Ergebnissen der invasiven Diagnostik (s.10.8.).

Die signifikante Korrelation zur manifesten Begleiterkrankung scheint damit mit den
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bindegewebigen Umbauprozessen im Verlauf, nicht mit akuten Veridnderungen im Sinne von
akuter Zunahme der Muskelspannung im Zusammenhang zustehen. Die Evaluierung von
Begleiterkrankungen mit Hilfe zielgerichteter weiterer Diagnostik wie Ergometrie,
Stressechokardiographie, Myokardszintigraphie bis zur invasiven Diagnostik bleibt vorerst

unverzichtbar.

10.6. Ergebnisse der invasiven Diagnostik
Im klinischen Verlauf, wurde bei einem Teil der Patienten die Indikation zur invasiven
Diagnostik gestellt. Ausschlaggebend war die ergometrische Untersuchung bzw. bildgebende
Ischimienachweise mittels Stressechokardiographie oder Myokardszintigraphie bei Patienten mit
Angina-pectoris-verddchtigen Beschwerden oder einer kldarungsbediirftigen Leistungsinsuffi-
zienz. Einer Herzkathetheruntersuchung wurden 63 (32,31%) Patienten unterzogen. Dabei wurde
bei 47 (24,10%) eine koronare Herzerkrankung als neue Diagnose gefunden.
Die Ergebnisse der invasiven Diagnostik beziiglich koronarer Herzkrankheit sowie die durch-
gefiihrten Koronarinterventionen wurden in die Auswertung einbezogen (s. 8.8.). 47 (24,10%)
der Patienten der Gesamtpopulation zeigten Verdnderungen an den Koronargefif3en, formal einer
Ein- oder MehrgefiBerkrankung entsprechend. Bei 18 (9,23%) war eine Koronarintervention
(PCI) angezeigt.
In Arbeiten wie von De Lemos et al. und weiteren Autoren zeigten Patienten bei Herzinfarkt
bzw. akutem Koronarsyndrom (ACS) mit erh6htem BNP-Spiegel im Durchschnitt einen
schwereren Krankheitsverlauf (hdufiger Rezidive, hohere Sterblichkeit) [23, 26, 121, 88]. Ein
akutes Koronarsyndrom bzw. akuter Myokardinfarkt waren in dieser Arbeit ausgeschlossen.
Jedoch als eine Untersuchung iiber den préidiktiven Wert des NT-proBNP fiir das kardiovasku-
lare Risiko bei Patienten mit schweren Blutdruckregulationsstorungen war es von besonderem
Interesse, ob eine Beziehung zwischen den NT-proBNP-Konzentrationen und einer neu
entdeckten koronaren Herzkrankheit nachzuweisen ist.
Die Einfliisse Ein- und MehrgefidBerkrankung und notwendige Koronarintervention (PCI) sind in
der Gesamtpopulation schwach, nicht signifikant. Es finden sich Signifikanzen in den Werte-
bereichen < 1.000 pg/ml. Dabei ist die Streuung der NT-proBNP-Werte von normal bis < 400
pg/ml Ausdruck dafiir, dass eine Prognose auf den Ergebnissen nicht zu griinden ist.
Fiir eine Risikostratifizierung konnen demnach die NT-proBNP-Befunde nicht allein heranzogen
werden. Zu kldren ist, ob in groeren Patientenkollektiven ein gleicher Einfluss wie bei der
bekannten koronaren Herzkrankheit zu finden ist. Andererseits scheinen myokardiale
Umbauprozesse im Verlauf der koronaren Herzerkrankung die Muskelspannung zu erhohen und

damit einen Einfluss auf das NT-proBNP im Rahmen einer chronischen koronaren

96



Herzkrankheit auszuiiben.

10.7. Ergebnisse der Laboruntersuchungen

10.7.1. Laborparameter: NT-proBNP
Als kardiale Einflussgréen sind die linksventrikulére systolische und diastolische Dysfunktion,
die Myokardhypertrophie, entziindliche Herzerkrankungen, Herzrhythmusstorungen
(Vorhofflimmern und —flattern), das Cor pulmonale anerkannt. Nichtkardiale Faktoren werden in
der Niereninsuffizienz, Himodialyse, Leberzirrhose, Morbus Cushing, Morbus Conn,
Subarachnoidalblutung, pulmonale Erkrankungen wie Lungenembolie und Bronchialkarzinom
angesehen. Patientenbezogen haben Alter und Geschlecht Einfluss, sowie, wenn auch in
geringerem Male, die korperliche Aktivitdt [100]. Ungeklart ist der gegenldufige Einfluss des
Korpergewichtes bzw. Body-Mass-Indexes [99]. Pfister et al. fassen zusammen: BNP ist an der
Regulierung von Blutdruck, Diurese und Natriurese beteiligt und wird durch gesteigerte kardiale
Fiillungsdriicke freigesetzt. Diese BNP-Aktivierung tritt in erster Linie im Rahmen einer
linksventrikuldren Dysfunktion sowie hypervoldmischer Erkrankungen wie schwerer Leber- oder
Niereninsuffizienz auf.
Die bestimmten Werte des NT-proBNP sind einer breiten Streuung unterworfen, minimal 5
pg/ml und maximal 11.748 pg/ml, im Mittel 987,71 pg/ml und Median 275,40 pg/ml.
Pathologische Werte wurden bei 52,82 % bestimmt, d.h. bei 47,18 % der Patienten mit
hypertoner Kreislaufregulationsstorung war NT-proBNP normal. Dabei ist fiir Betrachtung der
Aussagekraft des Parameters eine Gruppenanalyse nach Alter und Geschlecht notwendig. Die
bestimmten NT-proBNP-Werte bei der Analyse der Risikostratifizierung zeigen, dass erhohte
Mittel- bzw. Medianwerte bei beiden Geschlechtern zu ermitteln waren.
Allerdings zeigt die Betrachtung der Altersgruppen, dass in der Gruppe der unter 65-jidhrigen in
der untersuchten Patientenpopulation die minnlichen Patienten im Mittel hohere Werte hatten,
als in der Frauengruppe. Erst in der Gruppe iiber 65 Jahre sind die Werte bei den Frauen hoher
(Abbildungen 8.7.1.-3 und 8.7.1.-6 und 7).
Es ist an Hand der ermittelten Ergebnisse und der festgestellten Streuung der Werte nachweisbar,
dass die Verteilung der Patienten nach Geschlecht und den Altersgruppen bei der Beurteilung der
Aussagekraft des NT-proBNP beachtet werden sollte.
Die Problematik beim NT-proBNP besteht in der Varianz der Ergebnisse in Abhéngigkeit vieler
Faktoren. So miissen bei gezeigter Gegenldufigkeit des Einflusses bei iibergewichtigen Patienten
niedrigere Werte erwartet werden [99]. Die Ursache, als auch der Stellenwert bei der
Interpretation des NT-proBNP-Niveaus, bleiben unklar. Bei einer durchschnittlich iibergewich-

tigen Population, wie der untersuchten, scheint der Einfluss nicht wesentlich zu sein, wie das
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Ranking mit Platz 35 verdeutlicht (Abbildung 9.8.-3).

Die Betrachtung in Wertegruppen zeigt bei groler Streuung der NT-proBNP-Werte und
teilweise extremen Ausreiflern die Variabilitét aller Einfliisse.

Weder ein signifikanter noch in der Richtung des Einflusses eindeutiger Zusammenhang konnte
beim Blutdruck gefunden werden. Es ist aber auffillig, dass die Einfliisse der Variablen
,Hypertonieschweregrad* in den Wertebereichen bis 200 pg/ml noch deutlich sind, ab 1000
pg/ml gering bis invers gefunden werden (s. 9.2.). Ahnlich verhalten sich die Beziehungen bei
den Patienten unter 50 Jahren. Besonders deutlich wird dies bei der Betrachtung der Beziehung
mit den Ergebnissen zur invasiven Diagnostik. Dort finden sich teilweise signifikante
Zusammenhiédnge in NT-proBNP-Niveaus kleiner 500 pg/ml. In Wertegruppen > 1.000 pg/ml
sind keine statistisch signifikanten Beziehungen mehr nachweisbar. Es muss vermutet werden,
dass die Patientenpopulation mit der groBBen Zahl von Einflussgrof3en, wie sie in der Praxis
relevant sind, nur in Fillen mit einem Alter < 65 Jahre und wenigen oder fehlenden Begleit-
erkrankungen, d.h. Einflussgrof3en sichere Aussagen an Hand der NT-proBNP-Konzentration
zuldsst.

In der Regressionsanalyse mit Einbeziehung aller Einflussgroen dieser Untersuchung ist der
NT-proBNP-Wert nur zu rund 67 % aus diesen unabhéngigen Variablen erklirt, d.h. die Varianz
der NT-proBNP-Werte ist zu 33% aus diesen 62 Variablen nicht erkldrbar. Die ROC-
Kurvenanalyse lisst bei einem Konfidenzintevall von 95% eine Fliche von 0,46 bis 0,72 in den
Gruppen der Patienten mit neudiagnostizierter koronarer Herzkrankheit ermitteln. Eine sichere
Pradiktion fiir kardiovaskuldre Begleiterkrankungen ist damit nicht moglich.

Die Bestimmung des NT-proBNP bei Hypertonikern erlaubt nur in der Gesamtheit der

klinischen und paraklinischen Diagnostik eine Beurteilung des kardiovaskuldren Risikos.

10.7.2 Laborparameter: Troponin I, C-reaktives Protein, Nierenfunktion
Da ein akutes Koronarsyndrom bzw. ein akuter Myokardinfarkt aus der Untersuchung
auszuschlieBen waren, liegen die ermittelten Werte des Troponin I im Mittel im Normbereich
(Norm < 0,080 ng/ml). Abweichungen sind vorrangig einer eingeschrinkten Nierenfunktion
zuzuordnen. Bei fehlendem Anbhalt fiir ein akutes Myokardgeschehen ist erwartungsgeméil} der
Cutt-off fiir ein akutes Koronarsyndrom nicht erreicht worden. Die Verteilung der Troponin I-
Ergebnisse zeigt konform mit den klinischen Diagnosen eine Zunahme mit dem Alter in der
Gesamtpopulation, innerhalb des Referenz, was vorrangig auf das haufigere Auftreten
pathologischer Werte bei den Ménnern zuriickzufiihren ist.
Es ist kein signifikanter Einfluss vom Troponin I vorhanden.

In der Klinik wird kein High-sensitiv-CrP (hsCrP) angewandt. Bei der Bestimmung des C-

98



reaktiven Proteins wurde ein Mittelwert von 8,99 mg/l ermittelt (Norm < 5,0 mg/1), wobei bei
keinem Patienten eine floride Infektion vorlag. Das CrP als Entziindungsparameter zeigt
ebenfalls eine Altersabhidngigkeit.

Der Einfluss der CrP-Werte auf die NT-proBNP-Werte ist ausgeprigt (p < 0,01) (siehe auch
Rangliste zur Korrelation).

Die Nierenfunktionsparameter zeigen im Mittel eine, wenn auch gering eingeschrinkte
Nierenfunktion an, es ist dabei die deutlichste Abhiingigkeit vom Alter aller Laborparameter
auffillig (Diagramm 8.6.2.-3 anhand der Unterteilung in normale und pathologische Ergebnisse).
Darin spiegelt sich die physiologische Reduktion der Nierenfunktion wider, aber auch die
Héufung von Nierenschdden im Krankheitsverlauf der Hypertonie, des Diabetes mellitus und
primédrer Nierenerkrankungen.

Bei den Parametern fiir die Nierenfunktion ist die Differenzierung nach Geschlecht von Belang
(Minner < 104 pmol/l, Frauen < 84 umol/l). Gleiches gilt fiir Ermittlung der glomeruldren
Filtrationsrate (nach MDRD-Formel), die ebenfalls einer Unterteilung nach dem Geschlecht
unterliegt.

Uber die Ausscheidung von NT-proBNP gibt es keine umfassenden pharmakokinetischen
Studien [Goetze JP, 2004]. Postuliert wird die Ausscheidung iiber die Nieren. Eine Elimination
iiber die Lunge ist noch unklar [Goetze JP 2004]. Es wird angenommen, dass bei Nierenin-
suffizienz die Fliissigkeitsiiberladung des Korpers zu ansteigenden BNP-Spiegeln fiihren kann.
Ob ein verminderter Abbau des BNP ebenfalls eine Rolle spielt, ist nicht sicher geklért. Eine
vermehrte Ausschiittung von BNP in diesem Zusammenhang ist noch nicht gepriift. Eine
Kombination beider Ursachen ist moglich. Luchner et al. zeigten in ihrer Studie 2005, dass BNP-
bzw. NT-proBNP Konzentrationen bei zunehmender Einschrinkung der Nierenfunktion
ansteigen [71]. Das trifft im Besonderen auch auf Patienten ohne kardiale Dysfunktionen zu.
Neuere Studien beschiftigen sich mit dem prognostischen Wert der natriuretischen Peptide bei
fehlender Herzinsuffizienz, aber eingeschriankter Nierenfunktion fiir kardiovaskulidre
Erkrankungen. Die Beurteilung des BNP-Spiegels beziiglich Herzschwiche ist also bei
Niereninsuffizienz schwieriger.

Bis zu einem Serumkreatininspiegel von 200 umol/l (=2.26 mg/dl) sollen der Einfluss des
Nierenschadens auf das BNP nicht entscheidend sein und man soll sich nach den iiblichen
Referenzbereichen richten konnen [90]. In der vorliegenden Arbeit zeigen die Parameter der
Nierenfunktion einen signifikanten (p < 0,01) Zusammenhang zum NT-proBNP.

Die Nierenfunktion hat fiir Praxis bei der Beurteilung von NT-proBNP-Werten, insbesondere auf

pathologischen Niveaus eine noch nicht geklirte Bedeutung. Der Einfluss sollte bei der
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Interpretation der NT-proBNP-Werte nicht unterschitzt werden, besonders wenn eine schwere

Nierenfunktionsstorung vorliegt.

10.8 Ergebnisse und Wertung der statistischen Zusammenhiinge
In dieser konsekutiven Beobachtungsstudie soll in der klinischen Praxis die Moglichkeit gepriift
werden, ob mit Hilfe von NT-proBNP eine prognostische Aussage zum kardiovaskulédren
Risikoprofil bei Hypertoniepatienten gemacht werden kann. Es wurden nach Erfassung aller
Daten der 195 Patienten mit 62 EinflussgroBen sehr umfangreiche Auswertungen vorgenommen.
Im Mittelpunkt standen die Mittelwertberechnungen und Betrachtungen differenziert nach
metrischen und skalierten Einflussgroflen. Eine weitere Stufe stellte die Auswertung in den
Geschlechts und Altersgruppen dar. Die Betrachtung in Wertegruppen erscheint sinnvoll, um bei
grofer Streuung der NT-proBNP-Werte und teilweise extremen Ausreilern die Konstanz dieser
Einfliisse zu beurteilen. Neben den Wertebereichen ,,normal* und ,,pathologisch* erfolgte
ebenfalls eine differenzierte Betrachtung festgelegter Wertebereiche, so besonders fiir das NT-
proBNP (< und > 200 pg/ml, > 500 pg/ml, > 1.000 pg/ml, > 2.000 pg/ml und > 4.000 pg/ml).
Damit sollte der Alters- und Geschlechtsabhédngigkeit und der grolen Streuung der Ergebnisse
Rechnung getragen werden. Die folgenden Korrelationsanalysen sind im Kapitel 9. aufgefiihrt.
Die einzelnen Parameter wurden auf Zusammenhénge mit dem abhingigen Parameter NT-
proBNP gepriift. Wichtig ist, die Darstellung von Ubereinstimmungen oder Unterschieden zu
den bekannten Einfliissen in diesen Gruppen von Patienten mit Blutdruckregulationsstérungen,
da eine Alters- Geschlechtsabhingigkeit bekannt ist.
Fiir Untersuchung des Vorhersagewertes des NT-proBNP war bei der Vielzahl von Einfluss-
faktoren eine Untersuchung auf die Wirkung der einzelnen GroB3en und ihrer Wirkung insgesamt
erforderlich.
In den Korrelationsanalysen wurden relevante und weniger relevante Gro3en ermittelt. Das
Ranking nach dem Einfluss dieser Faktoren zeigte, welche Einflussgroflen vorrangig das NT-
proBNP bestimmen. Doch auch diese multivariate Auswertung erweiterte nicht das Ergebnis, das
sich schon aus den Mittelwertbetrachtungen und bivariaten und partiellen Korrelationsanalysen
abgezeichnet hat. Die metrischen Einflussgroflen waren ausreichend normalverteilt. Die
Signifikanzpriifung nach Pearson (parametrische Produkt-Moment-Korrelation nach Bravais &
Pearson) mit Messung des linearen Zusammenhanges wurde als Standart angewandt. Neben
diesem Standartverfahren wurden bei nicht normalverteilten, hier bei den meisten skalierten
Einflussgrofen, die Signifikanzpriifungen zusitzlich mit nichtparametrischen Methoden nach
Kendall und Spearman vorgenommen. Ziel war nicht eine ,,Optimierung* der Signifikanzen,

sondern vor allem die Priifung der Wertigkeiten, wie sie sich im Ranking abbilden.
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Die schrittweise Einbeziehung der Einflussgrofien in die multiple Regressionsanalyse erfolgte in
der Reihenfolge des Rankings aus der vorgelagerten Korrelationsanalyse.

Mit jeder weiteren einbezogenen Einflussgroe wichst der Korrelationskoeffizient R und das
BestimmtheitsmaB R”. Bei Einbeziehung aller EinflussgroBen ist der NT-proBNP-Wert zu rund
67 % aus diesen unabhiingigen Variablen erklirt, d.h. die Varianz der NT-proBNP-Werte ist zu
33% aus diesen 62 Variablen nicht erklédrbar. Die nicht einbezogene Therapie, deren gegen-
laufiger Einfluss schon mehrfach erwihnt wurde, ist sicher nur ein Faktor in diesen 33 %. Fiir
Prognosen an Hand dieser linearen Regressionsfunktion wiire ein R” iiber 0,8 geeignet, welcher
nicht erreicht wird. Das Signifikanzniveau der Analyse liegt mit dem Wert 0,000 unter dem vor-
gegebenen Signifikanzniveau von 0,05, d.h. die Ergebnisse sind statistisch relevant. Diese stati-
stische Relevanz ist jedoch bei der geringen Patientenzahl und den noch nicht geklirten, teil-
weise gegenlidufigen Zusammenhéngen kritisch zu betrachten.

Fiir den pradiktiven Wert fiir das kardiovaskulédre Risiko bei den untersuchten Hypertoniepatien-
ten erfolgten ,,Receiver-Operating-Characteristics“ (ROC) Analysen. In den Altersgruppen bis
50 Jahre wurden keine verwertbaren Ergebnisse gefunden, was auf die geringe Patientenzahl und
die schon erwihnten nicht erkldrbaren Einfliisse zuriickzufiihren ist. Fiir kardiovaskuldren End-
organschiden, hier die neudiagnostizierte koronare Herzkrankheit, wurden die Analysen auch in
den Gruppen durchgefiihrt. Insgesamt, besonders im Bereich der ermittelten pathologischen NT-
proBNP-Niveaus, ldsst sich ein Grenzbereich um 300 pg/ml darstellen, der eine koronare Herz-
krankheit, Ein- und besonders MehrgefiBerkrankungen sowie eine notwendige Geféalinter-
vention (PCI) abbilden. Dabei wire eine Sensivitdt von > 90 % und eine Spezifitit von > 85 %
vorhanden. Die Fliche unter der ROC-Kurve ist jedoch bei einem Konfidenzintervall von 95 %
zwischen 0,46 und 0,72 (je nach Variable) zu finden.

Zu den aus der Literatur bekannten Ergebnissen sind in dieser Arbeit zumindest dhnliche Zusam-
menhénge und Einfliisse nachgewiesen worden. Fiir die untersuchte Population der Patienten mit
schweren Blutdruckregulationsstorungen als zentralem Risikofaktor fiir kardiovaskulédre sub-
klinische und manifeste Begleiterkrankungen wéren eindeutigere Ergebnisse zu erwarten ge-
wesen. Es zeigt sich aber als belegbares Ergebnis, dass noch nicht alle Einfluss-grofien, bzw. die
Wertigkeit der bekannten Einflussgroflen geklirt sind.

Die nachgewiesenen Signifikanzen in den untersuchten Beziehungen und abgrenzbaren Werte-
bestimmungen diirfen nicht dariiber hinwegtduschen, dass fiir die Anwendung im klinischen

Alltag noch ca. ein Drittel des Einflusses auf die NT-proBNP-Konzentration unbekannt ist.
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10.9 Methodenkritik

Die konsekutive Beobachtungsstudie sollte den Zusammenhang zwischen dem NT-proBNP bei
Patienten mit Blutdruckregulationsstérungen und dem kardiovaskuldren Risiko unter den
Bedingungen des klinischen Alltags priifen.

Die Patientenpopulation zeichnet sich durch ein deutliches Uberwiegen ilterer Patienten aus. Bei
diesen Patienten nehmen Komorbiditdt und Umfang und Dauer der medikamentdsen Therapie
zu. Besonders die gegenldufigen EinflussgroBen, die dabei hiufiger vertreten sind, zeigen in den
Ergebnissen eine damit priagende Charakteristik fiir die Gesamtheit, die sich von der Gruppe der
jiingeren Patienten zum Teil erheblich unterscheidet. Das ermoglicht eine wesentliche Aussage,
die aber bei der geringen Patientenzahl statistisch nicht mehr sinnvoll beschrieben werden kann.
Die Beurteilung der Symptome der Patienten unterliegt einem erheblichen subjektiven Faktor.
Der Einfluss dieses subjektiven Faktors ldsst sich nach den Definitionen der klinischen
Untersuchungsergebnisse einschrianken, aber nicht ausschlie3en.

Die beschriebenen Einfliisse der medikamentdsen Therapie zeichnen sich in den Ergebnissen ab,
lassen sich aber bei der groen Vielfiltigkeit nicht statistisch beurteilen.

Die grof3e Variabilitit des Blutdruckes, besonders bei Hypertoniepatienten und auch besonders
im Zusammenhang mit der Komorbiditidt und der laufenden Therapie erschweren die Abschiit-
zung des Einflusses. Andererseits gleichen sich die Zusammenhinge aller Blutdruckmess-
ergebnisse, wenn man den Blutdruckwert bei Abnahme der NT-proBNP-Werte als Referenz
betrachtet.

Die Patienten wurden leitliniengerecht alle nach Anamnese, klinischen Befunden und para-
klinischen Befunden bei Notwendigkeit einer weiterfithrenden, d.h. invasiven Diagnostik unter-
zogen. Dabei bildete sich eine relativ kleine Subgruppe (63 Patienten, 32,31 % aller Patienten)
heraus. Allerdings war ein Kriterium fiir die Aufnahme in die Untersuchung das Fehlen einer
akuten koronaren Insuffizienz.

Um den Bedingungen des klinischen Alltages gerecht zu werden wurden sehr umfangreiche
Daten erfasst. 24 metrische GroBen und 38 skalierte GroB3en beschreiben das Patientengut
detailliert. Es konnten viele Zusammenhénge gepriift werden, doch auch hier ergab sich die
Problematik der kleinen Subgruppen.

Es wurde nach den Kriterien der Arbeit eine NT-proBNP-Probe abgenommen. Es stellt sich die
Frage, ob nach den Erfahrungen aus der Literatur (Pfister et al. und andere) die klinische
Bedeutung der natriuretischen Peptide nicht nur im Monitoring fiir die Effekte der Therapie der
Herzinsuffizienz liegen konnte, sondern auch bei Hochrisikopatienten im Verlauf eine bessere

Risikostratefizierung erlaubt. Es wiren zumindest die Einfliisse der Therapie besser zu
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beurteilen, was mit dieser Arbeit nicht moglich ist.

11. Zusammenfassung
Die in dieser Untersuchung belegbaren Einfliisse auf das NT-proBNP sind im Folgenden
zusammengefasst.
Die untersuchte Population von Patienten mit Blutdruckregulationsstdrungen auf den préadiktiven
Wert des NT-proBNP zeigt eine groe Zahl von Zusammenhéngen, die aus der Literatur bekannt
sind.
Die Abhingigkeit vom Alter, das mit Zunahme auch hohere NT-proBNP-Werte zeigt, war nach-
zuweisen. Dem steht bei der untersuchten Population von Ubergewichtigen Hypertonikern der
negative Einfluss von Korpergrofle und Gewicht, demzufolge auch des Body-Mass-Index
gegeniiber.
Bei den Hypertoniepatienten konnten erhohte NT-proBNP-Werte bei kardiovaskuldren Begleit-
erkrankungen nachgewiesen werden. Die Korrelation zur manifesten koronaren Herzkrankheit,
vaskuldren und cerebrovaskuldren Erkrankungen war signifikant. Besonders die relativ schwach
vertretenen Merkmale einer Herzinsuffizienz waren in den klinischen und paraklinischen Merk-
malen mit deutlich relevantem Einfluss auf das NT-proBNP zu beobachten. Dabei ist bei den
untersuchten Patienten mit schweren Blutdruckregulationsstorungen charakteristisch, dass iiber-
wiegend eine diastolische Dysfunktion bei erhaltener systolischer Funktion vorlag. Die Bedeu-
tung der diastolischen Funktionsstérung fiir Hypertoniker, in der Patienten-population bei 88 %
der Patienten gestort, mit einem deutlichen Anteil von 68% aller Patienten mit Funktionsstérung
Grad 1, sollte gesondert herausgestellt werden. NT-proBNP stand in signifikanter Beziehung zur
diastolischen Funktion. Ebenso stellt sich der Zusammenhang zur systolischen Funktion dar.
Vorhofflimmern zeigt unabhingig von der Kammerfrequenz einen signifikanten Einfluss.
Die Herzfrequenz dagegen korreliert nicht mit dem Parameter.
Bei den untersuchten Hypertonikern zeigte der Blutdruck selbst keinen nennenswerten Einfluss.
Die Merkmalsausprigung der anderen Faktoren und die leitliniengerechte Therapie der Hyper-
tonie, die ACE-Hemmer und Diuretika einschlieBt, sind mogliche Ursachen fiir das Ergebnis.
Ein geringfiigiger Zusammenhang im Bereich normaler NT-proBNP-Werte unterstreicht den in
der Datenanalyse nachgewiesenen Einfluss anderer Faktoren (wie Alter, klinische Zeichen der
Herzinsuffizienz etc.) auf die Streuung der NT-proBNP-Werte iiber den Blutdruckmesswerten.
Muskelmassenzunahme und linksventrikuldre Hypertrophie sind wichtige Merkmale eines End-
organschadens beim Hypertoniker, auch hier ist eine Beziehung zum NT-proBNP-Niveau nach-
zuweisen. Die echokardiographischen Befunde korrelieren somit sehr gut mit dem Parameter.

Ein Ersatz fiir die Echokardiographie kann bei einer differenzierten Betrachtung von Hyperto-
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nikern und der Gesamtheit der korrelierenden Faktoren die Bestimmung des NT-proBNP nicht
sein.

Die hohe Signifikanz der Dyspnoe, die als einziges Symptom mit signifikantem Einfluss eva-
luiert werden konnte, ist bei der ausgewihlten Patientengruppe dieser Untersuchung ebenfalls
differenziert zu betrachten. Allein die Unterscheidung, ob eine systolische oder diastolische
Herzinsuffizienz die Ursache ist, kann nur mit der Echokardiographie erfolgen.

Fiir die Risikostratifizierung sind die erhobenen echokardiographischen Befunde von valvuliren
Stenosen und Insuffizienzen, besonders von Kinetikstorungen bedeutsam.

Das die Ergebnisse nicht mit denen der invasiven Diagnostik, besonders der neuentdeckten Fille
mit koronarer Herzkrankheit, korrelieren, ist enttduschend.

Die zu geringe Zahl von Patienten, aber auch ein nicht aufgedeckter Einfluss anderer Faktoren,
analog wie bei den Blutdruckwerten ist zu vermuten.

Ein besonders starker Faktor ist die Nierenfunktion, die entgegen mancher Empfehlungen in
Veroffentlichungen hier einen deutlichen Einfluss zeigt. Fiir die Interpretation von NT-proBNP-
Werten sollten die Nierenfunktionsparameter ausreichend Beriicksichtigung finden.

Eine andere Frage, wie sicher sind die angegebenen Referenzbereiche, konnte mit Hilfe der
multiplen Gruppenbildung nicht geklart werden. Plausible Ergebnisse gab es in den Gruppen der
Patienten unter 50 Jahren, auch in der Gruppe der 50- bis 65-jdhrigen. Allerdings war die Anzahl
dieser Patienten relativ gering. Es fiel der hohe Anteil der tiber 65-jdhrigen auf. Es bleibt zu be-
obachten, wie fiir ein immer dlter werdendes Patientenkollektiv die Referenzbereiche festzule-
gen sind. Aus den Untersuchungen und vergleichenden Berechnungen ist fiir Patienten, die dlter
als 65 Jahre sind ein Referenzbereich < 300 - 400 pg/ml vorzuschlagen, der allerdings durch die-
se Arbeit nicht sicher zu belegen und noch durch weitere Untersuchungen noch zu validieren ist.
Ein Problem dieser Untersuchung ist die Vielschichtigkeit der Charakteristika der Patienten-
population. Neben dem Hypertonus zeigten die Patienten hdufig vorkommende Begleiter-
krankungen. Die groe Zahl der iiber 65-jdhrigen bedingt die hohe Komorbiditit.

Eine Risikostratifizierung, die Beschreibung des kardiovaskulédren Risikos, ist bei den unter-
suchten Patienten nicht sicher moglich. Es zeigen sich zwar bei Patienten mit bestehender koro-
narer Herzerkrankung deutlich hohere NT-proBNP-Werte, allerdings zeigt auch die Gruppe der
Patienten ohne koronare Herzkrankheit Werte iiber dem Normbereich. Ahnliches ist auch fiir die
Patienten mit anderen, hier erfassten, kardiovaskuldren Erkrankungen festzuhalten. Die unter-
suchten Hypertoniker zeigen differenzierte Werte auch bei symptomloser und manifester Herz-
insuffizienz, allein hier bestitigt NT-proBNP nur die Klinik. Eine sichere Vorhersage fiir eine

koronare Herzerkrankung ist mit NT-proBNP nicht moglich.
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NT-proBNP kann zur Risikostratifizierung des kardiovaskuldren Risikos bei Patienten mit
Blutdruckregulationsstérungen herangezogen werden. Als Baustein bei der Evaluierung von
Endorganschédden bei Hypertonie ist er neben der ausfiihrlichen Anamnese, einer exakten
klinischen Untersuchung, EKG, Rontgen des Thorax, in den Leitlinien empfohlenen Labor-
untersuchungen und der Echokardiographie ein wichtiges Instrument. Als isolierter Pradiktor
einer koronaren Herzerkrankung ist er im klinischen Alltag, wie in der vorliegenden

konsekutiven klinischen Studie abgebildet, nicht geeignet.

12. Thesen

(1) Die Bestimmung des NT-proBNP bei Hypertonikern erméglicht in der klinischen Praxis
nur in der Gesamtheit der klinischen und paraklinischen Diagnostik eine Beurteilung des
kardiovaskulédren Risikos.

(2) Die diastolische Funktionsstorung ist bei Hypertoniepatienten in hohem Mafle vorhanden
und durch pathologische NT-proBNP-Werte abbildbar.

(3) Hypertoniepatienten mit hoherem Alter und ausgeprigterer Komorbiditit zeigen hohere
NT-proBNP-Konzentrationen.

(4) Der Grad der Einschrinkung der Nierenfunktion bei Hypertoniepatienten bildet sich in
erhohten NT-proBNP-Werten ab.

(5) Der diagnostische Wert des NT-proBNP bei linksventrikulidrer Muskelmassenzunahme
und systolischer Dysfunktion als echokardiographische Parameter ist bei Hypertonikern
nachweisbar.

(6) Der diagnostische Wert des NT-proBNP bei Kinetikstorungen und Klappenvitien als
echokardiographische Parameter ist ebenfalls nachweisbar.

(7) Bei Hypertoniepatienen korreliert das NT-proBNP mit den Nierenfunktionsparametern
(Kreatinin und GFR).

(8) Bei Hypertoniepatienen ldsst das NT-proBNP ohne gesamtheitliche Betrachtung aller
Befunde keine sicheren Aussagen zum Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit zu.

(9) Bei Hypertoniepatienen korreliert das NT-proBNP nicht mit dem Blutdruck unter
optimierter Therapie.

(10) Die Interpretation von NT-proBNP-Konzentrationen bei Hypertonikern in Hinblick auf
den pridiktiven Wert des kardiovaskulédren Risikos erfordert eine Bewertung aller durch

weitere Untersuchungen erhobenen Befunde, besonders der Echokardiographie.
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