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1. Einleitung

1.1. Definition und Klassifikation der Kardiomyopathien

Nach einer von der World Health Organisation WHO 1995 verfassten Definition werden
Kardiomyopathien entsprechend den dominierenden pathophysiologischen und é&tiologischen
Zusammenhédngen eingeteilt. Unterschieden werden im klassischen Sinne der Kardiomyopathien
vier Krankheitsbilder: die dilatative Kardiomyopathie, die hypertrophe Kardiomyopathie, die
restriktive Kardiomyopathie und die arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie. Als
flinftes wird eine kleine Gruppe von ,,nicht klassifizierten Kardiomyopathien* benannt, diese
Formen haben sehr seltene Atiologien und sind keiner der vier anderen Gruppen eindeutig
zuzuordnen (z. B. Fibroelastose, ,,noncompaction® des Kammermyokards). Gemeinsam ist den
Herzmuskelerkrankungen aus diesen fiinf Gruppen, dass sie mit einer kardialen
Funktionsstorung einhergehen und dass es sich um nichtischdmische Kardiomyopathien handelt.
Herzmuskelerkrankungen, deren dtiologisches Korrelat bekannt ist, werden dagegen als
spezifische Kardiomyopathien bezeichnet. Dazu gehoren die ischdmische Kardiomyopathie und

die hypertensive Kardiomyopathie (1).

2006 veroffentlichte die American Heart Association (AHA) eine aktualisierte Stellungnahme
zur Klassifikation der Kardiomyopathien unter Beriicksichtigung der Tatsache, dass es sich
hierbei um eine in vielerlei Hinsicht sehr heterogene Gruppe von Erkrankungen handelt (2). Die
AHA definiert zwei Hauptgruppen, die primédren und die sekundiren Kardiomyopathien. Die
primdren Kardiomyopathien werden unterteilt in genetische, gemischte (genetische und
nichtgenetische) und erworbene Formen. Zu den genetisch bedingten Kardiomyopathien zdhlen
dabei z. B. die hypertrophe Kardiomyopathie (HCM), die arrhythmogene rechtsventrikuldre
Kardiomyopathie (ARVC/D) und mitochondrial bedingte Kardiomyopathien. Die dilatative und
die restriktive Kardiomyopathie zéhlen zu den gemischten Formen. Zu den erworbenen Formen
gehoren beispielsweise die inflammatorische, die peripartale, die streBbedingte und die
tachykardieinduzierte Kardiomyopathie. Als Ursache fiir sekunddre Kardiomyopathien wird in
dieser Klassifikation eine lange Liste von systemischen Erkrankungen angefiihrt, beispielsweise
Speichererkrankungen (Hdmochromatose u.a.) und Autoimmunerkrankungen (systemischer

Lupus erythematodes u.a.).



1.2. Dilatative Kardiomvyopathie

1.2.1. Epidemiologie und Atiologie

Die Inzidenz der dilatativen Kardiomyopathie liegt bei 5-8/100000 Einwohnern pro Jahr mit
einer Prdvalenz von ca. 36/100000 Einwohner (3, 4, 5, 6, 7). Ménner haben ein etwa 2,5-fach
hoheres Erkrankungsrisiko (5). Nach der Definition der AHA von 2006 gehort die dilatative
Kardiomyopathie zu den primidren Kardiomyopathien. Sowohl genetische als auch
nichtgenetische Faktoren konnen das phénotypische Bild einer dilatativen Kardiomyopathie
hervorrufen. 20 — 30% der Erkrankungsfille sind auf Genmutationen zuriickzufiihren (8, 9). Zu
den wichtigsten nichtgenetischen Faktoren gehoren Infektionserreger, hdufig Viren, die im
Rahmen einer Myokarditis eine Dilatation des Myokards hervorrufen, sowie exzessiver
Alkoholkonsum (2). In den letzten Jahren haben sich auch Hinweise darauf ergeben, dass
Autoantikdrper gegen den Beta-1-Adrenorezeptor an der Entstehung einer dilatativen
Kardiomyopathie beteiligt sein konnen (10, 11). Unterstiitzt wurde diese Hypothese durch kleine
Studien, die bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie und zirkulierenden Antikdrpern
positive Effekte der Immunadsorption auf den klinischen Zustand und die Herzleistung zeigten

(12, 13).

1.2.2. Diagnostik und klinischer Verlauf

Fiihrendes Symptom bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie ist die Dyspnoe. Anhand der
Anamnese und korperlichen Untersuchung lassen sich als Ursache hierfiir Symptome der
Herzinsuffizienz identifizieren. In der konventionellen Rontgenthoraxaufnahme stellt sich eine
Kardiomegalie dar, je nach Krankheitsstadium eventuell auch eine Lungenvenenstauung. Die
transthorakale Echokardiographie ist bei Herzinsuffizienz das zentrale bildgebende Verfahren.
Bei der dilatativen Kardiomyopathie zeigen sich eine VergroBerung aller Herzhohlen, ableitbar
aus dem linksventrikuldren enddiastolischen Durchmesser (LVEDD), und eine eingeschrinkte
linksventrikuldre Pumpfunktion. Im Gegensatz zur ischdmischen Kardiomyopathie besteht eine
iiberregionale Hypokinesie der gesamten Ventrikelwand. Zum Ausschluss einer koronaren
Herzerkrankung wird in der Regel eine Herzkatheteruntersuchung mit Koronarangiographie und

lavokardiographischer Bestimmung der linksventrikuldren Ejektionsfraktion durchgefiihrt.



Neben der Verminderung der linksventrikuldren Pumpfunktion kann die Dilatation der
Herzhohlen zum einen durch die verdnderten Stromungsverhdltnisse zu intrakavitdrer
Thrombenbildung und damit zu arteriellen und pulmonalen Embolien fithren. Zum anderen wird
das Auftreten von supra- und insbesondere auch von ventrikuliren Rhythmusstorungen
begiinstigt. Haupttodesursachen bei der dilatativen Kardiomyopathie sind das progrediente

myokardiale Pumpversagen und der rhythmogen bedingte plotzliche Herztod.

1.2.3. Therapieoptionen

Die primére dilatative Kardiomyopathie ist eine nicht kausal behandelbare Erkrankung. Die
symptomatische Therapie der Herzinsuffizienz steht im Vordergrund. Die Richtlinien der AHA
aus dem Jahre 2005 empfehlen eine medikamentose Therapie bereits im asymptomatischen
Stadium, sobald eine eingeschrankte linksventrikuldre Ejektionsfraktion diagnostisch gesichert
ist (14). In Abhingigkeit vom Krankheitsstadium kommen infolge der Ergebnisse grofer Studien
zur Herzinsuffizienztherapie (SOLVD-Prevention, SOLVD-Treatment, MERIT-HF, CIBIS II,
RALES) in erster Linie die Substanzgruppen Betablocker, Angiotensin-Converting-Enzym-
Hemmer (ACE-Hemmer) bzw. Angiotensin(AT)-1-Rezeptorantagonisten und in niedriger
Dosierung auch Aldosteronantagonisten zum Einsatz (15, 16, 17, 18, 19). In der DIG-Studie (20)
konnte bei Einsatz von Digoxin zwar kein Effekt auf die Mortalitét, jedoch eine Reduktion der
Hospitalisierungsraten gezeigt werden. Diuretika konnen bei Volumenretention zusitzlich
eingesetzt werden, sie vermindern die kardiale Vorlast durch vermehrte renale

Natriumausscheidung (14).

Einige Studien (21, 104) beschéftigten sich in den letzten Jahren mit der Frage, welche Rolle
eine kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) mittels biventrikuldrem Herzschrittmacher bzw.
die Implantation eines Cardioverter-Defibrillator-Systems (ICD) zusitzlich zur medikamentdsen
Therapie bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz spielen. Fiir die NYHA-Stadien III und
IV wird in den Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) aus dem Jahre 2005 eine
Zweikammerstimulation zur  Steigerung der Belastbarkeit und Minimierung der
Hospitalisierungsraten und damit zur Verbesserung der Lebensqualitdt empfohlen (22). Auch die
Implantation eines Cardioverter-Defibrillator-Systems (ICD) zur Verbesserung der
Uberlebensrate bei Patienten, die einen plétzlichen Herztod iiberlebt haben oder die unter

symptomatischen anhaltenden ventrikuliren Tachykardien leiden, wird in den Leitlinien



empfohlen. Alter und Komorbiditit der Patienten sollten jedoch beachtet werden, da die

Effektivitit der ICD-Implantation als zeitabhingig gilt.

Als Therapieoption bei der terminalen Herzinsuffizienz konnen nach Rose et al mechanische
linksventrikuldre = Assist-Device-Systeme  diskutiert werden (23). Ein signifikanter
Uberlebensvorteil iiber mindestens ein Jahr zeigte sich fiir Patienten, die nicht fiir eine

Herztransplantation in Frage kamen, im Vergleich zur ausschlie8lich medikamentdsen Therapie.

Fiir Patienten, die keine Kontraindikationen aufweisen, ist bei terminaler Herzinsuffizienz die
Herztransplantation indiziert. Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie sollten diesbeziiglich
frithzeitig evaluiert werden, da die begrenzte Anzahl an Spenderherzen die entscheidendste

Limitation fiir diese Therapieoption ist.

1.3. Natriuretische Peptide und Herzinsuffizienz

1.3.1. Physiologie des B-typ-natriuretischen-Peptids

Die endokrine Funktion des Myokards war bereits vor Jahrzehnten Gegenstand der Forschung.
1981 konnten deBold und Mitarbeiter tierexperimentell an Ratten demonstrieren, dass die
Injektion von Vorhofmyozyten zur Diurese und Natriurese fiihrt (24). Flynn fand wenig spéter
das dafiir verantwortliche, aus 28 Aminosduren bestehende, sogenannte ,,atriale natriuretische
Peptid“ (ANP) (25). Im Jahre 1988 wurde aus Schweinehirn das ,,brain natriuretic peptide*
isoliert. Nachdem sich spéter als Syntheseort die Herzmuskelzellen herausstellten, wird dieses
natriuretische Peptid heute als ,,B-typ natriuretisches Peptid“, kurz BNP, bezeichnet. Vom
Vorldufermolekiil preproBNP wird im Kardiomyozyten zunichst ein N-terminales Signalpeptid
abgespalten. So entsteht proBNP, bestehend aus 108 Aminosduren. Dieses Prohormon enthélt
eine Ringstruktur mit stabilisierender Disulfidbriicke und ein N-terminales Ende. Vermutlich das
Enzym Furin (27) spaltet proBNP in das aus 76 Aminosduren bestehende, biologisch inaktive
NT-proBNP (N-terminales pro-B-typ-natriuretisches Peptid) und das aus 32 Aminosduren
bestehende biologisch aktive BNP, das die Ringstruktur enthélt. Beide Metabolite gelangen in
die Blutbahn. NT-proBNP und BNP werden somit in dquimolaren Mengen ins Blut sezerniert.
Das Ventrikelmyokard gilt als Hauptsyntheseort fiir BNP. Wichtigster Stimulus fiir die
Ausschiittung von NT-proBNP und BNP in die periphere Blutbahn ist die Dehnung des



Myokards (28). Dieser Mechanismus funktioniert hauptsidchlich mechanisch, wird aber auch
iiber lokale Faktoren wie Angiotensin II, Endothelin I und Stickstoffmonoxid vermittelt (26, 29,
30). Neben der belastungsabhiangigen bzw. dehnungsabhéngigen Ausschiittung werden BNP und
NT-proBNP in geringen Mengen kontinuierlich aus den Kardiomyozyten in die Blutbahn
abgegeben. Die Plasmahalbwertszeit betrdgt fiir BNP ca. 22 Minuten, fiir NT-proBNP ca. 120
Minuten (28).

Zu den wichtigsten biologischen Wirkungen von BNP zédhlen Diurese, Natriurese und
Vasodilatation (26). Auch antifibrotische und sympathoinhibitorische Effekte durch BNP werden
vermutet (28). Die Elimination der natriuretischen Peptide erfolgt iiber zwei Hauptwege, zum
einen liber Bindung an den sogenannten C-typ-natriuretischen Peptidrezeptor und nachfolgende
endozytotische Aufnahme mit lysosomalem Abbau, zum anderen iiber Proteolyse durch das
Enzym “neutrale Endopeptidase®, das die Ringstruktur aufbricht. Vermutet wird auBBerdem fiir

NT-proBNP, dass die renale Elimination eine entscheidende Rolle spielt (26, 28).

1.3.2. BNP und NT-proBNP als Biomarker bei Herzinsuffizienz

Mit der Ventrikeldehnung als wichtigstem physiologischem Stimulus fiir die Ausschiittung von
BNP und NT-proBNP konnen diese Peptidhormone als Biomarker fiir die Herzinsuffizienz, bei
der Volumenbelastung und Wandspannung des Herzens pathologisch gesteigert sind,
herangezogen werden. Entscheidend fiir die diagnostische Verwendung ist der hervorragende
negative priadiktive Wert der natriuretischen Peptide, d. h. die Wahrscheinlichkeit einer
schwerwiegenden kardialen Dysfunktion ist bei normwertigen BNP- und NT-proBNP-
Konzentrationen sehr gering (39). Die frithzeitige Bestimmung von BNP bei akuter Dyspnoe
fiihrte in prospektiven Studien zu einer zielgerichteten Kldrung der Symptomatik und zu
rascherer  Therapieeinleitung (37, 38). Auch ein positiver Effekt auf die
Krankenhausverweildauer und die Behandlungskosten konnte in diesen Studien gezeigt werden.
Insbesondere die PRIDE-Studie (106) stellte heraus, dass die alleinige Messung von NT-proBNP
in der Notaufnahme der klinischen Beurteilung bei der Diagnose akute dekompensierte

Herzinsuffizienz signifikant tiberlegen war.

BNP und NT-proBNP sind inzwischen nicht nur als diagnostische Marker bei akuter

Herzinsuffizienz sondern auch zur Therapiesteuerung bei chronischer Herzinsuffizienz gut



etabliert (31-36). Zudem sprechen verschiedene Prognosestudien zur chronischen

Herzinsuffizienz fiir die erhebliche Bedeutung der natriuretischen Peptide als Biomarker (40-46).

1.4. Bedeutung von Prognosemarkern bei dilatativer Kardiomyopathie

Die Prognose von Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie ist eingeschriankt. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate liegt bei 50% (5). Fithrende Ursache fiir die limitierte Lebenserwartung sind die
Folgen der systolischen Dysfunktion des Myokards im Sinne der Herzinsuffizienz, gefolgt von
malignen Herzrhythmusstorungen. In Abhéngigkeit vom Zeitpunkt der Diagnosestellung und
vom Therapiebeginn ist die Prognose der betroffenen Patienten individuell sehr variabel. Die
NYHA-Klassifikation wurde mehrfach als klinisches Kriterium zur Beurteilung der Prognose
von Patienten mit Symptomen der Herzinsuffizienz untersucht (5, 49, 50, 51). Weiterhin wurden
die linksventrikuldre Ejektionsfraktion, hoheres Lebensalter, hohe linksventrikulére
Fiillungsdriicke, eine begrenzte maximale Sauerstoffaufnahme von weniger als 16 ml/kg/min in
der Spiroergometrie, komplexe ventrikulire Rhythmusstorungen, ein stark dilatierter linker
Ventrikel und intraventrikuldre Reizleitungsstorungen als hilfreiche Prognosemarker fiir die
dilatative Kardiomyopathie bewertet (50). Die klinische Symptomatik bei Patienten mit
Herzinsuffizienz kann von der echokardiographisch messbaren Einschrankung der
Ventrikelfunktion deutlich abweichen (52), was die Gefahr in sich birgt, das Krankheitsstadium
zu unterschitzen. Bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie kann schon Monate bis Jahre
vor dem ersten Auftreten von Symptomen der Herzinsuffizienz eine linksventrikuldre Dilatation
bestehen (53). Diese friihzeitig zu erkennen ist entscheidend, denn sie korreliert mit der Prognose

(50, 54).

Die Kenntnis verldsslicher Prognosemarker ist bei der nicht kurativ therapierbaren
nichtischdmischen, dilatativen Kardiomyopathie von grofiter Wichtigkeit. Zum einen kann die
Einleitung einer frilhen medikamentdsen Behandlung die Prognose verbessern (47, 48), zum
anderen sollten prognostisch stark gefahrdete Hochrisikopatienten so frith wie moglich fiir eine
Herztransplantation evaluiert werden. BNP und NT-proBNP sind aufgrund ihrer klinischen
Bedeutung als Biomarker in diesem Zusammenhang wertvoll, da sie das Vorliegen einer

systolischen Dysfunktion sehr zuverlédssig anzeigen (40, 41, 106).
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2. Fragestellung

In der vorliegenden Doktorarbeit wurde die Bedeutung von NT-proBNP zur Beurteilung der
Prognose bei Patienten mit nichtischdmischer Kardiomyopathie untersucht. Der Stellenwert

dieses Biomarkers wurde mit anderen prognostischen Indikatoren verglichen.

3. Methodik

3.1. Patienten

Einschlusskriterium war die durch Echokardiographie und Linksherzkatheteruntersuchung
gestellte Diagnose einer dilatativen Kardiomyopathie. Ausschlusskriterium war der Nachweis
von signifikanten Koronarstenosen in der Koronarangiographie. Ausgeschlossen wurden

weiterhin Patienten mit einem Serumkreatininwert {iber 2,0 mg/dL

Seit 1994 wird in der Franz-Volhard-Klinik eine Datei (,,Heart Ware-Software*) gefiihrt, aus der
die Patienten fiir die vorliegende Studie rekrutiert wurden. Alle Patienten, die zwischen 1994 und
1999 in diese Datei aufgenommen und unter der Diagnose ,,dilatative Kardiomyopathie* gefiihrt
wurden, wurden auf die vorgegebenen Ein- und Ausschlusskriterien iiberpriift. Analysiert
wurden die Daten von 155 Patienten. Der Beobachtungszeitraum betrégt 7 — 12 Jahre und endete

am 01.01.2006.

47 der 155 Patienten wurden nach Diagnosestellung noch ambulant und/oder stationér in der
Franz-Volhard-Klinik weiterbetreut. Die Verlaufsbeurteilung der iibrigen 108 Patienten erfolgte
zundchst liber einen an die Hausdrzte gerichteten Fragebogen. Es wurde erhoben, ob die
Patienten am 01.01.2006 noch am Leben waren, gegebenenfalls das Todesdatum sowie die
differenzierte Todesursache. Konnten dariiber keine Informationen iiber einen Patienten erhalten
werden, erfolgten telefonische Recherchen bei den Angehorigen und Hausdrzten. Als
Studienendpunkt wurde das Ereignis ,,Tod* definiert. Bei den Todesursachen wurde zwischen
plotzlichem Herztod, Tod infolge eines progredienten kardialen Pumpversagens und nicht-

kardial bedingtem Tod bzw. unklarer Todesursache unterschieden. War ein Patient unerwartet
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durch Herzstillstand oder innerhalb kurzer Zeit, d.h. wenige Stunden, nach Auftreten von
Symptomen verstorben, so galt dies als pldtzlicher Herztod. Patienten, bei denen der Tod
unbeobachtet eingetreten war, zdhlten ebenfalls zu dieser Gruppe, wenn bekannt war, dass sie
sich 24 Stunden vorher noch in unkritischem Zustand befunden hatten. War der Tod eines
Patienten eingetreten, nachdem sich die Symptomatik der Herzinsuffizienz iiber einen lingeren
Zeitraum zunehmend verschlechtert hatte, so wurde dies als progredientes Pumpversagen
definiert. Bei 10 Patienten wurde im Beobachtungszeitraum eine Herztransplantation
durchgefiihrt, daher wurden diese Patienten nicht in die Berechnungen zur
Uberlebenswahrscheinlichkeit eingeschlossen. Ein Patient erhielt bei rapider Verschlechterung
der Herzinsuffizienz ein linksventrikuldres Assist-Device-System (LVAD). Da dieser Patient
einige Tage nach der Implantation verstarb, wurde sein Tod als progredientes Pumpversagen

gewertet.

3.2. Untersuchungsmethoden

3.2.1. Laboruntersuchungen

Wihrend des stationdren Aufenthaltes, in dem die Diagnose ,.dilatative Kardiomyopathie*
gestellt wurde, wurde nach Einwilligung der zu diesem Zeitpunkt klinisch stabilen Patienten eine
Serumprobe entnommen. Diese wurde mit dem Ziel spezieller Laboruntersuchungen in Bezug

auf die Prognose der Patienten bei — 80 Grad Celsius tiefgefroren.

Fiir die spezielle Fragestellung der vorliegenden Doktorarbeit wurden im Januar 2006 von allen
eingeschlossenen Patienten die NT-proBNP-Konzentrationen in den Serumproben gemessen.
Die jeweiligen Serumproben waren je nach Zeitpunkt der Diagnosestellung 7 - 12 Jahre alt. Fiir
die Serumanalysen wurde das Elecsys 2010 Immunoassay der Firma Roche verwendet, das sich
als zuverldssige Labormethode erwiesen hat und bereits in zahlreichen anderen Studien genutzt
wurde (83, 85, 93, 94). Es handelt sich dabei um einen immunologischen in-vitro Test zur
quantitativen Bestimmung von NT-proBNP in Humanserum und —plasma. Es wurden pro Patient
20 uL Serum bendtigt. Der Test arbeitet mit einem Sandwichprinzip. In der ersten
Inkubationsphase bildet das Antigen aus dem Patientenserum mit einem biotinylierten
polyklonalen NT-proBNP-spezifischen Antikdrper und einem mit Ruthenium-Komplex
markierten polyklonalen NT-proBNP-spezifischen Antikorper einen Sandwich-Komplex. In der
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zweiten Inkubationsphase wird der Komplex nach Zugabe von streptavidinbeschichteten
Mikropartikeln {iber die Biotin-Streptavidin-Wechselwirkung an die Festphase gebunden.
AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch in die Messzelle gebracht. Hier werden die
Mikropartikel durch magnetische Wirkung auf die Oberfliche einer Elektrode fixiert. Die
ungebundenen Substanzen werden entfernt. Durch Anlegen einer Spannung wird die
Chemilumineszenzemission induziert und gemessen. Die Ermittlung der Ergebnisse erfolgt
anhand einer Kalibrationskurve. Die Analytkonzentration jeder Probe wird automatisch

berechnet. Fiir die vorliegende Doktorarbeit wurde die Messeinheit pg/ml benutzt.

3.2.2. Klinische Daten und Untersuchungsparameter

Die Daten und Parameter der Echokardiographie @ (LVEDD, LVEF), der
Herzkatheteruntersuchungen (LVEDP, LVEF) und bestimmte Laborwerte sowie klinische
Angaben (NYHA-Klassifikation, Begleiterkrankungen, Schrittmachertherapie,
Rhythmusanalyse) und Pharmakotherapie wurden anhand der Befunde und Arztbriefe, die zum

Zeitpunkt der Diagnosestellung verfasst wurden, erhoben.

3.3. Statistik

Quantitative Messwerte wurden als Mittelwert mit Standardabweichung angegeben. Zur
Identifizierung moglicher Risikofaktoren fiir einen kardial bedingten Tod wurden univariate und
multivariate Cox-Regressionsanalysen durchgefiihrt. Die Berechnungen der Regressionsanalysen
wurden durch die Hazard Ratio (HR) mit einem Konfidenzintervall von 95% (95% CI)
ausgedriickt. Patienten, die aus anderen als den definierten kardialen Griinden verstorben sind,
wurden als zensierte Félle betrachtet. Das multivariate Cox-Regressionsmodell wurde
schrittweise durchgefiihrt. Ein p-Wert < 0,05 wurde fiir diese Berechnungen als statistisch
signifikant festgesetzt. Um eine Normalverteilung zu erreichen, wurden die NT-proBNP-Werte
logarithmiert. Patienten, die einer Herztransplantation unterzogen wurden, wurden aus der
Regressionsanalyse ausgeschlossen. Anhand von Kaplan-Meier-Uberlebenskurven wurden die
Uberlebensraten dargestellt. Eine Unterteilung in zwei Vergleichsgruppen ergab sich durch die
Vorgabe eines prognostisch bedeutsamen Cut-off-Wertes von 986 pg/ml fiir NT-proBNP (107).

Mithilfe eines Logrank-Tests wurden die Kurven auf Unterschiede iiberpriift. Unterschiede
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wurden als signifikant angesehen bei einem p-Wert von < 0,05. Andere mdgliche Cut-off-Werte

wurden durch p-Werte des assoziierten Logrank-Tests ausgeschlossen.

4. Ergebnisse

4.1. Patientencharakteristika

Es wurden die Daten von 128 Minnern und 27 Frauen, insgesamt 155 Patienten, untersucht. Das
Durchschnittsalter aller Patienten lag bei 56+9,5 Jahren. Bei allen Patienten wurde die Diagnose
einer dilatativen Kardiomyopathie mittels Echokardiographie und
Linksherzkatheteruntersuchung gestellt, eine koronare Herzerkrankung wurde mittels
Koronarangiographie ausgeschlossen. Zur Patientencharakterisierung wurden Alter und
Geschlecht, NYHA-Klasse, echokardiographisch und ldvokardiographisch ermittelte
linksventrikuldre  Ejektionsfraktion, linksventrikuldrer  enddiastolischer = Durchmesser,
linksventrikuldrer ~ enddiastolischer =~ Druck,  Herzrhythmus, systolischer  Blutdruck,
Begleiterkrankungen (Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie), Pharmakotherapie zum
Diagnosezeitpunkt und Vorhandensein eines ICD herangezogen (Tabelle 1). Die Einteilung der
155 Patienten erfolgte in mehrere Untergruppen in Abhéngigkeit vom klinischen Verlauf:
Uberlebende, Nicht-Uberlebende, kardiale Todesursache, plétzlicher Herztod, progredientes
Pumpversagen mit Todesfolge, nicht kardiale Todesursache, unbekannte Todesursache,
Herztransplantation. Im Verlauf des Untersuchungszeitraumes verstarben 62 (40,0%) der 155
Studienpatienten, 83 Patienten {berlebten (53,5%), 10 Patienten erhielten eine
Herztransplantation (6,5%). Bei den kardialen Todesursachen wurde zwischen plotzlichem
Herztod und progredientem myokardialem Pumpversagen unterschieden. 30 Patienten verstarben
aufgrund von Pumpversagen (58,8% der kardialen Todesfille, 48,4% aller Todesfille). 21
Patienten erlitten einen plotzlichen Herztod (41,2% der kardialen Todesfille, 33,9% aller
Todesfdlle). Zum Tod nicht-kardialer Ursache fiihrten in 4 Féllen ein Bronchialkarzinom, in
einem Fall ein Pankreaskarzinom, in zwei Fillen eine Pneumonie und in einem Fall ein Ileus.
Insgesamt 12,9% der Todesfille waren nicht kardialer bedingt. In 4,8% der Todesfille (3

Patientinnen) war die Todesursache nicht zu eruieren.
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Mit klinisch leichteren Formen der Herzinsuffizienz prédsentierten sich im NYHA-Stadium I
16,8% und im NYHA-Stadium II 43,2% aller Patienten. Die klinisch fortgeschrittenen NYHA-
Stadien III und IV waren mit 36,1% und 3,9% vertreten. 18,1% der Uberlebenden wiesen bei
Diagnosestellung das NYHA-Stadium I auf, 50,6% der Uberlebenden das NYHA-Stadium II,
27,7% der Uberlebenden das NYHA-Stadium III und 3,6% der Uberlebenden das NYHA-
Stadium IV. Von den Patienten mit kardialer Todesursache waren bei Diagnosestellung 47,1%
im NYHA-Stadium III und 35,3% im NYHA-Stadium II. Bei Diagnosestellung wurden 61,9%
der Patienten, die spéter einen plotzlichen Herztod erlitten, dem NYHA-Stadium III zugeordnet.
Jeweils 36,7% der Patienten, bei denen der Tod infolge eines myokardialen Pumpversagens

eintrat, wurden bei Diagnosestellung dem NYHA-Stadium II und III zugeordnet.

Der echokardiographisch bestimmte enddiastolische Durchmesser des linken Ventrikels
(LVEDD) wurde in der gesamten Studienpopulation mit einem Mittelwert (+

Standardabweichung) von 69+9 mm bemessen.

Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) betrug im Mittelwert (+ Standardabweichung) in
der ldvokardiographischen Messung 33+13% und in der echokardiographischen Messung
32+11%.

Der ldvokardiographisch gemessene linksventrikuldre enddiastolische Druck betrug im
Mittelwert 17,848 mmHg in der gesamten Studienpopulation, bei den Uberlebenden 16+8
mmHg und bei den Nicht-Uberlebenden 17+8 mmHg.

Bei 16,8% aller Patienten lag bei Diagnosestellung als Nebendiagnose eine essentielle arterielle
Hypertonie vor, bei 13,5% der Patienten ein Diabetes mellitus Typ 2. Bei acht Patienten lagen
beide Erkrankungen vor. Bei 13 Patienten war ein Diabetes mellitus Typ 2 einzige
Begleiterkrankung, bei 19 Patienten war eine arterielle Hypertonie einzige Begleiterkrankung.
Von den Uberlebenden hatten 18,1% der Patienten bei Diagnosestellung eine arterielle
Hypertonie und 8,4% einen Diabetes mellitus Typ 2. Von den Nicht-Uberlebenden hatten bei
Diagnosestellung 17,7% eine arterielle Hypertonie und 21% der Patienten litten an einem

Diabetes mellitus Typ 2.
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Entsprechend den Leitlinienempfehlungen zur Herzinsuffizienztherapie wurden nach
Diagnosestellung rund 95% der Patienten mit einem ACE-Hemmer oder AT-1-Antagonisten

behandelt. 43,2% der Patienten wurde ein Betablocker verordnet.

Die Gruppen der Uberlebenden und der Nicht-Uberlebenden waren vergleichbar hinsichtlich des
Alters (55+9,7 Jahre vs. 56+9,0 Jahre) und des Geschlechts (m: 67, w: 16 vs. m: 54, w: 8). In
beiden Gruppen lagen bei einem Teil der Patienten die Begleiterkrankungen arterielle
Hypertonie und Diabetes mellitus Typ 2 vor. Tabelle 1 =zeigt die differenzierten

Patientencharakteristika.

Patiente Uberle Nicht- Patiente Patiente Patiente Patiente Patiente
n - Uberle n mit n mit n mit n mit n mit
gesamt bende - kardialer plotzl.  Pump-  nicht- HTX
(n=155) (n=83) bende Todes- Herztod versagen kardialer (n=10)
(n=62) ursache (n=21) (n=30) Todes-
(n=51) ursache

(n=8)

Alter (Jahre) 56+£9.5 55+9.7 56+£9.0 56+£9.0 56+9 5810  61£7 54+9

Geschlecht:

128 67 54 47 19 28 7 7
mannlich

(82.6) (80.7) (87.1) (92.2) (90.5) (93.3) (87.5) (70)

27 16 8 4 2 2 1 3
weiblich

(17.4)  (193) (129 (7.8) (9.5 (6.7 (125 (30

NYHA-Klasse:

I 26 15 8 8 1 6 1 3
(16.8)  (18.1) (12.9) (13.7)  (4.8) (200 (125  (30)

1 67 42 23 18 7 11 4 2
(43.2)  (50.6) (37.1) (35.3) (33.0) (36,7) (50 (20)

I 56 23 29 24 13 11 3 4

(36.1) (27.7) (46.8) (47.1) (61.9) (36,7) (37.5)  (40)
v 6 3 2 2 0 2 0 1



LVEF (%,
Lévo)

LVEF (%,
Echo)

LVEDP
(mmHg)
LVEDD (mm)
Sinusrhythmus
Vorhofflimmern

RR  systolisch
(mmHg)
Arterielle
Hypertonie
Diabetes
mellitus
Pharmako-
therapie:
Herzinsuffizienz
Medikation
ACE-Hemmer

0. AT-1-

Rez.antag.

Betablocker

Diuretika

Aldosteron-

Antagonist

(3.9)

33+13

32+11

17+8

69+9
129
(83.2)
26
(16.8)
124
+19
26
(16.8)
21
(13.5)

56
(36.1)

147
(94.8)

67
(43.2)
133
(85.8)
6
(3.9)

(3.6)

36+12

34+11

16+8

66+8
72
(86.7)
11
(13.3)
127
+20
15
(18.1)

(8.4)

33
(39.8)

78
(94)

41
(49.4)
66
(79.5)
4
(4.8)

(3.2)

30+13

30«10

17+8

71+10
47
(75.8)
15
(24.2)
122
+17
11
(17.7)
13

21

19
(30.6)

58
(93.5)

21
(33.9)
58

(93.5)

(1.6)

16

(3.9)

29+13

30+11

18+8

72+10
38
(74.5)
13
(35.5)
122
+17
10
(19.6)
11
(21.6)

15
(29.4)

46
(90.2)

16
(31.4)
49

(96.1)

2.0)

27+13

27+11

1949

7148
19
(90.5)

9.5)
117
+15

(9.5)

(23.8)

(23.8)

19
(90.5)

(23.8)
20
(95.2)
0

(6,7)

30+13

33+10

18+7

73+11
19
(63.3)
11
(36.7)
126
+17

(26.7)

(20)

10
(33.3)

28
(93.3)

11
(36.7)
29
(96.7)
1
(3.3)

37+13

3349

1549
67+9
(87.5)
(12.5)
124
+20

(12.5)

(25)

(50)

(100)

(75)

(75)
0

(10)

22+ 5

27+11

22411

7245
10
(100)

107
+18

(10)

(40)

10
(100)

(40)

(90)

(10)

Tabelle 1: Patientencharakteristika
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In der Tabelle werden die absoluten Zahlen und in Klammern die Prozentzahlen in Bezug auf die
jeweils lbergeordnete Spalte beschrieben. RR = arterieller Blutdruck. Lévo =
lavokardiographisch bestimmte linksventrikuldre Ejektionsfraktion in Prozent. Echo =
echokardiographisch (transthorakal) bestimmte linksventrikuldre Ejektionsfraktion in Prozent.
LVEDP = linksventrikuldrer enddiastolischer Druck, gemessen in mmHg wihrend der
Linksherzkatheteruntersuchung. LVEDD = linksventrikuldrer enddiastolischer Durchmesser,

gemessen in mm in der transthorakalen Echokardiographie. HTX = Herztransplantation.

4.2. NT-proBNP-Konzentrationen im Vergleich verschiedener Krankheitsverldufe

Die Ergebnisse der gemessenen NT-proBNP-Konzentrationen wurden fiir einzelne
Untersuchungsgruppen (Uberlebende, Nicht-Uberlebende, kardiale Todesursache, plotzlicher
Herztod, Pumpversagen, nicht kardiale Todesursache, unklare Todesursache, Patient mit LVAD,
Herztransplantationspatienten) zusammengefasst. Die Krankheitsverldufe konnen so miteinander
verglichen werden. Die Verstorbenen und die Patienten, die einer Herztransplantation
unterzogen wurden, hatten durchschnittlich hohere NT-proBNP-Konzentrationen als die
Uberlebenden. Patienten, bei denen eine kardiale Todesursache vorlag, hatten durchschnittlich
hohere NT-proBNP-Konzentrationen als die Patienten, bei denen eine nicht-kardiale Erkrankung
zum Tod fiihrte. Patienten mit plotzlichem Herztod hatten hohere NT-proBNP-Konzentrationen

als Patienten mit progredientem myokardialem Pumpversagen.

Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse der logarithmierten NT-proBNP-Konzentrationen (Mittelwert +

Standardabweichung) in Bezug auf die einzelnen Untersuchungsgruppen.
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Patienten Anzahl n = 155, (%) logNT-proBNP + SA
Gesamt 155 2,96 £ 0,58
Uberlebende 83 (53,5%) 2,78 £ 0,51
Herztransplantation 10 (6,5%) 3,38 £0,38
Nicht-Uberlebende 62 (40,0%) 3,15+ 0,61
Kardialer Tod 51 3,26 £ 0,57
Plotzlicher Herztod 21 3,31+0,65
Pumpversagen 30 3,22+ 0,52
Nicht-kardialer Tod 8 2,56 £ 0,60
Patient mit LVAD 1 4,17
Unklare Todesursache 3 2,94 £0,15

Tabelle 2: NT-proBNP-Konzentrationen in verschiedenen Vergleichsgruppen.
SA = Standardabweichung
LVAD = linksventrikuldres Assist-Device-System

4.3. Univariate und multivariate Analyse der postulierten Risikofaktoren fiir einen kardial

bedingten Tod

Es wurde eine Regressionsanalyse nach Cox durchgefiihrt, um den Einfluss der postulierten
Risikofaktoren NT-proBNP, NYHA-Stadium, LVEF (ldvo- und echokardiographisch gemessen),
LVEDD, LVEDP, Vorhofflimmern, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und Medikation fiir
einen kardial bedingten Tod zu evaluieren. In der univariaten Analyse ist log NT-proBNP mit
einer Hazard Ratio (HR) von 3,44 bei einem Konfidenzintervall (CI) von 95% der stérkste
Indikator der kardialen Mortalitdt. Auch die in der Lavokardiographie gemessene LVEF (HR
0,97; CI 95%) und der in der Echokardiographie gemessene LVEDD (HR 1,06; CI 95%) sind

hier signifikant.

In der multivariaten Analyse blieben logNT-proBNP und LVEDD als Risikofaktoren signifikant.
Zudem war Vorhofflimmern in der multivariaten Analyse ein signifikanter Prognosefaktor. Auch
in der multivariaten Analyse blieb log NT-proBNP der stirkste Indikator des kardialen Todes
und kann als stabil und unabhédngig betrachtet werden. Tabelle 3 zeigt die Ergebnisse der

Berechnungen aus der univariaten und der multivariaten Cox-Regressionsanalyse.
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Analyse zur Préidiktion des kardialen Todes

univariat multivariat

HR (95% CI) HR (95% CI)

Log NT-proBNP 3,44 (2,02; 5,86) * 2,76 (1,53; 4,98) *
LVEDD 1,06 (1,03; 1,09) * 1,06 (1,02; 1,10) *
LV-Funktion 0,97 (0,94; 0,99) *

(Lavokardiographie)
Geschlecht

LV-Funktion
(Echokardiographie)
Rhythmus (Vorhofflimmern)
Diabetes mellitus 2
LVEDP

NYHA II (ref=NYHA I)
NYHA III

NYHA IV
Herzinsuffizienzmedikation
Arterielle Hypertonie

Alter

2,39 (0,86; 6,65)
0,98 (0,95; 1,00)

1,80 (0,96; 3,38)
1,81 (0,90; 3,62)
1,03 (0,99; 1,07)
0,82 (0,35; 1,93)
1,65 (0,73; 3,76)
1,17 (0,25; 5,55)
0,68 (0,37; 1,25)
1,17 (0,59; 2,35)
0,99 (0,97; 1,02)

2,37 (1,16; 4,87) *

0,65 (0,25; 1,67)
1,20 (0,47; 3,03)
1,14 (0,22; 5,90)

Tabelle 3: Cox-Regressionsanalyse zur Vorhersage der kardialen Mortalit:it.

* HR unterscheidet sich signifikant von 1.
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4.4. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven

Um die kumulierten Uberlebensraten der Patienten zu veranschaulichen, erfolgte eine Teilung
der Daten anhand der NT-proBNP-Plasmakonzentrationen. Als Cut-off-Wert fiir die Bildung der
beiden Patientengruppen wurde ein NT-proBNP-Wert von 986 pg/ml definiert. Eine
Veranschaulichung erfolgt in Kaplan-Meier-Uberlebenskurven (Graphik 1). Die Kurven wurden
mithilfe eines Logrank-Tests verglichen. Es zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den
Kurven (p < 0,01). Die mittlere Uberlebenszeiten und deren 95%-Konfidenzintervall liegen bei

126 (116, 137) bezichungsweise 97 (84, 109) Monaten.

Graphik 1:
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Zusitzlich wurde jeder einzelne NT-proBNP-Wert (mit Ausnahme der 20 niedrigsten und der 20
hochsten) im Sinne eines Cut-off-Wertes eingesetzt, um eine Hochrisiko- und eine
Niedrigrisikogruppe zu selektieren. Graphik 2 zeigt die p-Werte des zugehorigen Logrank-Tests
fiir Gruppenunterschiede in den Uberlebenszeiten. Es ergeben sich deutlich niedrigere p-Werte
im Bereich eines Cut-off-Wertes um 1000 pg/ml. Obwohl der niedrigste p-Wert bei einer NT-
proBNP-Konzentration von 2144 pg/ml erreicht wird, unterstiitzen diese Ergebnisse die
Festlegung einer Konzentration von 1000 pg/ml als Cut-off-Wert, in Ubereinstimmung mit den

Ergebnissen von Januzzi et al (107).

Graphik 2:

p-Wert

NT-proBNP (pg/ml)
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Bereits in der Cox-Regressionsanalyse wird die prognostische Bedeutung von NT-proBNP im
Vergleich zur NYHA-Klassifikation erkennbar. Graphik 3 zeigt den Unterschied der
Uberlebensraten von Patienten mit geringer klinischer Symptomatik in Abhiingigkeit von der
NT-proBNP-Konzentration. Es wurde in Anlehnung an Januzzi et al (107) ein Grenzwert von
900 pg/ml gewidhlt. Die NYHA-Klassen I und II sowie die NYHA-Klassen III und IV wurden
jeweils zusammengefasst. Der Logrank-Test ermittelte signifikante Unterschiede zwischen den
Kurven NYHA I + II mit NT-proBNP < 900 pg/ml und NYHA I + II mit NT-proBNP > 900
pg/ml. Ebenso unterscheidet sich die Kurve der NYHA-Klassen I + II mit NT-proBNP < 900
pg/ml signifikant von derjenigen der NYHA-Klassen III + IV mit NT-proBNP > 900 pg/ml. Es
wurden in beiden Fillen p-Werte kleiner 0,05 erreicht. Die mittleren Uberlebenszeiten liegen bei
jeweils 132 (120, 143) Monaten (NYHA 1 + II, NT-proBNP < 900 pg/ml), 105 (82, 128)
Monaten (NYHA III + IV, NT-proBNP < 900 pg/ml), 103 (85, 121) Monaten (NYHA I + II,
NT-proBNP > 900 pg/ml) und 94 (80, 109) Monaten (NYHA III + IV, NT-proBNP > 900

pg/ml).
Graphik 3:
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5. Diskussion

5.1. Risikostratifikation bei chronischer Herzinsuffizienz infolge nichtischimischer

Kardiomyopathie

Ziel einer Risikostratifikation ist es, anhand bestimmter Untersuchungsparameter abzuschitzen,
mit welchem Risiko eine Erkrankung im Verlauf fortschreitet und damit zu Komplikationen oder
zum Tod fiihrt. Die Risikostratifikation hat damit insbesondere fiir chronische Erkrankungen
zum einen gesundheitsobkonomische Bedeutung, da z. B. durch Anbindung an spezialisierte
Zentren unter Umstdnden Krankenhausaufenthalte vermieden oder verkiirzt werden konnen.
Zum anderen ergeben sich wichtige therapeutische Konsequenzen, da mit der Kenntnis
bestimmter Untersuchungsergebnisse im Krankheitsverlauf oder bei Diagnosestellung

Behandlungskonzepte etabliert oder modifiziert werden koénnen.

Die chronische Herzinsuffizienz ist insbesondere deshalb eine Erkrankung mit grof3er
gesundheitsokonomischer Bedeutung, da sich die Bevolkerungsstruktur in den letzten
Jahrzehnten zugunsten dlterer Menschen verschoben hat. Die Privalenz der Herzinsuffizienz ist
altersabhingig. So ist in der Altersgruppe der 45- bis 55-Jahrigen von einer Prdvalenz von
weniger als 1%, bei 65-75-Jdhrigen von 2-5% und bei liber 80-Jdhrigen von fast 10% in der
Bevolkerung auszugehen (108). Die Inzidenz belduft sich auf 2-12/1000 Patienten jdhrlich (109,
110). Nach Statistischem Bundesamt war die Herzinsuffizienz im Jahr 2006 die dritthdufigste
Todesursache in Deutschland. Neben der Tatsache, dass die chronische Herzinsuffizienz eine
Erkrankung mit hohem Mortalitétsrisiko ist, bedeutet sie durch die auftretenden Symptome und
notwendigen Krankenhausaufenthalte auch eine erhebliche Einschrinkung der Lebensqualitit.
Obwohl sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit Herzinsuffizienz in den letzten
Jahrzehnten verbessert hat, liegen die 5-Jahres-Uberlebensraten weiterhin in Bereichen um 50%
(57). Durch die Optimierung der medikamentosen Therapie mit ACE-Hemmern bzw. AT-1-
Antagonisten und Betablockern konnte in den letzten Jahren die Prognose der chronischen
Herzinsuffizienz (CONSENSUS-Studie, CIBIS-II-Studie) verbessert werden (65, 18).
Problematisch ist dennoch, dass Symptome der chronischen Herzinsuffizienz haufig erst im
fortgeschrittenen Krankheitsstadium auftreten. Dies verdeutlichen auch die im Jahre 2001 vom
American College of Cardiology (ACC) und der American Heart Association (AHA)
verdffentlichten Leitlinien zur Evaluation und Therapie der chronischen Herzinsuffizienz (58).

Die Einteilung in die Stadien A-D nach steigendem Schweregrad erfolgt hier nach dem Ausmal



24

der strukturellen Myokardverdnderungen. Zum Beispiel gehoren Patienten, bei denen eine
Kardiomyopathie in der Familienanamnese vorkommt, bereits zum Stadium A, d. h. zu den
Hochrisikopatienten fiir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz, auch wenn noch nicht einmal
strukturelle Verdanderungen am eigenen Herzmuskel vorliegen. Im Rahmen der Framingham-
Heart-Study haben systematische Echokardiographieuntersuchungen ergeben, dass nur ca. die
Halfte der von Herzinsuffizienz betroffenen Patienten symptomatisch ist, womit von einer hohen

Dunkelziffer auszugehen ist (113).

Die idiopathische dilatative Kardiomyopathie ist nach der koronaren Herzerkrankung und der
arteriellen Hypertonie die dritthdufigste Ursache fiir chronische Herzinsuffizienz (8). Die
Bedeutung von Herzklappenvitien als Ursache fiir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz ist
durch die operativen Versorgungsmoglichkeiten in den letzten Jahrzehnten in den Hintergrund
getreten. Die chronische Herzinsuffizienz infolge einer ischdmischen Kardiomyopathie bei
koronarer Herzerkrankung ist sehr hdufig Gegenstand von Studien. Fiir viele Risikofaktoren, die
zur Entstehung einer koronaren Herzerkrankung flihren oder sie begiinstigen, wie Diabetes
mellitus 2, Hyperlipiddmie, Adipositas und Nikotinabusus, sind primédre und sekundire
Priaventionsmethoden etabliert. Auch wenn eine koronare Herzerkrankung bereits eingetreten ist,
sind mit invasiver Koronarintervention, Bypass-Operation und optimaler medikamentdser
Einstellung therapeutische MaBnahmen verfligbar, um die Entstehung der Komplikation
Herzinsuffizienz zu begrenzen. Dies ist bei der nichtischdmischen Kardiomyopathie schwierig,
denn die Ursachen sind hidufig unbekannt. Eine virale Myokarditis, die zur irreversiblen
Myokarddilatation und damit zur chronischen Herzinsuffizienz fithren kann, ist beispielsweise
nicht vorhersehbar und wird von einem Teil der betroffenen Patienten sogar ,,stumm*
durchgemacht. Im Falle einer familidren dilatativen Kardiomyopathie kann die Identifikation von
noch  asymptomatischen = Familienmitgliedern = zu  einem  geplanten friihzeitigen
Therapiemanagement fiihren, trotzdem ist auch hier keine Primérprdvention moglich. Die
Behandlung der dilatativen Kardiomyopathie, die sicherlich die hédufigste morphologische
Erscheinungsform der nichtischdmischen Kardiomyopathie ist, erfolgt primédr symptomatisch.
Durch medikamentdse Therapie konnte auch die Prognose der nichtischdmischen, dilatativen
Kardiomyopathie in den letzten Jahren verbessert werden (47, 48). Nicht selten kommt es
dennoch zur terminalen Herzinsuffizienz, womit die dilatative Kardiomyopathie die haufigste

Indikation zur Herztransplantation darstellt (9, 60).
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Die vorliegende Doktorarbeit beschiftigt sich mit der Prognose bei nichtischdmischer
Kardiomyopathie, einer hinsichtlich der auslosenden Ursachen heterogenen Krankheitsentitit, in
deren Krankheitsverlauf sich eine chronische Herzinsuffizienz entwickelt. Der iiberwiegende
Teil der in die Analyse aufgenommenen Daten stammt von Patienten mit idiopathischer
dilatativer Kardiomyopathie, d.h. die Atiologie der Myokarddilatation war nicht zu eruieren.
Hypertrophe Kardiomyopathien kamen unter den untersuchten Patienten nicht vor.
Entscheidendes Aufnahmekriterium war der Ausschluss einer koronaren Herzerkrankung mittels
Koronarangiographie bei den Patienten, nachdem echokardiographisch eine Myokarddilatation

und eine Einschriankung der linksventrikuldren Ejektionsfraktion diagnostiziert wurden.

Ein entscheidender Vorteil der vorliegenden Doktorarbeit zur Beurteilung von prognostisch
validen Parametern bei nichtischdmischer Kardiomyopathie ist der lange Beobachtungszeitraum
von bis zu 12 Jahren. Die meisten Langzeitstudien zur Prognose der dilatativen Kardiomyopathie
sind bereits 15-20 Jahre alt (51, 54, 56, 61, 62), die Anzahl an diesbeziiglichen Studien ist
insgesamt gering. Studien zur chronischen Herzinsuffizienz arbeiten meist mit einem é&tiologisch
gemischten Patientengut bzw. iliberwiegend mit Patienten mit ischdmischer Kardiomyopathie.
Bei der nichtischimischen Kardiomyopathie bleibt die Atiologie bei den einzelnen Patienten oft
ungeklédrt. Der Krankheitsverlauf ist schwer einschitzbar und eine frithzeitige Erkennung der
Erkrankung ist von hdchster Prioritdt, denn nur dann kann eine moglichst optimale
symptomatische Behandlung etabliert werden und es konnen Hochrisikopatienten selektiert
werden, die fiir eine Herztransplantation zu evaluieren sind. Zuverldssige Prognosemarker fiir

eine frithestmogliche Einschitzung des jeweiligen Krankheitsstadiums sind also unabdingbar.

5.2. Evaluation von NT-proBNP als Prognosemarker bei dilatativer Kardiomyopathie

Fir die Risikostratifikation der nichtischdmischen Kardiomyopathie wurde in dieser
Doktorarbeit NT-proBNP als Prognosemarker untersucht und mit anderen prognostischen
Indikatoren verglichen. Dazu wurden Begleitmedikation und -erkrankungen (arterielle
Hypertonie und Diabetes mellitus), NYHA-Stadium, LVEDP, Geschlecht, Alter, Herzrhythmus
(Vorhofflimmern), LVEF und LVEDD herangezogen. Von den 155 Studienpatienten waren
82,6% minnlichen Geschlechts. 62 Patienten verstarben (40,0%), 83 Patienten iiberlebten
(53,5%). Weitere 10 Patienten erhielten eine Herztransplantation (6,5%). Bei den kardialen

Todesursachen wurde zwischen plotzlichem Herztod (41,2% der kardialen Todesfille, 33,9%
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aller Todesfdlle) und progredientem myokardialem Pumpversagen (58,8% der kardialen
Todesfdlle, 48,4% aller Todesfélle) unterschieden. Eine nicht-kardiale Todesursache lag bei
12,9% der Patienten vor, die Todesursache blieb bei 4,8% der Patienten unbekannt. Das mittlere
Diagnosealter war 56+9,5 Jahre. Die Struktur der untersuchten Patientengruppe korreliert mit

derjenigen anderer Untersucher (51, 63, 64).

Hinsichtlich der zum Diagnosezeitpunkt bestehenden medikamentdsen Therapie zeigen die
Ergebnisse der eigenen Doktorarbeit keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben. Die hier
verwendeten Daten beziehen sich auf die zum Diagnosezeitpunkt bestehende bzw. infolge der
Diagnose verordnete medikamentdse Therapie der Patienten. Fiir 94% der Patienten wurde nach
Diagnosestellung eine Behandlung mit ACE-Hemmern bzw. ATI1-Antagonisten empfohlen,
wobei ein AT-1-Antagonist Anfang der 90er Jahre insgesamt nur selten verordnet wurde. Der
hohe Prozentsatz von ca. 94% lag sowohl in der Gruppe der Patienten vor, die im weiteren
Beobachtungszeitraum iiberlebten, als auch bei den Patienten, die verstarben. Grof3e Studien zur
Therapie mit ACE-Hemmern, AT-1-Antagonisten und Betablockern bei chronischer
Herzinsuffizienz sind von verschiedenen Untersuchergruppen durchgefiihrt worden. Fiir den
ACE-Hemmer Enalapril wurde ein signifikanter Uberlebensvorteil sowohl bei leichter bis
mittelschwerer (SOLVD-Prevention und —Treatment-Studie) als auch bei schwerster
Herzinsuffizienz (CONSENSUS I-Studie) nachgewiesen (15, 16, 65). Einschrinkend im
Vergleich mit den eigenen Ergebnissen ist hier allerdings zu erwédhnen, dass ein grofler Anteil
der Patienten in den angefiihrten Studien eine koronare Herzerkrankung hatte und damit ein
gemischtes Patientengut untersucht wurde, in dem sowohl ischdmische als auch

nichtischdmischen Kardiomyopathien der Herzinsuffizienz zugrunde lagen.

Nur 43% aller Patienten der vorliegenden Doktorarbeit erhielten eine Betablockertherapie bei
bzw. infolge der Diagnosestellung. Obwohl sich kein signifikanter Einfluss der Medikation auf
das Uberleben zeigte, ist doch festzustellen, dass unter den Uberlebenden deutlich mehr
Patienten mit einem Betablocker, am hdufigsten mit Metoprolol, behandelt wurden als unter den
Nicht-Uberlebenden (49,4% vs. 33,9%). Ein mdoglicher Grund fiir den insgesamt niedrigen
prozentualen Anteil an Empfehlungen fiir eine Betablockertherapie konnte damit
zusammenhdngen, dass in den frilhen 90er Jahren der Einsatz dieser Substanzen bei der
chronischen Herzinsuffizienz noch nicht in gleicher Weise etabliert war wie heute. Grofle
Studien zur Betablockertherapie bei Herzinsuffizienz wurden Ende der 90er Jahre abgeschlossen

(MERIT-HF 1999, CIBIS 1I 1999, COPERNICUS 2001) (17, 18, 66). Diese Studien
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untersuchten Patienten mit ischdmischer und nichtischdmischer Kardiomyopathie. Die
Betablockertherapie zusétzlich zur bestehenden Herzinsuffizienztherapie bei Patienten mit
ausschlieBlich dilatativer Kardiomyopathie wurde fiir die Substanz Metoprolol von Di Lenarda et
al untersucht. Es lie§ sich eine signifikante Effektivitit bei Langzeitbehandlung feststellen,
sowohl hinsichtlich der Gesamtmortalitit als auch im transplantations-freien Uberleben (67).
Neuere Studien deuten auch fiir die Substanz Carvedilol signifikante Verbesserung hinsichtlich
der Symptomatik und der linksventrikuliren Funktion bei Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie an (68, 69). In einer Studie von Gavazzi et al wurde im Unterschied zu den
eigenen Ergebnissen die Betablockertherapie als unabhingiger Pridiktor fiir das Uberleben
beschrieben, obwohl auch hier nur ein verhéltnisméBig geringer Anteil (24%) an Patienten mit

dilatativer Kardiomyopathie einen Betablocker einnahm (70).

Ein zusitzliches kardiales Risiko durch die Begleiterkrankungen Diabetes mellitus 2 und
arterielle Hypertonie lag bei 13,5% bzw. 16,8% der in der vorliegenden Arbeit untersuchten
Patienten vor. Die arterielle Hypertonie zeigte sich weder als Pradiktor fiir erhohte Mortalitét
noch fiir eine gesteigerte Uberlebenswahrscheinlichkeit. Sicherlich ist die von dieser
Begleiterkrankung betroffene Patientengruppe zu klein, um eine statistisch valide Aussage zu

treffen.

In einer 2006 veroffentlichten Studie von Pocock et al stellte sich heraus, dass Diabetes mellitus
in einer sehr grofen Patientengruppe mit chronischer Herzinsuffizienz ein starker und
unabhédngiger Risikofaktor fiir kardialen Tod und herzinsuffizienzbedingter Hospitalisierung ist.
Untersucht wurden hierfiir Patienten mit sowohl ischdmisch als auch nichtischdmisch bedingter
Herzinsuffizienz (49). Eine getrennte Auswertung filir beide Entititen wurde nicht
vorgenommen. Dries et al dagegen werteten retrospektiv Daten aus der SOLVD-Studie (Studies
Of Left Ventricular Dysfunction) aus und fanden eine starke Assoziation zwischen ischdmischer
Kardiomyopathie und Diabetes mellitus hinsichtlich der Gesamtmortalitidt, aber keinen
signifikanten Zusammenhang zum Mortalitdtsrisiko bei Patienten mit nichtischdmischer
Kardiomyopathie und Diabetes mellitus (71). Allgemein ist zu konstatieren, dass die bisherige
Datenlage zum Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und nichtischdmischer
Kardiomyopathie noch zu gering ist, um eindeutige Aussagen zu treffen. Unter den Patienten der
eigenen Arbeit fanden sich nur wenige, die auch an einem Diabetes mellitus erkrankt waren. Es
ergab sich keine Signifikanz fiir diese Begleiterkrankung als Prognoseparameter, die Zahl der

betroffenen Patienten war zu klein fiir die Bildung einer Subgruppe.
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Ein weiterer zur Risikostratifikation herangezogener Parameter in der vorliegenden Studie war
der wihrend der Herzkatheteruntersuchung gemessene linksventrikuldre enddiastolische Druck
(LVEDP). Der durchschnittliche LVEDP der Uberlebenden lag mit 168 mmHg nicht
wesentlich unter dem der Nicht-Uberlebenden von 17+8 mmHg. Bei einem Normwert des
LVEDP von <12 mmHg sind damit beide Vergleichsgruppen im deutlich pathologischen
Bereich, trotzdem ergab sich keine Signifikanz im Hinblick auf das Mortalitétsrisiko. Im
Gegensatz dazu stellte sich dieser Parameter bei Fruhwald et al sowie bei Diaz et al als
signifikanter Prognosemarker heraus (56, 63). Im Vergleich der eigenen mit den angefiihrten
Studien muss allerdings beriicksichtigt werden, dass die LVEDP-Werte der Uberlebenden denen
in den erwihnten Studien entsprechen, jedoch nicht die Werte der Nicht-Uberlebenden. Diese
lagen sowohl bei Fruhwald als auch bei Diaz deutlich hoher bei durchschnittlich 22 mmHg
respektive 23,4 mmHg, was das positive Ergebnis als signifikanter Risikofaktor erkldren kann.
Auch Fuster et al unterstreichen einen LVEDP von > 20 mmHg als pridiktiven Faktor bei der

dilatativen Kardiomyopathie (55).

Ein hohes Patientenalter gilt als Risikofaktor fiir eine schlechte Prognose bei der chronischen
Herzinsuffizienz (49, 72). Die dilatative Kardiomyopathie wird zumeist schon im jiingeren bis
mittleren Lebensalter diagnostiziert (5). Der Anteil an kardiovaskuldren Begleiterkrankungen,
die bei vielen anderen zur Herzinsuffizienz fithrenden Erkrankungen eine erhebliche und
prognostisch ungiinstige Rolle spielen, war bei den hier untersuchten Patienten  mit
idiopathischer dilatativer Kardiomyopathie gering. Die eigenen Ergebnisse zeigen keine
statistische Signifikanz fiir das Alter als Risikofaktor fiir Mortalitdt. Das Durchschnittsalter
betrug 56+9,5 Jahre, wobei es zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden keinen
relevanten Unterschied im Mittelwert gab. In einer Studie von Hughes et al mit an
Herzinsuffizienz erkrankten Patienten, die jlinger als 75 Jahre alt waren, fand sich keine
Korrelation zwischen Lebensalter und Uberlebensrate (73). Die Atiologie der Herzinsuffizienz
war hier gemischt. Ikram et al dagegen zeigte an einer neuseeldndischen Gruppe von 72
Patienten mit idiopathischer dilatativer Kardiomyopathie, dass das dort vorliegende
Durchschnittsalter von 50+15 Jahren einen der Risikofaktoren fiir eine verkiirzte Lebenszeit
darstellte (74). Die Angaben in der Literatur {iber einen Zusammenhang zwischen Lebensalter

und erhohtem Mortalitétsrisiko bei nichtischdmischer Kardiomyopathie sind also nicht eindeutig.



29

Unabhiingig von der Atiologie scheint es bei der chronischen Herzinsuffizienz eine giinstigere
Prognose fiir Frauen als fiir Médnner zu geben (75). Cowburn beschreibt in seinem Review (72)
zur Risikostratifikation der chronischen Herzinsuffizienz, dass in der Zusammenschau
verschiedener Studien, die eine mogliche geschlechterspezifische Prognoseabhédngigkeit
untersuchten, allenfalls eine geringe Korrelation zugunsten des weiblichen Geschlechts besteht,
insbesondere wenn die Herzinsuffizienz nicht durch eine ischdmische Herzerkrankung
verursacht ist. Das Geschlecht hatte in der vorliegenden Doktorarbeit keinen Einfluss auf die
Sterblichkeit. Auch De Maria et al beschreiben keinen Unterschied in der Prognose von Méannern

und Frauen mit dilatativer Kardiomyopathie (62).

Zur klinischen Einteilung der Herzinsuffizienz in Schweregrade wird iiblicherweise die NYHA-
Klassifikation herangezogen. Vor allem das NYHA-Stadium IV gilt als starker Pradiktor bei der
Risikostratifikation der chronischen Herzinsuffizienz (5, 76). Die Durchsicht verschiedener
Studien, die die NYHA-Stadien als Risikofaktoren fiir Mortalitit bei der dilatativen
Kardiomyopathie untersuchen, bietet unterschiedliche Ergebnisse. Scrutinio et al. fanden in
einem &tiologisch gemischten Patientengut (koronare Herzerkrankung, idiopathische dilatative
Kardiomyopathie, Hypertonie und chirurgisch korrigierte Vitien), dass das NYHA-Stadium III
ein unabhdngiger, statistisch signifikanter Prddiktor fiir Mortalitdit bei Patienten mit
linksventrikuldrer Dysfunktion ist (77). Ciaccheri et al untersuchten ausschlieBlich Patienten mit
dilatativer Kardiomyopathie, bei denen die NYHA-Klasse IV der stirkste prognostische Faktor
fir Mortalitdt war (78). Demgegeniiber steht eine Studie von Fruhwald et al, die ebenfalls
ausschlieBlich Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie untersuchten und keine Unterschiede
zwischen den NYHA-Stadien der Patienten, die verstarben, im Vergleich mit denen der
Uberlebenden fanden (63). In der vorliegenden Doktorarbeit konnte keine signifikante
Korrelation der NYHA-Klassen zur Sterblichkeit gefunden werden. Die Evaluation des NYHA-
Stadiums bei Diagnosestellung fand durch den jeweils untersuchenden Aufnahmearzt statt.
Fehlte eine solche Evaluation im Arztbrief, erfolgte die Einteilung retrospektiv aus der
beschriebenen Anamnese. Die Einordnung der klinischen Symptome eines Patienten in die
NYHA-Klassen ist zwar an relativ klare und kurzgefasste, jedoch rein deskriptive Kriterien
gekoppelt, was einen subjektiven Spielraum offen ldsst. 60% aller hier untersuchten Patienten
wurden in die NYHA-Klassen I + II eingestuft, 40% in die NYHA-Klassen III + IV. Der
insgesamt grofte Patientenanteil wurde den mittleren NYHA-Stadien II (43,2%) und III (36,1%)

zugeordnet, womit keine Polarisierung vorlag.
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Die Zuteilung eines Patienten anhand klinischer Kriterien in eine allgemein giiltige
Klassifikation, wie es die NYHA-Klassifikation ermoglicht, ist hilfreich fiir die Einschdtzung der
Lebensqualitit des Patienten. Jedoch besteht hiufig eine Differenz zwischen der Schwere der
Symptome und dem tatsdchlichen Krankheitsstadium aus echokardiographischer (52) und aus
morphologischer Sicht, wie die bereits erwdhnte Stadieneinteilung der AHA/ACC verdeutlicht.
Umgekehrt erlauben die strukturellen Myokardverdnderungen im Stadium C auch ein
individuelles Spektrum an Symptomen, die sich in jede der vier NYHA-Klassen einordnen

lassen (59).

Einer der wichtigsten Untersuchungsparameter bei der dilatativen Kardiomyopathie ist die
linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF). Sie gilt durch bisherige Studienergebnisse nicht nur
als prognostischer Marker bei der chronischen Herzinsuffizienz im Allgemeinen (4), sondern
auch fiir die dilatative Kardiomyopathie als signifikanter und unabhéngiger Prognoseparameter
fiir eine erhohte Mortalitdt (51, 56, 61, 62). In der vorliegenden Doktorarbeit erreichte die
lavokardiographisch gemessene LVEF in der univariaten Analyse als Prognosemarker
Signifikanz in Ubereinstimmung mit der Literatur (56, 79). Im Unterschied zu anderen Studien
zeigte sich in den eigenen Ergebnissen aber keine Signifikanz fiir die echokardiographisch
gemessene LVEF als Risikofaktor fiir erhohte Mortalitit. Die Echokardiographiebefunde wurden
allesamt in der Franz-Volhard-Klinik erstellt. Aufgrund der hohen Patientenzahl, die in die
Studie eingeschlossen wurde und der Tatsache, dass die Patienten zu unterschiedlichen, sich teils
um Jahre unterscheidende Zeitpunkte untersucht wurden, fiihrte dazu, dass eine groflere Anzahl
an Untersuchern die Echokardiographien durchfiihrte. Damit konnten subjektive Unterschiede in
der Befundbeurteilung und der Messmethode der LVEF bestehen, die die unterschiedlichen
Signifikanzniveaus der Methoden (Lavokardiographie/Echokardiographie) erkldren wiirden. Die
linksventrikuldre Ejektionsfraktion wurde in ca. 60% der Echokardiographien geschétzt, eine
Bestimmung nach Simpson erfolgt in ca. 27% und eine Bestimmung nach Teichholz in ca. 11%

der Untersuchungen.

In der multivariaten Analyse der eigenen Daten war auch Vorhofflimmern ein signifikanter
Risikofaktor fiir Mortalitdit. Rund ein Viertel der Patienten (24,2%), die 1im
Beobachtungszeitraum verstarben, hatten zum Zeitpunkt der Diagnose Vorhofflimmern.
Generell ist Vorhofflimmern auch unabhingig von kardiovaskuldren Begleiterkrankungen mit
einem 1,5- bis 1,9-fach erhdhten Mortalitétsrisiko verbunden (80). Vorhofflimmern kommt bei

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz sehr hédufig vor. Obwohl die meisten groBeren
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Studien eine schlechtere Prognose der Patienten mit Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz
unterstreichen, sind nach Wang et al auch einige Ergebnisse in der Literatur zu finden, die keinen
Einfluss nachweisen konnen (81). Eine 2006 veroffentlichte Studie von Pedersen et al
untersuchten eine grofle Patientengruppe (n = 3587) mit ischdmischer und nichtischdmischer
Herzinsuffizienz. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und erhéhtem
Mortalitétsrisiko konnte nur fiir die Patienten mit ischdmischer Herzkrankheit nachgewiesen
werden (82). Die morphologischen Verdnderungen bei der dilatativen Kardiomyopathie
pradisponieren aufgrund der Dilatation der Herzhdhlen zum Vorhofflimmern. Es ist daher
anzunehmen, dass die Inzidenz des Vorhofflimmerns mit dem Fortschreiten der Erkrankung
zunimmt, was wiederum im Sinne eines Circulus vitiosus zu einer schlechteren Okonomie der
Herzarbeit fiihrt. Insofern ergibt sich fiir die eigenen Ergebnisse, trotz mangelhafter allgemeiner
Datenlage, auch eine pathophysiologisch begriindbare Erkldrung fiir das erhdhte
Mortalitétsrisiko der betroffenen Patienten. Die hdufige Koinzidenz von Vorhofflimmern und

chronischer Herzinsuffizienz wird von Wang et al beschrieben (81).

Ein bekanntermallen aussagekriftiger Prognoseparameter bei der dilatativen Kardiomyopathie ist
der linksventrikuldre enddiastolische Durchmesser (LVEDD) (5, 61, 64). Dies entspricht den
eigenen Ergebnissen. Der LVEDD erreichte in der vorliegenden Arbeit sowohl in der univariaten
als auch in der multivariaten Analyse Signifikanz als Risikofaktor fiir einen kardial bedingten

Tod.

Starkster Prognosefaktor fiir erhohte Mortalitét bei nichtischamischer Kardiomyopathie {iber den
langen Beobachtungszeitraum von bis zu 12 Jahren war in der vorliegenden Doktorarbeit NT-
proBNP. In den letzten Jahren wurde durch zahlreiche Untersucher eine hohe diagnostische und
prognostische Spezifitit von NT-proBNP fiir die Herzinsuffizienz beschrieben und seine
Bedeutung als Biomarker herausgearbeitet (34, 36, 40, 43, 83-86). Da in vielen Studien zur
Bedeutung der natriuretischen Peptide als Biomarker aber nicht NT-proBNP, sondern BNP
untersucht wurde, ist an dieser Stelle zu diskutieren, welche Vorteile der fiir die vorliegende
Doktorarbeit verwendete biologisch inaktive Metabolit NT-proBNP bietet, der, wie einleitend
beschrieben, in d4quimolaren Mengen mit BNP aus den Kardiomyozyten in die Blutbahn gelangt.
Ein entscheidender praktischer Vorteil von NT-proBNP gegeniiber BNP ist die erwiesene hohere
Probenstabilitit und ldngere Plasmahalbwertszeit (26, 28, 88). NT-proBNP bleibt auch im
Vollblut bei Raumtemperatur iiber mehrere Tage stabil (91), was die Bedingungen fiir Abnahme

und Versendung einfach gestaltet. Fiir BNP hingegen wird ein quantifizierbarer Abfall der



32

Konzentration von = 20% tiber die Zeit beschrieben (92). Im Falle einer beim Patienten
vorliegenden Niereninsuffizienz erhéhen sich die Plasmakonzentrationen beider Peptidhormone,
die von NT-proBNP aufgrund der renalen Elimination offenbar starker als die von BNP (96, 97).
Es ist anzunehmen, dass ab einem Serumkreatininspiegel von 2,0 mg/dl die Interpretation der
Plasmakonzentrationen der natriuretischen Peptide, insbesondere von NT-proBNP, erschwert ist
(97). Daher wurden in die vorliegende Doktorarbeit keine Patienten mit Serumkreatininspiegeln
iber 2,0 mg/dl aufgenommen. Beziiglich der diagnostischen Zuverldssigkeit fiir eine
linksventrikuldre systolische Funktionseinschrankung gelten sowohl das biologisch aktive BNP
als auch NT-proBNP als anndhernd gleichwertig (87, 88). Die bisher groBite veroffentlichte
Studie zum Vergleich von NT-proBNP und BNP bei Patienten mit chronischer und
symptomatischer Herzinsuffizienz stammt von Masson et al aus Daten der Val-HeFT-Studie. Es
konnte eine bei Untersuchung der Daten von 3916 Patienten eine Uberlegenheit von NT-proBNP
gegeniiber BNP in der Vorhersage des Krankheitsverlaufs, insbesondere fiir den Tod infolge von
Pumpversagen und fiir Krankenhauseinweisungen aufgrund von Herzinsuffizienz gezeigt werden

(90).

Die NT-proBNP-Konzentrationen der in dieser Doktorarbeit untersuchten Patienten wurden aus
Serumproben bestimmt, die iiber mehrere Jahre tiefgekiihlt bei — 80 Grad Celsius konserviert
wurden. Die Tatsache, dass auch in den éltesten Serumproben fiir die vorliegende Arbeit noch
NT-proBNP-Spiegel gemessen werden konnten, spricht fiir die Langzeitstabilitit dieses
Peptidhormons in tiefgefrorenem Zustand. Es ist davon auszugehen, dass die Hohe der
gemessenen Werte nicht mehr exakt den urspriinglichen NT-proBNP-Spiegeln entspricht. Jedoch
erbrachte die Messung dennoch ein weit gestreutes Spektrum an Werten, die sowohl in der
univariaten als auch in der multivariaten Analyse Signifikanz als Prognosemarker fiir erhohte
Mortalitét erreichten. Nimmt man an, dass es iiber die Zeit zu einem Abfall der NT-proBNP-
Konzentrationen gekommen ist, was wahrscheinlich ist, wéren bei sofortiger Probenanalyse nach
Blutentnahme vermutlich noch héhere Signifikanzniveaus erreicht worden. Auch die GUSTO IV

Studie zeigte eine hohe Stabilitét fiir NT-proBNP in tiefgefrorenen Proben (111).

Die Datenlage zur prognostischen Bedeutung von NT-proBNP bei Patienten mit
nichtischdmischer Kardiomyopathie iiber einen langen Zeitraum ist bislang gering. Unter den
bisher verdffentlichten Studien zur prognostischen Aussagekraft der natriuretischen Peptide
finden sich meist Untersuchungen mit relativ kurzem Beobachtungszeitraum. Zudem wurden

hdufiger Patienten untersucht, bei denen eine ischdmische Kardiomyopathie Ursache fiir die
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Herzinsuffizienz war bzw. bei denen eine Herzinsuffizienz bislang nicht symptomatisch war.
Diese Studien bestétigen die diagnostische und prognostische Bedeutung der natriuretischen

Peptide.

Bei Richards et al wurden Patienten mit linksventrikuldrer Dysfunktion infolge ischdmischer
Kardiomyopathie, die in eine Carvedilol-Studie eingeschlossen waren, untersucht. Auch hier war
NT-proBNP ein unabhédngiger statistisch signifikanter Marker zur Vorhersage der
Mortalitdtswahrscheinlichkeit, die Beobachtungszeit betrug im Durchschnitt allerdings nur 1,5
Jahre (99). Groenning et al stellten 2004 eine Studie vor, in der die diagnostische und
prognostische Bedeutung von NT-proBNP-Konzentrationen bei asymptomatischen Probanden (n
= 572) untersucht wurde. NT-proBNP war hier der stirkste unabhéngige Pradiktor fiir Mortalitét
bei linksventrikuldrer systolischer Dysfunktion in einem Beobachtungszeitraum von
durchschnittlich 2,2 Jahren (89). Einen verhdltnisméfBig langen Beobachtungszeitraum von
durchschnittlich 5,2 Jahren bietet die 2004 von Wang et al verdffentlichte Studie, in der sich in
einer sehr groen asymptomatischen Probandenpopulation BNP als signifikanter

Prognoseparameter fiir kardiale Ereignisse und Sterblichkeit zeigte (100).

Fiir die Analyse der unterschiedlichen Risikogruppen wurde in der vorliegenden Arbeit ein Cut-
off-Wert von 986 pg/ml fiir NT-proBNP verwendet. Dieser basiert auf einer Studie von Januzzi
et al, in der der Zusammenhang zwischen den NT-proBNP-Konzentrationen von Patienten, die
sich mit Dyspnoe in der Rettungsstelle vorstellten, und deren Uberlebenswahrscheinlichkeit iiber
ein Jahr beobachtet wurde (107). Bei dem iiberwiegenden Anteil (60%) der untersuchten
Patienten stellte sich heraus, dass Herzinsuffizienz die Ursache fiir die Dyspnoe war. Damit
unterstreicht diese Studie den Wert von NT-proBNP als Risikofaktor fiir die chronische
Herzinsuffizienz. Auch die gewonnenen eigenen Ergebnisse sprechen dafiir, dass ein valider
Cut-oft-Wert fiir prognostische Aussagen bei chronischer Herzinsuffizienz um 1000 pg/ml liegt,
also deutlich hoher anzusiedeln ist als fiir diagnostische Untersuchungen. Fiir die diagnostische
Zuordnung von Patienten mit kardial bedingter Dyspnoe wurde in vielen Studien ein wesentlich

niedrigerer Cut-off-Wert um 125 pg/ml evaluiert (37, 95, 105, 112).

Die natriuretischen Peptide werden auch in anderen Studien als stirkere Prognosefaktoren als die
herangezogenen Vergleichsparameter herausgearbeitet. Im Gegensatz zur eigenen Arbeit wurde

in den meisten dieser Studien allerdings BNP und nicht NT-proBNP gemessen.
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Doust et al publizierten 2005 ein Review (98), in dem alle Studien zwischen 1994 und 2004
verglichen wurden, die sich mit dem prognostischen Wert der natriuretischen Peptide bei
Patienten in allen Stadien der Herzinsuffizienz beschiftigt haben. 35 multivariable Studien
untersuchten BNP oder NT-proBNP als prognostische Marker fiir die Endpunkte Uberleben,
kardialer Tod, Krankenhauswiedereinweisung oder kardiales Ereignis. In 23 von 35 Studien
wiesen BNP oder NT-proBNP den signifikantesten p-Wert auf. In neun dieser 35 Studien war
BNP oder NT-proBNP sogar der einzige signifikante Prognosemarker. Als Vergleichsparameter
galten ,traditionelle Prognosemarker wie LVEF, NYHA-Klassifikation und maximale
Sauerstoffaufnahme unter Belastung. Einige Parameter, deren Korrelation zu erhdhter Mortalitat
in der Vergangenheit beschrieben wurde wie z. B. NYHA-Klassifikation oder der
Serumkreatininwert erreichten in den Studien, in denen auch BNP als Prognosemarker

mituntersucht wurde, keine Signifikanz mehr.

Fiir 142 Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz verglichen Gardner et al NT-proBNP als
Prognosemarker im Vergleich mit den Standardparametern, die fiir die Selektion von Patienten
zur Herztransplantation herangezogen werden. NT-proBNP war ein starkerer Prognosefaktor als
die linksventrikuldre Ejektionsfraktion und die maximale Sauerstoffaufnahme unter Belastung,
um Patienten mit dem hochsten Mortalitétsrisiko anzuzeigen (83). Eine grofere Studie von
Rothenburger et al, die mehr als 300 Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie einschloss, zeigte
ebenso, dass hohe NT-proBNP-Konzentrationen die fiir eine Herztransplantation in Frage
kommenden Hochrisikopatienten selektieren konnen. Zusétzlich boten die NT-proBNP-

Konzentrationen auch in dieser Studie prognostische Aussagen fiir erhhte Mortalitdt (101).

Insgesamt ist NT-proBNP mit den vorliegenden Ergebnissen dieser Doktorarbeit als
prognostisch signifikanter Langzeitparameter zur Vorhersage von erhohter Mortalitit bei
Patienten mit nichtischdmischer Kardiomyopathie zu betrachten. NT-proBNP bietet als
mittlerweile gingiger, im klinischen Alltag einfach zu bestimmender Laborparameter
zuverldssigere Aussagen zur Schwere der Herzinsuffizienz und damit zum Mortalitétsrisiko als
das ebenfalls ohne groferen diagnostischen Aufwand zu evaluierende NYHA-Stadium, zumal
die klinische Symptomatik teilweise deutliche Differenzen zur echokardiographisch bestimmten

LVEF zeigt (52).

Mit der Kenntnis der NT-proBNP-Konzentration von Patienten mit nichtischdmischer

Kardiomyopathie konnen sich somit wichtige ldngerfristige Konsequenzen auch zur Steigerung
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der Lebensqualitdt wie Optimierung der medikamentdsen Behandlung, regelméfige ambulante
Verlaufsbeobachtungen zur Vermeidung von Krankenhausaufenthalten und auch die Einleitung

einer Evaluation zur Herztransplantation ergeben.

5.3. Kritische Betrachtung der Ergebnisse

Die vorliegende Doktorarbeit analysiert die Daten eines durch die Diagnose ,,dilatative
Kardiomyopathie* hochselektiven Patientenguts mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz. Die
Daten wurden aus nur einem Studienzentrum rekrutiert. Die Werte der fiir die
Risikostratifikation postulierten Prognosemarker wurden nur einmalig ermittelt, sie stammen alle
vom jeweiligen Diagnosezeitpunkt. Serielle Messungen im weiteren Krankheitsverlauf,
insbesondere von NT-proBNP, wurden nicht erhoben. Hinweise auf die ausreichende Validitat
einer nur zu einem einzigen Zeitpunkt im Krankheitsverlauf gemessenen NT-proBNP-

Konzentration ergeben sich in einer Studie von Gardner et al (83).

Bereits in der Diskussion der vorliegenden Doktorarbeit wurde erwéhnt, dass die Medikation der
Patienten nur zum Diagnosezeitpunkt evaluiert wurde. Ob diese fortgefiihrt oder im Verlauf
verindert wurde, ging nicht in die Auswertungen zur Uberlebenszeit ein. Die medikamentdse
Herzinsuffizienztherapie hat sich im Verlauf der Jahre des Beobachtungszeitraums verbessert,

was die Mortalitidtsraten wahrscheinlich modifiziert hat.

In der vorliegenden Studie waren 16,8% der Patienten bei Diagnosestellung von Vorhofflimmern
betroffen. Diesbeziiglich muss kritisch angefiihrt werden, dass offenbar generell bei
Vorhofflimmern erhdhte Werte fiir BNP und NT-proBNP gemessen werden, unabhidngig von der
linksventrikuldren Funktion (92). Der hierfiir verantwortliche Mechanismus ist bislang nicht
geklart, kleinere Studien haben jedoch gezeigt, dass die BNP- und NT-proBNP-Konzentrationen
nach erfolgreicher elektrischer Kardioversion des Vorhofflimmerns ziigig abfallen, wenn ein
stabiler Sinusrhythmus erreicht ist (102, 103). Fiir die eigene untersuchte Patientengruppe ist die
Bedeutung dieses Zusammenhangs jedoch schwierig einzuordnen, da es sich um Patienten mit
fortgeschrittener Herzinsuffizienz handelte, womit hdufig ohnehin sowohl Vorhofflimmern als

auch erhohte NT-proBNP-Konzentrationen einhergehen.
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In der untersuchten Patientengruppe gab es 33 Personen, denen im Studienzeitraum aufgrund
von malignen ventrikuldren Herzrhythmusstérungen ein Cardioverter-Defibrillator-System
(ICD) implantiert wurde. Diese Patienten wurden in die Analyse eingeschlossen. Diese
Patientengruppe muss kritisch betrachtet werden, denn bei 8 der liberlebenden Patienten kam es
wihrend des Beobachtungszeitraums zu einem oder mehreren Schockereignissen durch den ICD.
Es ist problematisch, Patienten mit einem solchen Device-System in ein statistisches Modell zur
Risikostratifikation einzubinden. Hitten die betroffenen Patienten keinen ICD gehabt, wiren sie
moglicherweise verstorben und hétten damit in der vorliegenden Studie eventuell die
prognostische Bedeutung von NT-proBNP fiir das Ereignis ,,plotzlicher Herztod“ noch

hervorgehoben.

6. Zusammenfassung

Die Daten von 155 Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie, bei denen eine koronare
Herzerkrankung ausgeschlossen wurde, wurden mit dem Ziel analysiert, die prognostische
Bedeutung von NT-proBNP als Risikofaktor fiir Mortalitdit bei nichtischdmischer
Kardiomyopathie darzustellen. NT-proBNP hat sich als Biomarker in der Diagnostik der
Herzinsuffizienz in den letzten Jahren gut etabliert. Die meisten diesbeziiglichen Studien
beziehen sich jedoch auf ein Patientengut, in dem die ischdmische Kardiomyopathie die
haufigste Ursache der Herzinsuffizienz darstellt. Die Mortalititsrate bei Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie ist trotz verbesserter medikamentoser Therapieregimes weiterhin hoch und
priventive MaBnahmen wie bei der koronaren Herzkrankheit stehen aufgrund der sehr
heterogenen Atiologie dieser Erkrankung praktisch nicht zur Verfiigung. Grundlage fiir die hier
vorgenommene Datenerhebung war die Uberlegung, dass eine Risikostratifikation fiir Patienten
mit nichtischdmischer, dilatativer Kardiomyopathie, die Einschitzung von Krankheitsstadium
und —verlauf erleichtern kann. Im Falle von Patienten mit hereditdrer dilatativer
Kardiomyopathie konnten asymptomatische Familienmitglieder anhand einer solchen
Risikostratifikation  frither identifiziert und entsprechend behandelt werden. Der
Beobachtungszeitraum betrug zwischen 7 und 12 Jahren. Klinische Parameter und
Untersuchungsergebnisse, die zum Diagnosezeitpunkt dokumentiert wurden, wurden fiir die
Analyse herangezogen. Aus Serumproben, die den Patienten zum Diagnosezeitpunkt entnommen

wurden, erfolgte im Januar 2006 die Bestimmung der NT-proBNP-Konzentrationen. Neben NT-
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proBNP wurden die bereits in anderen Studien zur chronischen Herzinsuffizienz untersuchten
Prognosemarker Alter, Geschlecht, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Medikation,
Herzrhythmus, LVEDP, LVEDD und LVEEF fiir die Risikostratifikation herangezogen. Die Cox-
Regressionsanalyse der Daten stellte NT-proBNP fiir Patienten mit nichtischimischer
Kardiomyopathie als stirksten prognostischen Marker fiir ein erhohtes Mortalitétsrisiko {iber
einen langen Zeitraum von bis zu 12 Jahren heraus. Auch bei klinisch wenig beeintrachtigten
Patienten (NYHA-Klassen I und II) konnten anhand der Hohe der NT-proBNP-Konzentrationen
signifikante Unterschiede hinsichtlich des Mortalitdtsrisikos gezeigt werden. Als schwéchere,
jedoch ebenfalls signifikante Risikofaktoren im Sinne der Fragestellung ergaben sich die
lavokardiographisch ~ gemessene  linksventrikuldre  Ejektionsfraktion = (LVEF),  der
echokardiographisch ermittelte linksventrikuldre enddiastolische Durchmesser (LVEDD) und

Vorhofflimmern.
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