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Vorbemerkung 

Bei der folgenden Dissertation wurde die Form der publikationsbasierten Promotion (gemäß 

TUM Promotionsordnung §6) gewählt, basierend auf zwei akzeptierten Erstautorenveröffentli-

chungen des Doktoranden. Den als Appendix beigefügten Originalarbeiten kann man jeweils 

die detaillierten Ausführungen zu Einleitung, Methoden, Resultaten und Diskussion entnehmen. 

Im folgenden einleitenden Textteil werden die beiden Publikationen zusammenfassend darge-

stellt, wobei auf die wichtigsten Methoden und Ergebnisse kurz eingegangen wird. 
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Abkürzungsverzeichnis  

Abkürzung   Erklärung 

ALT     Alanin-Aminotransferase (Synonym für Glutamat-Pyruvat-Transaminase, GPT) 

AUC     Fläche unter der Kurve (engl. area under the curve) 

BNP     natriuretisches Peptid vom Typ B (engl. B-type natriuretic peptide) 

CHD     angeborener Herzfehler (engl. congenital heart disease) 

CRP     C-reaktives Protein  

ECMO    extrakorporale Membranoxygenierung (engl. extracorporeal membrane oxygenation) 

EF     Ejektionsfraktion 

ESC     Europäische Gesellschaft für Kardiologie (engl. European Society of Cardiology) 

IQR     Interquartilsabstand (engl. interquartile range) 

KI     Konfidenzintervall 

KHK     koronare Herzkrankheit 

MACE    schwerwiegende kardiale Komplikation (engl. major adverse cardiovascular event) 

NPR     natriuretischer Peptidrezeptor 

NPV     negativer prädiktiver Wert (engl. negative predictive value) 

NT-proBNP   N-terminales natriuretisches Peptid vom Typ B (engl. N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) 

OG     Obergrenze (engl. cutoff) 

PPV     positiver prädiktiver Wert (engl. positive predictive value) 

proBNP    natriuretisches Peptid vom pro-B-Typ (engl. pro-B-type natriuretic peptide) 

ROC     Operationscharakteristik (engl. receiver-operating characteristic) 

SD     Standardabweichung (engl. standard deviation) 

UG     Untergrenze 

VAD     Herzunterstützungssystem (engl. ventricular assist device) 

zlog-proBNP   zlog-Wert von NT-proBNP 

 

µ     Mittelwert 

σ     Standardabweichung (siehe SD) 

 

2,5%tile    2,5. Perzentile 

50%tile    50. Perzentile 

97,5%tile    97,5. Perzentile 
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1. Einleitung 

1.1 Vergleich von Erwachsenen- und Kinderkardiologie 

Ab Mitte des 20. Jahrhunderts stieg die Prävalenz von Herz-Kreislauf-Erkrankungen und löste 

damit Infektionskrankheiten als häufigste Todesursache in den Industrienationen ab (Dalen et 

al. 2014). Mit zunehmendem Wohlstand und einer höheren Lebenserwartung wurden Adiposi-

tas, Hypercholesterinämie, Bluthochdruck und Diabetes mellitus zu Volkskrankheiten. Folgeer-

krankungen wie die koronare Herzkrankheit (KHK), Myokardinfarkte und der plötzliche Herztod 

betrafen vermehrt große Teile der Bevölkerung. Inzwischen stellen Herz-Kreislauf-

Erkrankungen die mit Abstand häufigste Todesursache in den Industrienationen dar, wobei die 

KHK an deren Spitze steht  (Kindel 2021). Der Kardiologie kommt folglich ein hoher Stellenwert 

zu. Jährlich werden Forschungsgelder in Milliardenhöhe investiert, um erworbene Herzkrankhei-

ten besser zu verstehen, Präventionsmaßnahmen zu ergreifen und neue Therapieansätze zu 

entwickeln. Buchstäblich Millionen von Patienten werden für klinische Studien rekrutiert. Bahn-

brechende neue Medikamente und Biomarker ließen die Erwachsenenkardiologie im Laufe des 

20. Jahrhunderts zum Maßstab der evidenzbasierten Medizin heranreifen (Kindel 2021). 

Parallel zu dieser steilen Karriere entwickelte sich die Kinderkardiologie zu einem eigenständi-

gen Fachgebiet. Im Gegensatz zur Erwachsenenkardiologie sind erworbene Herzerkrankungen 

bei Kindern in Industrienationen selten anzutreffen. Stattdessen weist die Mehrheit dieser kin-

derkardiologischen Patienten angeborene Defekte mit strukturell abnormen Herzen auf (Kindel 

2021). Allgemein stellen angeborene Herzfehler sogar die häufigste Fehlbildung bei Neugebo-

renen dar: 1 von 100 Lebendgeburten ist betroffen und bei jedem vierten Betroffenen ist ein 

Eingriff erforderlich (Hoffman & Kaplan 2002). Auf 1.000.000 Lebendgeburten kommen somit in 

etwa 2.000 Kinder mit behandlungsbedürftigen Herzfehlern (Hoffman & Kaplan 2002). Diese 

Zahl ist jedoch nur ein schwacher Vergleich zu den 8% (entsprechend 80.000 von 1.000.000) 

der Erwachsenen mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Berücksichtigt man zusätzlich die arterielle 

Hypertonie, steigt die Prävalenz sogar auf fast 50% an (Kindel 2021). Beide Fachbereiche, von 

denen sich der eine mit den häufig anzutreffenden erworbenen Herzerkrankungen Erwachsener 

und der andere mit den relativ seltenen strukturellen angeborenen Herzfehlern bei Kindern be-

fasst, haben daher nur wenig Berührungspunkte. 

Erwachsenenkardiologen stützen sich bei der Behandlung einer relativ homogenen Population 

auf die fundierte Evidenz großer Kohortenstudien und Leitlinien, die den Normen strenger klini-

scher Forschung genügen. Kinderkardiologen versuchen, diese fundierten Studienergebnisse 

auf eine Population zu transferieren, die in Bezug auf Alter und Diagnose sehr heterogen ist. 

Dabei übernehmen sie häufig Therapien, die von Erwachsenenkardiologen entwickelt wurden. 

Die Gründe dafür und welche Konsequenzen damit verbunden sind, sollen die folgenden Bei-

spiele verdeutlichen. 
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Bei der COPERNICUS-Studie (Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival) wur-

den 2.289 erwachsene Patienten mit Herzinsuffizienz eingeschlossen, die nach dem Zufalls-

prinzip Carvedilol oder ein Placebo erhielten (Packer et al. 2002). Unter der Behandlung kam es 

zu einer signifikanten Reduktion schwerer kardialer Komplikationen (engl. major adverse car-

diovascular events, MACE) und einer 27%igen Verringerung von Todesfällen und Kranken-

hauseinweisungen (Packer et al. 2002). An der pädiatrischen Carvedilol-Studie wenige Jahre 

später nahmen – entsprechend der niedrigen Prävalenz angeborener Herzfehler – mit 161 Kin-

dern deutlich weniger Patienten teil (Shaddy et al. 2007). Bei 95 Probanden (59%) lag eine 

dilatative Kardiomyopathie und bei 66 Patienten (41%) ein angeborener Herzfehler vor. Von 

diesen wiederum hatten 23 Patienten (14%) einen linken und 43 (27%) einen rechten System-

ventrikel (Shaddy et al. 2007). Die Kinder wurden analog zur COPERNICUS-Studie randomi-

siert und doppelblind behandelt (Packer et al. 2002; Shaddy et al. 2007). Unter der Therapie 

kam es zu einer Besserung der systolischen Pumpfunktion, erstaunlicherweise gleichermaßen 

in der Placebo- wie in der Verum-Gruppe (Shaddy et al. 2007). Die zweite Besonderheit war, 

dass sich unter der Therapie mit Carvedilol – ganz im Gegensatz zur COPERNICUS-Studie – 

kein Überlebensvorteil bei Kindern nachweisen ließ (Shaddy et al. 2007). Trotz der schwachen 

statistischen Ergebnisse wird Carvedilol nach wie vor häufig bei Kindern mit Herzinsuffizienz 

eingesetzt. Der Grund dafür liegt in der Expertenmeinung, dass der Wirknachweis des Medika-

ments nur an der fehlenden statistischen Aussagekraft der Studie scheiterte, die wiederum in 

der Heterogenität der Kohorte begründet ist (Kindel 2021). 

Mittels einer post-hoc Analyse der pädiatrischen Carvedilol-Studie wurde die prognostische 

Bedeutung von BNP untersucht (Auerbach et al. 2010). Bei Erwachsenen hatte bereits eine 

Vielzahl von Studien mit äußerst homogenen Kollektiven gezeigt, dass BNP und der N-

terminale Teil seines Propeptids (NT-proBNP) wertvolle prognostische Marker für die Vorhersa-

ge von MACE sind (Kragelund et al. 2005; Mishra et al. 2014). Für Kinder mit angeborenen 

Herzfehlern existierte bislang keine solche Studie. Für die post-hoc Analyse wurden 138 pädiat-

rische Patienten ausgewählt (Auerbach et al. 2010). Die Studie kam zu dem Ergebnis, dass ein 

BNP-Wert von >140 ng/L mit einem höheren Risiko für eine Krankenhauseinweisung, Herz-

transplantation oder Tod einhergeht (Auerbach et al. 2010). Diese Ergebnisse standen im Ein-

klang mit einer Studie, deren Kollektiv (n = 53) ausschließlich aus Kindern mit Kardiomyopa-

thien bestand und ähnliche Endpunkte verwendete (Price et al. 2006). Interessanterweise wa-

ren bei beiden Studien Neugeborene komplett ausgeschlossen worden und Säuglinge deutlich 

unterrepräsentiert (Auerbach et al. 2010; Price et al. 2006). Neugeborene und Säuglinge mit 

angeborenen Herzfehlern stellen jedoch eine kritische Patientengruppe innerhalb der Kinder-

kardiologie dar, weil sie von allen Altersstufen die höchste Sterblichkeitsrate besitzen (Gilboa et 

al. 2010). Gleichzeitig handelt es sich bei Säuglingen, die im ersten Lebensjahr versterben, 

überwiegend um Kinder mit angeborenen Herzfehlern (Gilboa et al. 2010). Häufig werden bei 

der Untersuchung von BNP/NT-proBNP, wie in diesen beiden Studien auch, Säuglinge und 

Kleinkinder wegen der ausgeprägten Altersabhängigkeit beider Biomarker ausgeschlossen. 

BNP und NT-proBNP sind aus noch nicht vollständig geklärten physiologischen Gründen bei 
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der Geburt typischerweise stark erhöht und sinken im Laufe des Säuglings- und Kleinkindalters 

stetig (Mir et al. 2003; Nir et al. 2009; Rauh & Koch 2003). Wegen ebendieser abweichenden 

Referenzintervalle werden Säuglinge und Kleinkinder häufig als „Ausreißer-Patienten“ betrach-

tet und von Studien ausgeschlossen, um bessere statistische Ergebnisse zu erzielen. Ein Lö-

sungsansatz, der das Problem der altersabhängigen Referenzintervalle dieser Biomarker 

adressiert, existiert bislang nicht. 

Zusammenfassend legen die Beispiele den Schluss nahe, dass kinderkardiologische Studien 

aufgrund der geringen Prävalenz in der Regel bedeutend kleiner sind als in der Erwachsenen-

kardiologie. Gleichzeitig wird die Signifikanz vieler Studienergebnisse durch die Diversität der 

verschiedenen angeborenen Herzfehler untergraben. Weil die beiden Biomarker BNP und NT-

proBNP in der Erwachsenenkardiologie zuverlässige prognostische Marker sind, wird Ähnliches 

für die Kinderkardiologie vermutet. Die Aussagekraft der bislang einzigen Studie an Kindern mit 

angeboren Herzfehlern, der post-hoc Analyse der Carvedilol-Studie, ist angesichts des äußerst 

kleinen (n = 55 mit angeborenen Herzfehlern) und heterogenen Kollektivs (37 Kinder mit rech-

tem und 18 mit linkem Systemventrikel) stark limitiert (Auerbach et al. 2010). Zudem waren die 

kritischen Altersgruppen (Neugeborenen und Säuglinge) nicht inkludiert oder stark unterreprä-

sentiert (Auerbach et al. 2010). Speziell diese Altersgruppe würde jedoch von einem prognos-

tisch validen Biomarker in besonderem Maße profitieren. 

Das übergeordnete Ziel der Promotionsarbeit ist es, die prognostische Aussagekraft von NT-

proBNP zur Vorhersage von MACE in einer großen Kohorte von Kindern mit angeborenen 

Herzfehlern zu quantifizieren. Der vulnerablen Altersgruppe von Neugeborenen und Säuglingen 

soll dabei eine spezielle Bedeutung zukommen, da sie von einem evidenzbasierten Nutzen der 

NT-proBNP-Bestimmung besonders profitieren könnte. Bevor jedoch die konkreten wissen-

schaftlichen Fragen dieser Arbeit formuliert werden können, müssen wichtige pathophysiologi-

sche Aspekte von NT-proBNP betrachtet werden. In Zusammenschau mit dem aktuellen For-

schungsstand werden bisherige Fragen und Problemstellungen identifiziert. Darauf basierend 

wird ein Lösungsansatz erarbeitet und anhand dessen die Ziele dieser Arbeit definiert. 

 

1.2 Pathophysiologie 

1.2.1 Metabolismus und Wirkweise  

Die Synthese von BNP und NT-proBNP findet überwiegend in Kardiomyozyten statt. Stimuli wie 

eine Druck- oder Volumenüberlastung führen zu einer Dehnung der Herzhöhlen (Cantinotti et 

al. 2011). Über verschiedene Signalwege kommt es zur intrazellulären Freisetzung des inakti-

ven Vorläuferproteins proBNP (natriuretisches Peptid vom pro-B-Typ) (Cantinotti et al. 2011; 

Goetze et al. 2020). Dieses wird zu einem biologisch aktiven Teil, BNP, und einem inaktiven 

Metaboliten, NT-proBNP, prozessiert und sezerniert (Cantinotti et al. 2011; Goetze et al. 2020).  
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Die Wirkweise von BNP auf das kardiovaskuläre System ist vielfältig und wird über natriureti-

sche Peptidrezeptoren (NPR) vermittelt (Goetze et al. 2020): (a) In der Niere kommt es zu einer 

Steigerung der Natriurese und Diurese. Folglich nimmt das zirkulierende Blutvolumen ab. (b) Im 

ZNS wird die Sympathikusaktivität gedämpft, wodurch in der Niere die Reninsekretion und Nat-

riumreabsorption supprimiert werden. (c) In der Nebennierenrinde werden die Synthese und 

Sekretion von Aldosteron, und als Folge dessen die Natriumreabsorption gehemmt. (d) Die 

glatten Muskelzellen der Venen und Arterien erschlaffen. Dadurch werden Vor- und Nachlast 

reduziert (Goetze et al. 2020). 

Zusammenfassend verringert die Kombination aus einer gesteigerten Natriurese und Diurese, 

einer systemischen Vasodilatation und einer Antagonisierung des Renin-Angiotensin-

Aldosteron-Systems (RAAS) die Druck- und Volumenbelastung auf das kardiovaskuläre System 

und wirkt so den oben genannten Stimuli entgegen (Goetze et al. 2020). 

Die Elimination von BNP erfolgt überwiegend durch enzymatische Proteolyse (z.B. mittels Nep-

rilysin) oder durch Bindung an den natriuretischen Peptidrezeptor vom Typ C (NPR-C), welcher 

mitsamt BNP internalisiert und abgebaut wird (Goetze et al. 2020; Potter 2011). Ferner sind 

auch die Nieren an der Exkretion von BNP beteiligt. Deren Einfluss auf BNP ist jedoch geringer 

als der auf NT-proBNP, dessen Elimination ausschließlich renal erfolgt (Austin et al. 2006; Hall 

2004; Palmer & Richards 2009). 

 

1.2.2 Labormedizinische Aspekte 

Im Vergleich zu BNP (15 bis 20 Minuten) besitzt NT-proBNP (60 bis 120 Minuten) eine längere 

Halbwertszeit (Cantinotti et al. 2011). Des Weiteren existiert eine Vielzahl an Immunoassays zur 

Messung von BNP (Cantinotti et al. 2011). Weil diese Assays verschiedene Antikörper und Ka-

libriermaterialien verwenden, sind sowohl die gemessene BNP-Konzentration als auch der gel-

tende Referenzbereich stark methodenabhängig (Cantinotti et al. 2011). Studienergebnisse und 

Entscheidungswerte (beispielsweise zum Ausschluss einer akuten Herzinsuffizienz) sind folg-

lich nur eingeschränkt übertragbar. Für NT-proBNP existiert dieses Problem nicht, da alle gän-

gigen Immunoassays dieselben Antikörper und Kalibriermaterialien verwenden (Roche Diag-

nostics Elecsys proBNP II Assay) (Cantinotti et al. 2014). 

 

1.2.3 Altersdynamik 

Eine Besonderheit beider Biomarker stellt deren Altersabhängigkeit dar. Die bislang größte 

Studie zur Ermittlung von Referenzwerten für NT-proBNP im Kindesalter stammt von Nir et al. 

aus dem Jahr 2009 (Nir et al. 2009). Demnach steigt die 97,5. Perzentile der physiologischen 

NT-proBNP-Konzentration bis zum dritten Lebenstag auf über 13.000 ng/L, fällt während des 

ersten Lebensmonats rasch auf 1.000 ng/L ab und nähert sich bis zum Alter von 18 Jahren mit 
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etwa 200 ng/L den Referenzwerten Erwachsener an (Nir et al. 2009). Während im Kindesalter 

noch geschlechtsunabhängige Normwerte gelten, weisen Mädchen in der Adoleszenz höhere 

Mediane auf als gleichaltrige Jungen. Die Referenzintervallgrenzen beider Geschlechter bleiben 

jedoch gleich. Ab dem frühen Erwachsenenalter divergiert schließlich auch die Obergrenze in 

Abhängigkeit vom Geschlecht (Cantinotti et al. 2011; Fradley et al. 2011; Nir et al. 2009): Zwi-

schen 20 und 50 Jahren liegt die 97,5. Perzentile von NT-proBNP relativ konstant bei etwa 100 

ng/L (Männer) bzw. 200 ng/L (Frauen) (Fradley et al. 2011). Mit zunehmendem Alter kommt es 

bei beiden Geschlechtern erneut zu einem sukzessiven Anstieg der 97,5. Perzentile auf 350 bis 

400 ng/L mit 60 Jahren und 600 bis 900 ng/L ab 70 Jahren (Tzikas et al. 2013). 

Doch wie kommt diese ausgeprägte Dynamik im Kindesalter zustande? Von zentraler Bedeu-

tung scheint die Anpassung des fetalen Kreislaufs und die Nierenfunktion zu sein: Bereits im 

heranwachsenden Fetus sind Gene hochreguliert, welche für die natriuretischen Peptide codie-

ren (Cameron et al. 1996). Durch die abrupt zunehmende Druck- und Volumenbelastung des 

linken Ventrikels im Rahmen der postnatalen Adaptation können innerhalb kurzer Zeit große 

Mengen von BNP und NT-proBNP freigesetzt werden (Schwachtgen et al. 2005). Gleichzeitig 

sind die Nieren zu diesem Zeitpunkt noch unreif und eingeschränkt in ihrer Funktion (Guignard 

et al. 1975; Hoseini et al. 2012). Weil NT-proBNP ausschließlich renal eliminiert wird, kommt es 

folglich zu einer Akkumulation (Austin et al. 2006; Hall 2004). Erst mit Ausreifung der Nieren-

funktion im Laufe des ersten Lebensjahres fallen die physiologischen NT-proBNP-

Konzentrationen (Guignard et al. 1975; Hoseini et al. 2012). Bei BNP ist dieses Phänomen in 

dieser Ausprägung zu beobachten. Vermutlich liegt dies einerseits an der kürzeren Halbwerts-

zeit von BNP (Cantinotti et al. 2011). Andererseits kann BNP postnatal uneingeschränkt elimi-

niert werden kann, da die enzymatische Proteolyse und rezeptorgebundene Internalisierung 

bereits einsatzbereit sind (Palmer & Richards 2009). 

 

1.3 Klinischer Stellenwert von BNP/NT-proBNP  

1.3.1 Erwachsenenkardiologie 

Die Einsatzmöglichkeiten von BNP/NT-proBNP als Biomarker in der Erwachsenenkardiologie 

sind vielfältig und gut untersucht. Laut den Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) 

gilt die Bestimmung von BNP/NT-proBNP als Goldstandard zur Diagnostik einer Herzinsuffizi-

enz (Empfehlungsgrad Ib) (McDonagh et al. 2021). Sowohl eine akute (oberer Grenzwert für 

BNP 100 ng/L bzw. 300 ng/L für NT-proBNP) als auch eine chronische Herzinsuffizienz (OG für 

BNP 35 ng/L bzw. 125 ng/L für NT-proBNP) können dadurch zuverlässig ausgeschlossen wer-

den (Auerbach et al. 2010). Die Grenzwerte zum Ausschluss einer solchen gelten dabei unab-

hängig von Alter und Geschlecht, und weisen einen hohen negativen prädiktiven Wert (NPV) 

zwischen 0,94 bis 0,98 auf (Auerbach et al. 2010). Auch prognostisch werden beide Biomarker 

routinemäßig zur Vorhersage von Mortalität und Morbidität eingesetzt, beispielsweise bei Er-
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wachsenen mit stabiler KHK (Kragelund et al. 2005; Mishra et al. 2014). NT-proBNP ist seinem 

aktiven Metaboliten BNP dabei leicht überlegen (Mishra et al. 2014). 

Zusammenfassend besteht eine solide Evidenz für den klinischen Einsatz beider Biomarker in 

der Erwachsenenkardiologie (Kindel 2021; McDonagh et al. 2021). Diese basiert auf groß ange-

legten, randomisierten und kontrollierten Studien. Möglich ist dies, da erworbene Herzerkran-

kungen einerseits eine relativ homogene Gruppe darstellen und andererseits ihre Prävalenz in 

der Bevölkerung ausreichend hoch ist (Kindel 2021). 

 

1.3.2 Kinderkardiologie 

Im Kontrast dazu steht die Evidenz in der Kinderkardiologie. Die Studienergebnisse von Er-

wachsenen sind nicht übertragbar, da es sich um vollkommen verschiedene Krankheitsentitäten 

handelt. Im höheren Lebensalter sind atherosklerotisch und ischämisch bedingte Erkrankungen 

führend (arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit, Myokardinfarkt). Im Kindesalter hinge-

gen steht mit der Gruppe der angeborenen Herzfehler ein buntes Potpourri diverser struktureller 

Fehlbildungen im Vordergrund. Gleichzeitig ist die Prävalenz erworbener Herzerkrankungen im 

Erwachsenenalter bedeutend höher als im Kindesalter. Dennoch wurden verschiedene Hinwei-

se auf vielversprechende Anwendungen bei Kindern mit angeborenen und erworbenen Herz-

krankheiten gefunden. 

Bei Kardiomyopathien im Kindesalter korrelieren BNP und NT-proBNP mit echokardiographi-

schen Parametern wie der systolischen und diastolischen Funktion, Volumina und Wanddicke 

der Herzkammern (Cantinotti et al. 2015; Price et al. 2006). Auch bei palliierten funktionell uni-

ventrikulärem Herzen („Fontan-Patienten“) korrelieren die BNP/NT-proBNP-Spiegel mit der 

echokardiografisch ermittelten AV-Klappeninsuffizienz sowie systolischen und diastolischen 

Funktionsparametern (Cantinotti et al. 2015). Bei symptomatischen Kindern mit rechtem Sys-

temventrikel besteht ein direkter Zusammenhang zwischen BNP und dem Schweregrad der 

Herzinsuffizienz (Cantinotti et al. 2015). Ähnlich wie bei Erwachsenen sind die NT-proBNP-

Spiegel bei Säuglingen mit kardial bedingtem Versagen signifikant höher als bei denen mit re-

spiratorischem Versagen (Cantinotti et al. 2015). 

Eine andere Studie zeigte, dass bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern das präoperativ ge-

messene BNP prognostisch relevant für die Dauer einer maschinellen Beatmung, die Liegezeit 

auf Intensivstation, den Bedarf an Inotropika und dem Auftreten eines Low-cardiac-output-

Syndroms ist (Cantinotti et al. 2015). Price et al. konnten zeigen, dass BNP bei Kindern mit 

dilatativer Kardiomyopathie und ventrikulärer Dysfunktion (n = 56; medianes Alter, 9,3 Jahre; 

IQR, 2,7-15,1 Jahre) für die Vorhersage von kardial bedingtem Tod, Hospitalisierung und Lis-

tung zur Herztransplantation geeignet ist (Price et al. 2006). Die bislang größte Studie, die sich 

mit der prognostischen Bedeutung beider Biomarker im Kindesalter beschäftigt, stammt von 

Auerbach und umfasst 138 Patienten (medianes Alter 3,4 Jahre, IQR 1,1-11,0 Jahre). Zwar 

konnten die Autoren für BNP einen prognostischen Wert für die Vorhersage von MACE (hier 
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definiert als Krankenhauseinweisung, Tod oder Transplantation aufgrund von Herzversagen) 

nachweisen, allerdings wurde ein einheitlicher cutoff-Wert festgelegt, der die altersabhängigen 

Referenzintervalle nicht berücksichtigt (Auerbach et al. 2010). 

Zusammenfassend existieren einige Studien, die den Einsatz von BNP/NT-proBNP im Kindes-

alter untersuchen, jedoch umfassen diese  aufgrund der oben beschriebenen Einschränkungen 

meistens weniger als 50 Probanden (Cantinotti et al. 2015). Erschwerend kommt hinzu, dass 

die untersuchten Patientenpopulationen sehr heterogen sind und sich die angewandten Mess-

methoden (bei BNP), einschließlich der verwendeten Referenzintervalle, stark unterscheiden 

(Cantinotti et al. 2015). Als Folge dessen sind die Studien untereinander nicht vergleichbar und 

Metaanalysen nicht sinnvoll (Cantinotti et al. 2015). 

 

1.4 Wissenschaftliche Fragestellungen und Aufbau der Arbeit 

Neben ethischen Restriktionen bei pädiatrischen Studien, einer niedrigen Prävalenz und aus-

geprägten Diversität angeborener Herzfehler stellt die oben beschriebene Altersdynamik ein 

Kernproblem für den bislang eingeschränkten Nutzen von NT-proBNP im Kindesalter dar. Die 

Berücksichtigung altersabhängiger Referenzintervalle war in der Vergangenheit kaum möglich, 

da sie zur Aufsplitterung der ohnehin schon kleinen Patientenkollektive geführt und die Aussa-

gekraft der Studien noch weiter eingeschränkt hätte. Auch im klinischen Alltag stellt die Al-

tersdynamik ein gravierendes Problem dar. Absolute Konzentrationen müssen immer in Bezug 

auf die zugrundliegenden altersspezifischen Referenzintervalle interpretiert werden, um patho-

logische Werte identifizieren zu können. Zudem müssen für unterschiedliche Altersgruppen 

verschiedene cutoff-Werte als Entscheidungsgrenzen gelten und Verlaufsbeurteilungen sind 

wegen der altersabhängigen Referenzintervalle praktisch nicht möglich. Die erste zentrale Fra-

ge lautet daher: Wie sollen Laborwerte im Altersverlauf verglichen werden, wenn zum Zeitpunkt 

der jeweiligen Messungen stark unterschiedliche Referenzintervalle gelten? Die Lösung dieses 

Problems bildet das Fundament zur Beantwortung der zweiten zentralen Frage: Wie valide ist 

NT-proBNP als prognostischer Marker zur Prädiktion von MACE bei Kindern mit angeborenen 

Herzfehlern?  

Der Aufbau der vorliegenden Arbeit folgt den zwei zugrundeliegenden Publikationen, die sich je 

einer der beiden oben genannten Fragestellungen widmen. In der ersten Publikation wird ein 

altersunabhängiger NT-proBNP-Referenzstandard definiert, um NT-proBNP-Konzentrationen 

zwischen verschiedenen Altersgruppen vergleichbar zu machen. Die zugrundeliegenden Refe-

renzwerte basieren auf den Daten von Nir et al., dessen Studie die bislang größte zur Ermitt-

lung physiologischer NT-proBNP-Konzentrationen im Kindesalter darstellt. Dieser neu einge-

führte zlog-Wert von NT-proBNP (abgekürzt zlog-proBNP) gibt die Anzahl der Standardabwei-

chungen an, um welche die gemessene NT-proBNP-Konzentration über oder unter dem alters-

abhängigen Mittelwert liegt. Zlog-Werte zwischen -1,96 und +1,96 befinden sich im Referenzbe-

reich (zentrale 95% der Werte von Gesunden), niedrigere oder höhere Werte liegen außerhalb 
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des Referenzbereichs. Eine Unterteilung nach Alter zur Berücksichtigung unterschiedlicher 

Referenzintervalle ist dadurch nicht erforderlich. Die zweite Publikation widmet sich der eigentli-

chen Fragestellung. In einer großen pädiatrischen Kohorte wird die prognostische Aussagekraft 

von zlog-proBNP für das Auftreten von major adverse cardiovascular events evaluiert. Hierbei 

werden neben klinischen Parametern auch sieben weitere Biomarker auf deren prädiktiven 

Wert hin untersucht und mit dem von zlog-proBNP verglichen. 

Im Folgenden werden zunächst die verwendeten Methoden, Ergebnisse und Diskussionen bei-

der Publikationen separat beschrieben und diese anschließend zusammengefasst. Die beiden 

Originalpublikationen hängen dieser Doktorarbeit an.  
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2. Material und Methoden 

2.1 Publikation I: Deduktion des zlog-Wertes von NT-proBNP 

In einer Kohorte von 690 Kindern und Jugendlichen untersuchten Nir et al. die Referenzinterval-

le der physiologischen NT-proBNP-Konzentration (Nir et al. 2009). Für sieben Altersgruppen (0 

bis 2 Tage, 3 bis 11 Tage, 1 Monat bis 1 Jahr, 1 bis 2 Jahre, 2 bis 6 Jahre, 6 bis 14 Jahre, 14 

bis 18 Jahre) wurden der Median sowie die 5., 95. und 97,5. Perzentile, nicht jedoch die 2,5. 

Perzentile ermittelt. Für das Intervall von 12 bis 30 Tagen lagen keinerlei Daten vor. 

Innerhalb dieser Altersgruppen ist NT-proBNP rechtsschief verteilt (Nir et al. 2009). Ein gewöhn-

licher Z-Wert als Interpretationshilfe kann nicht verwendet werden, da dieser eine Normalvertei-

lung voraussetzt (DeVore 2017). Eine Alternative bietet der zlog-Wert, ein Z-Wert-Analogon für 

nicht normalverteilte Daten (Hoffmann et al. 2018). Um diesen auf 95% der Gesunden zu stan-

dardisieren, müssen als symmetrische Grenzen die 97,5. und 2,5. Perzentile verwendet wer-

den. Letztere muss dazu rechnerisch erst ermittelt werden. 

 

2.1.1 Berechnung der 2,5. Perzentile und Funktionsverhalten 

Wie von Nir et al. demonstriert, unterliegen die Referenzwerte nach Logarithmierung annähernd 

einer Normalverteilung (Nir et al. 2009). Das logarithmische 50. Perzentil (Median) liegt folglich 

mittig zwischen der gegebenen logarithmierten 5. und 95. Perzentile und kann als deren Mittel-

wert berechnet werden:  

log 50%tile =
log 5%tile + log 95%tile

2
 

Durch Spiegelung der logarithmierten 97,5. Perzentile (Obergrenze, OG) an der logarithmierten 

50. Perzentile erhält man den Logarithmus der 2,5. Perzentile (Untergrenze, UG) für jede Al-

tersgruppe. Dieser stellt das symmetrische Pendant zur OG dar:  

log 2,5%tile = log 50%tile − (log 97,5%tile − log 50%tile) 

Mit der Umkehrfunktion des dekadischen Logarithmus, der Exponentialfunktion 10x, lassen sich 

die logarithmierten NT-proBNP-Referenzwerte der UG in die tatsächlichen Konzentrationen in 

ng/L überführen: 

NT-proBNP2,5%tile = 10log 2,5%tile (Gleichung 1) 

Die Altersdynamik von NT-proBNP wird gegen die Hypothese einer Potenzfunktion vom Typ 

𝑐(𝑡) = 𝑐0 ∗ 𝑡−𝑎 (Gleichung 2) 

getestet, wobei 𝑐(𝑡) die NT-proBNP-Konzentration in Abhängigkeit des Alters 𝑡 (in Tagen) an-

gibt. Sie basiert auf der (theoretischen) Konzentration 𝑐0 (zum Zeitpunkt der Geburt) und dem 
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negativen Exponenten −𝑎, der die Abnahme der NT-proBNP-Konzentration mit zunehmendem 

Alter charakterisiert. 

Durch Logarithmieren der Gleichung 2 ergibt sich folgende lineare Funktion: 

𝑦 = log 𝑐0 − 𝑎 ∗ 𝑥 (Gleichung 3) 

mit 𝑦 = log c(𝑡) und 𝑥 = log 𝑡. Diese doppellogarithmische Betrachtungsweise ermöglicht es, 

das altersabhängige Verhalten der physiologischen NT-proBNP-Konzentration unter der Hypo-

these eine Potenzfunktion (siehe Gleichung 2) anhand der linearen Beziehung zwischen log c(𝑡) 

und log 𝑡 zu evaluieren. 

 

2.1.2 Regressionsanalyse 

Die Logarithmen der 97,5., 50. und 2,5. Perzentile nach Nir et al. werden berechnet. Anschlie-

ßend werden die obere und untere Altersgrenze jeder Gruppe logarithmiert und ihr Mittelwert 

zur Berechnung von log 𝑡 herangezogen. In der doppellogarithmischen Darstellung liegt log 𝑡 

somit in der Mitte jedes Altersintervalls. Für das erste Altersintervall wird nicht Tag 0 (Geburt), 

sondern Tag 1 als untere Grenze verwendet, da das Maximum der physiologischen NT-

proBNP-Konzentration erst in den Tagen nach der Geburt erreicht wird (Nir et al. 2009; 

Schwachtgen et al. 2005). Anschließend wird eine lineare Regressionsanalyse für log 97,5%𝑡𝑖𝑙𝑒, 

log 50%𝑡𝑖𝑙𝑒 und log 2,5%𝑡𝑖𝑙𝑒 in Abhängigkeit von log 𝑡 durchgeführt, gewichtet nach Anzahl der 

Patienten laut Nir et al. (Nir et al. 2009). Unter Verwendung des berechneten Achsenabschnitts 

log 𝑐0 und der Steigung 𝑎 für die lineare Gleichung 𝑦 = log 𝑐0 − 𝑎 ∗ 𝑥 (Gleichung 3) werden kon-

tinuierliche Referenzintervallgrenzen als Funktion des Alters abgeleitet. In einem Diagramm 

werden die logarithmierte 97,5. Perzentile nach Nir et al., sowie die berechnete 50. und 2,5. 

Perzentile mit den korrespondierenden linearen Gleichungen mit 95%-Konfidenzintervallen 

(95%-KI) als Funktion des logarithmierten Alters dargestellt und deren Bestimmtheitsmaß R² 

berechnet. P-Werte < 0,05 gelten als statistisch signifikant. 

Die Umrechnung in absolute NT-proBNP-Konzentrationen erfolgt analog zu Gleichung 1 mittels 

der Umkehrfunktion (Exponentialfunktion zur Basis zehn, 10x). Für verschiedene Altersstufen 

werden die berechnete 2,5. und 97,5. Perzentile der von Nir et al. ermittelten 97,5. Perzentile 

tabellarisch gegenübergestellt (Nir et al. 2009). Dadurch wird das bislang fehlende Referenzin-

tervall von 12 bis 30 Tagen interpoliert und so auf Plausibilität überprüft. 

Alle statistischen Analysen wurden mit IBM SPSS Version 24 und RStudio Version 1.2.1335 

durchgeführt. 
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2.1.3 Deduktion einer NT-proBNP-spezifischen zlog-Formel 

Aufgrund der rechtsschiefen Verteilung von NT-proBNP wird anstelle eines gewöhnlichen Z-

Wertes der zlog-Wert nach Hoffmann et al. verwendet (Hoffmann et al. 2018). Für dessen Be-

rechnung werden Ober- und Untergrenze der physiologischen Konzentration benötigt 

(Hoffmann et al. 2018):  

𝑧𝑙𝑜𝑔 =
log 𝑀𝑒𝑠𝑠𝑤𝑒𝑟𝑡 −

log 𝑈𝐺 + log 𝑂𝐺
2

log 𝑂𝐺 − log 𝑈𝐺
∗ 3,92 

Gleichung 4: zlog-Formel nach Hoffmann et al. (Hoffmann et al. 2018). Zur Berechnung werden Ober- (OG) und Unter-

grenze (UG) des Referenzintervalls benötigt. 

Unter der Annahme eines linearen Zusammenhangs zwischen Ober- bzw. Untergrenze und 

dem Alter in der doppellogarithmischen Darstellung können die benötigte logarithmierte OG und 

UG (Gleichung 4) durch die zuvor abgeleiteten Geradengleichungen für Ober- bzw. Untergren-

ze substituiert werden. Dieser NT-proBNP-spezifische zlog-Wert (kurz zlog-proBNP) benötigt 

daher neben der NT-proBNP-Konzentration auch das Alter zum Zeitpunkt der Messung und 

setzt diese in Relation zueinander. Das Referenzintervall von zlog-proBNP wird somit standar-

disiert und liegt altersunabhängig zwischen -1,96 und +1,96 (DeVore 2017; Martinez-Millana et 

al. 2018). 

 

2.1.4 Anwendung von zlog-proBNP anhand zweier klinischer Beispiele 

Am Deutschen Herzzentrum München wird eine Datenbankabfrage durchgeführt, um alle Kin-

der und Jugendlichen zu identifizieren bei denen zwischen dem 1. Januar 2011 und dem 31. 

Dezember 2018 mindestens eine NT-proBNP-Messung durchgeführt wurde. Patienten über 18 

Jahre werden ausgeschlossen. Um repetitive Messungen und damit Verzerrungen zu vermei-

den, wird bei jedem Patienten nur die erste Messung innerhalb des genannten Zeitraums ver-

wendet. Die Messwerte werden in Abhängigkeit des Alters grafisch dargestellt, einmal als abso-

lute NT-proBNP-Konzentration und einmal als zlog-proBNP-Wert. 

In einem zweiten Beispiel soll der praktische Nutzen von zlog-proBNP im zeitlichen Verlauf 

veranschaulicht werden. Die Datenbank wird nach Säuglingen mit möglichst vielen NT-proBNP-

Messungen durchsucht und nach Durchsicht der jeweiligen Krankengeschichte ein einzelner 

Patient ausgewählt. Für diesen werden die echokardiografisch ermittelten Ejektionsfraktionen 

(EF) während der Säuglingsperiode grafisch aufbereitet, einmal mit den absoluten und einmal 

mit den zlog-transformierten NT-proBNP-Werten innerhalb dieses Zeitraums. 

Die Blutentnahmen erfolgten bei stationären Patienten während des Krankenhausaufenthalts 

oder bei ambulanten Patienten am Tag der Vorstellung in Lithium-Heparin-Monovetten mittels 

der üblichen Entnahmetechniken. NT-proBNP wurde mit dem Roche Diagnostics Elecsys 
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proBNP II Assay auf einem cobas e 411 bestimmt. Der Messbereich dieses Assays reicht von 5 

bis 35.000 ng/L. 

2.2 Publikation II: Prädiktion von MACE mit zlog-proBNP 

In der vorherigen Studie wurde mit zlog-proBNP ein altersunabhängiger NT-proBNP-

Referenzstandards eingeführt. Dieser ermöglicht einen Vergleich der Messwerte zwischen ver-

schiedenen Altersgruppen und trägt so den altersabhängigen Referenzintervallen Rechnung. 

Im Folgenden soll die prognostische Aussagekraft von zlog-proBNP für das Auftreten von 

schwerwiegenden kardialen Ereignissen (engl. major adverse cardiovascular events, MACE) 

bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern evaluiert werden. 

 

2.2.1 Studienpopulation 

Am Deutschen Herzzentrum München, einem Spezialzentrum für Kinderkardiologie, wurde eine 

Datenbankabfrage durchgeführt, um retrospektiv alle Patienten mit mindestens einer NT-

proBNP-Messung zwischen dem 1. Januar 2011 und dem 31. Dezember 2017 zu identifizieren. 

Zusätzlich wurden folgende Biomarker abgefragt: Kreatinin, C-reaktives Protein (CRP), Hämo-

globin, Hämatokrit, Natrium, Kalium und Alanin-Transaminase (ALT). Alle Parameter sind Be-

standteil der Blutentnahme des Aufnahmelabors. 

Datensätze mit mindestens einer fehlenden Biomarkerkonzentration (z. B. aufgrund von zu 

wenig Probenmaterial) wurden entfernt. Als Beobachtungsbeginn wurde der früheste Zeitpunkt 

definiert, an dem sowohl ein vollständiger Datensatz Laborwerte als auch Patientenunterlagen 

vorhanden waren. Es wurden ausschließlich Patienten mit angeborenen Herzfehlern einge-

schlossen, die zu Studienbeginn unter 18 Jahre alt waren. Patienten mit Fontan-Zirkulation 

wurden in dieser Studie ausgeschlossen. 

Die Patientendaten wurden dem Krankenhausinformationssystem entnommen. Bei Studienbe-

ginn wurden Alter, Geschlecht und Diagnosen der Patienten erfasst. Darüber hinaus wurde 

ermittelt, ob innerhalb von 30 Tagen vor dem individuellen Beobachtungsbeginn ein kardiovas-

kuläres Ereignis (MACE, siehe Endpunkte) stattgefunden hatte. Mittels dieser 30-Tage-MACE-

Anamnese sollten Patienten identifiziert werden, die sich zu Studienbeginn möglicherweise in 

einem vulnerablen Zustand befanden (z. B. Patienten, die aufgrund einer kardialen Dekompen-

sation oder nach einer vorangegangenen Reanimation eingewiesen wurden). 

 

2.2.2 Endpunkte 

Ein major adverse cardiovascular event (MACE) wurde hier wie folgt definiert: Tod (jedweder 

Genese), Reanimation, Notwendigkeit einer mechanischen Kreislaufunterstützung (Implantation 
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einer extrakorporalen Membranoxygenierung, ECMO, oder eines Herzunterstützungssystems, 

VAD) oder Krankenhauseinweisung wegen kardialer Dekompensation. Letzteres ist in der Pä-

diatrie nicht einheitlich definiert, daher wurde in dieser Studie die kardiale Dekompensation als 

zumindest subakute Verschlechterung echokardiographischer Funktionsparameter oder Aggra-

vation von Herzinsuffizienzsymptomen definiert, die eine stationäre Rekompensation erforder-

lich machen. Jedes Ereignis, das ab dem individuellen Beobachtungsbeginn eingetreten war, 

wurde separat protokolliert. Bei Patienten mit MACE stellte der Zeitpunkt des (frühesten) Ereig-

nisses das Ende des Beobachtungszeitraums dar. Andernfalls endete die Nachbeobachtung mit 

der letzten ambulanten Vorstellung oder der Entlassung aus dem letzten stationären Kranken-

hausaufenthalt. 

2.2.3 Zlog-Werte, zlog-proBNP und andere Biomarker 

Wie zuvor erwähnt werden zlog-Werte analog zu regulären Z-Werten interpretiert, wie sie häufig 

in der Pädiatrie oder Echokardiographie anzutreffen sind (Hoffmann et al. 2018; Simpson & 

Chubb 2017). Beide geben die Anzahl der Standardabweichungen (SD, 𝜎) an, um die eine 

Variable (z. B. eine Biomarkerkonzentration) über oder unter dem Mittelwert (𝜇) liegt. 

Definitionsgemäß liegen 95% der physiologischen Werte in dem Bereich 𝜇 ± 1,96 ∗ 𝜎 (≈ 

Mittelwert ± 2 SD). Weil zlog-Werte Logarithmen verwenden, eignen sie sich auch für nicht 

normalverteilte Variablen wie NT-proBNP (Hoffmann et al. 2018). 

Im Fall von zlog-proBNP handelt es sich um einen altersbereinigten NT-proBNP-spezifischen 

zlog-Wert, wobei Ober- und Untergrenze bzw. 𝜇 und 𝜎 als Funktion des Alters ausgedrückt 

werden und das zugrundeliegende Referenzintervall somit auf den Tag genau ist (Palm et al. 

2020). Dies ermöglicht den Vergleich von NT-proBNP-Konzentrationen zwischen verschiede-

nen Altersgruppen, da die altersabhängigen Referenzintervalle auf den Bereich von 𝜇 ± 1,96 ∗ 𝜎 

normiert werden (Palm et al. 2020). Um die Berechnung von zlog-proBNP im klinischen Alltag 

zu erleichtern, wurde ein Online-Rechner entwickelt (hier verfügbar). Mit diesem können belie-

bige NT-proBNP-Werte unter Angabe des Alters zu entsprechenden zlog-proBNP-Werten trans-

formiert werden. 

Weitere Faktoren, welche die NT-proBNP-Konzentration beeinflussen können, sind neben dem 

Alter: Infektionen (C-reaktives Protein, CRP), Anämie (Hämoglobin, Hämatokrit), Nierenfunktion 

(Kreatinin) und Lebererkrankungen (ALT) (Cantinotti et al. 2014). Einige der abgefragten Bio-

marker sind davon unabhängig prognostisch für Mortalität und Morbidität bei Erwachsenen mit 

angeborenen (Kreatinin, CRP) oder erworbenen Herzerkrankungen (Hämoglobin, Hämatokrit) 

(Dimopoulos et al. 2008; Kajimoto et al. 2016; Opotowsky et al. 2018). Bei Patienten mit Herz-

insuffizienz stellen Natrium und Kalium bekannte Prädiktoren für die Sterblichkeit dar (Abebe et 

al. 2018; Linde et al. 2019). 

Die Blutproben wurden im Rahmen des stationären Krankenhausaufenthalts oder am Tag der 

Vorstellung bei ambulanten Patienten mittels der üblichen Entnahmetechniken gewonnen. NT-

proBNP wurde mit dem Roche Diagnostics Elecsys proBNP II Assay auf einem cobas e 411 

https://dhm.mhn.de/de/kliniken_und_institute/klinik_fuer_angeborene_herzfeh/forschung/rechner.cfm
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System gemessen. Für CRP wurde ein hochsensitives, für alle anderen Biomarker herkömmli-

che Assays verwendet. Weitere Informationen sind in Tabelle 11 im Anhang vermerkt. 

 

2.2.4 Statistische Auswertung 

Die Patienten wurden anhand der zlog-proBNP-Werte in vier Gruppen eingeteilt: Niedrig (≤1,0), 

normal (>1,0 und ≤1,96), moderat (>1,96 und ≤3,0) und hoch (>3,0). Kategoriale Variablen wur-

den in Prozent, stetige Variablen als Median mit Interquartilsbereich (IQR) oder Spannweite 

angegeben. Unterschiede zwischen numerischen Variablen wurden mit dem Wilcoxon-Mann-

Whitney-Test verglichen, für Kontingenztabellen wurden der exakte Test nach Fisher oder der 

Chi-Quadrat-Test verwendet. 

Kumulative endpunktfreie Überlebenszeitkurven für die verschiedenen zlog-proBNP-Gruppen 

wurden nach der Kaplan-Meier-Methode abgeleitet und mit dem Log-Rank-Test verglichen. Zur 

Identifizierung der mit MACE-assoziierten Indikatoren wurde eine Cox-Regressionsanalyse 

durchgeführt, wobei zlog-proBNP sowohl als kategoriale (mit „niedrigen“ zlog-proBNP-Werten 

als Referenzgruppe) als auch als stetige Variable analysiert wurde. Zur Berücksichtigung der 

altersabhängigen Referenzintervalle wurde zlog-proBNP anstelle von NT-proBNP verwendet. 

Für die statistische Analyse der anderen Biomarker wurden ebenfalls entsprechende zlog-

Werte berechnet, jedoch basierend auf den diskreten Referenzwerten der Hersteller (aufgelistet 

in Tabelle 11 im Anhang). Um die prognostische Aussagekraft von zlog-proBNP für die Vorher-

sage der 1-Jahres-MACE-Inzidenz und 1-Jahres-Mortalität zu bestimmen, wurde eine ROC-

Analyse durchgeführt. Dieselbe Analyse wurde für zlog-proBNP in Kombination mit anderen 

Prädiktoren wiederholt, die in der Cox-Regressionsanalyse statistisch signifikant gewesen wa-

ren. 

Um den Einfluss des Alters zu eliminieren, wurde ein paarweiser Altersabgleich durchgeführt. 

Dies bedeutet, dass für jeden Patienten mit MACE ein ähnlich alter Patient ohne MACE nach 

dem Zufallsprinzip ermittelt wurde. Anschließend wurde dieser reduzierte Datensatz wie oben 

beschrieben mittels der Cox-Regression analysiert. Um einen direkten Vergleich zu ermögli-

chen, wurden sowohl zlog-proBNP als auch die absolute NT-proBNP-Konzentration einge-

schlossen und wie bereits vorher für andere Variablen adjustiert. Für den paarweisen Altersab-

gleich wurde ein heuristischer Optimierungsalgorithmus angewandt, der darauf abzielt, die 

Summe aller Altersdifferenzen jedes MACE/Nicht-MACE-Paares möglichst gering zu halten. Um 

nicht immer dieselben Paare zu erhalten, verwendete der Algorithmus für den Abgleich eine 

Zufallsauswahl, so dass bei wiederholten Durchläufen immer unterschiedliche Paare zustande 

kamen. Insgesamt wurde der paarweise Altersabgleich mit zugehöriger adjustierter Cox-

Regressionsanalyse 1.000-mal wiederholt. 

Ein p-Wert von < 0,05 wurde als signifikant erachtet. Die statistischen Analysen wurden mit R 

Version 4.0.0 durchgeführt. 
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3. Ergebnisse 

3.1 Publikation I 

3.1.1 Ableitung kontinuierlicher Referenzintervalle 

Tabelle 1 zeigt die verschiedenen Altersgruppen nach Nir et al. mit der entsprechenden Anzahl 

an Patienten und die berechneten Mittelwerte der logarithmierten Altersunter- und -obergrenze 

(log 𝑡). Des Weiteren sind die Logarithmen der 5. und 95. Perzentile nach Nir und die daraus 

berechnete logarithmierte 50. Perzentile (log 50%𝑡𝑖𝑙𝑒) dargestellt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 1: Altersgruppen mit der entsprechenden Patientenanzahl nach Nir et al. (Nir et al. 2009). Der Mittelwert der 

logarithmierten oberen und unteren Altersgrenze dient der Berechnung von log 𝑡 für die jeweiligen Gruppen. Das arith-

metische Mittel aus logarithmierter 5. und 95. Perzentile der NT-proBNP-Konzentration von Nir et al. liefert die logarith-

mierte 50. Perzentile (Nir et al. 2009). 

 

In Tabelle 2 wird für jede Altersgruppe die logarithmierte 2,5. Perzentile (log 2,5%𝑡𝑖𝑙𝑒) ermittelt, 

indem die log 97,5%𝑡𝑖𝑙𝑒 an der log 50%𝑡𝑖𝑙𝑒 gespiegelt wird. Mit der Umkehrfunktion des dekadi-

schen Logarithmus, der Exponentialfunktion zur Basis zehn (10x), lassen sich log 2,5%𝑡𝑖𝑙𝑒, 

log 50%𝑡𝑖𝑙𝑒 und log 97,5%𝑡𝑖𝑙𝑒 in absolute NT-proBNP-Konzentrationen überführen. 

Altersintervall n
µ des logarithmierten

Altersintervalls (log t )

log

5%tile

log

95%tile

Mittelwert

(log 50%tile )

0 bis 2 Tage 43 0,2 2,5 4,1 3,3

3 bis 11 Tage 84 0,8 2,4 3,8 3,1

> 1 Monat bis ≤ 1 Jahr 50 2,0 1,6 2,8 2,2

> 1 bis ≤ 2 Jahre 38 2,7 1,6 2,6 2,1

> 2 bis ≤ 6 Jahre 81 3,1 1,4 2,5 1,9

> 6 bis ≤ 14 Jahre 278 3,5 1,0 2,2 1,6

> 14 bis ≤ 18 Jahre 116 3,8 0,8 2,2 1,5
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Tabelle 2: Die logarithmierte 2,5. Perzentile (log 2,5%𝑡𝑖𝑙𝑒) der physiologischen NT-proBNP-Konzentration wird ermittelt, 

indem die logarithmierte 97,5. Perzentile (log 97,5%𝑡𝑖𝑙𝑒) an der berechneten logarithmierten 50. Perzentile (log 50%𝑡𝑖𝑙𝑒) 

gespiegelt wird. Die Umrechnung in absolute NT-proBNP-Konzentrationen erfolgt mittels der Umkehrfunktion, wie in 

Gleichung 1 exemplarisch für die 2,5. Perzentile demonstriert. 

 

In Tabelle 3 sind die Ergebnisse der gewichteten linearen Regressionsanalyse dargestellt, 

mittels derer die Altersabhängigkeit von NT-proBNP gegen die Hypothese eines 

Potenzverhaltens getestet wird. Innerhalb des 95%-Konfidenzintervalls besteht eine signifikante 

Korrelation zwischen der logarithmierten 2,5., 50. und 97,5. Perzentile und dem logarithmierten 

Alter in Tagen (alle p < 0,001). Die Hypothese des altersabhängigen Potenzverhaltens der 

physiologischen NT-proBNP-Konzentration wird beibehalten.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 3: Ergebnis der gewichteten linearen Regressionsanalyse mit 95%-Konfidenzintervall (Nir et al. 2009). Die 

logarithmierte 2,5., 50. und 97,5. Perzentile stellen die abhängigen Variablen des logarithmierten Alters in Tagen log 𝑡 

dar (unabhängige Variable). Aufgrund der hohen Signifikanz (p < 0,001) kann von einem Potenzverhalten ausgegangen 

werden. Mittels der erhaltenen Regressionskoeffizienten können lineare Gleichungen für die doppellogarithmischen 

Darstellung aufgestellt werden. 

Altersintervall
log

97,5%tile

log

50%tile

log

2,5%tile

97,5%.

Perzentile

(ng/L)

50%.

Perzentile

(ng/L)

2,5%.

Perzentile

(ng/L)

0 bis 2 Tage 4,1 3,3 2,5 13.222 1.962 291

3 bis 11 Tage 3,8 3,1 2,4 6.502 1.248 239

> 1 Monat bis ≤ 1 Jahr 3,0 2,2 1,4 1.000 155 24

> 1 bis ≤ 2 Jahre 2,8 2,1 1,4 675 127 24

> 2 bis ≤ 6 Jahre 2,5 1,9 1,3 327 82 20

> 6 bis ≤ 14 Jahre 2,4 1,6 0,8 242 40 6

> 14 bis ≤ 18 Jahre 2,3 1,5 0,7 207 31 5

Untergrenze Obergrenze

Achsenabschnitt 2,672 2,648 2,696 < 0,001

log t -0,519 -0,527 -0,511 < 0,001

Achsenabschnitt 3,417 3,404 3,430 < 0,001

log t -0,512 -0,517 -0,508 < 0,001

Achsenabschnitt 4,161 4,151 4,172 < 0,001

log t -0,505 -0,509 -0,502 < 0,001

p-Wert

log 2,5%tile

log 50%tile

log 97,5%tile

Abhängige

Variable
Parameter

Regressions-

koeffizient B

95%-Konfidenzintervall
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Mittels der Regressionskoeffizienten können Funktionen für die logarithmierte Unter-, Ober-

grenze und den Median aufgestellt werden: 

1. Logarithmierte Untergrenze (2,5. Perzentile): 𝑦 = 2,672 − 0,519 ∗ 𝑥  

2. Logarithmierter Median (50. Perzentile): 𝑦 = 3,417 − 0,512 ∗ 𝑥    

3. Logarithmierte Obergrenze (97,5. Perzentile): 𝑦 = 4,161 − 0,505 ∗ 𝑥,  

mit 𝑦 = log 𝑐(𝑡) und 𝑥 = log 𝑡. Die Gleichungen beschreiben somit die Abhängigkeit der loga-

rithmierten NT-proBNP-Konzentration (in ng/L) vom logarithmierten Alter (in Tagen). 

Abbildung 1 zeigt die so in der doppellogarithmischen Darstellung entstehenden linearen 

Funktionen. Das Bestimmtheitsmaß beträgt R² = 0,992 für die 97,5.-Perzentile, R² = 0,988 für 

den Median und R² = 0,960 für die 2,5.-Perzentile. 

 

 

 

 

Abbildung 1: Doppellogarithmische Darstellung der 97,5. (Obergrenze), 50. (Median) und 2,5. Perzentile (Untergrenze) 

der physiologischen NT-proBNP-Konzentration als Funktion des Alters (in Tagen). Die Punkte stellen die entsprechen-

den Perzentilen innerhalb einer Altersgruppe dar (Tabelle 1 und 2). Abgebildet sind außerdem die zugehörigen Funktio-

nen (durchgezogene Linien) mit 95%-KI (gestrichelte Linien). Das Bestimmtheitsmaß beträgt R² = 0,992 für die Ober-

grenze, R² = 0,988 für den Median und R² = 0,960 für die Untergrenze. 
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Zur Umrechnung in absolute NT-proBNP-Konzentrationen werden die Formeln mit 𝑦 = log 𝑐(𝑡) 

und 𝑥 = log 𝑡 substituiert und zur Basis zehn potenziert. Daraus ergeben sich die folgenden 

Gleichungen:  

Untergrenze: 𝑐2,5%tile  = 469,9 ∗ 𝑡−0,519 

Median: 𝑐50%tile  = 2612,2 ∗ 𝑡−0,512 

Obergrenze: 𝑐97,5%tile  = 14487,7 ∗ 𝑡−0,505 

Innerhalb des statistischen Fehlers verhält sich die NT-proBNP-Konzentration annähernd invers 

zur Quadratwurzel des Alters: 

𝑐NT-proBNP ~ 𝑡−0,5 =
1

√𝑡
 

Mittels der genannten Formeln können Ober- und Untergrenze der physiologischen NT-

proBNP-Konzentration tagesgenau ermittelt werden. In Tabelle 4 werden diese für verschiede-

ne Altersstufen berechnet und den ursprünglichen Daten von Nir et al. gegenübergestellt (Nir et 

al. 2009). 
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Tabelle 4: Referenzintervalle von NT-proBNP [ng/L] mit Ober- (97,5. Perzentile) und Untergrenze (2,5. Perzentile) für 

verschiedene Altersgruppen. Die mittels der kontinuierlichen RI-Gleichungen berechneten Grenzwerte für diskrete 

Altersgruppen werden mit den ursprünglichen diskreten Altersgruppen von Nir et al. verglichen (Nir et al. 2009). Bei 

diesen fehlt das 2,5. Perzentil vollständig und für das Alter von 12 bis 30 Tagen sind keine Daten verfügbar (Nir et al. 

2009). 

Nir et al.

Alter
2,5%.

Perzentile

97,5%.

Perzentile

97,5%.

Perzentile
Altersgruppe

Geburt - -

1 Tag 470 14.488

2 Tage 328 10.209

3 Tage 266 8.319

5 Tage 204 6.427

7 Tage 171 5.423

9 Tage 150 4.776

11 Tage 135 4.316

12 Tage 129 4.131

18 Tage 105 3.366

24 Tage 90 2.911

1 Monat 80 2.600

2 Monate 56 1.817

4 Monate 39 1.281

8 Monate 27 902

1 Jahr 22 736

1¼ Jahre 20 657

1½ Jahre 18 600

1¾ Jahre 16 555

2 Jahre 15 518

3 Jahre 12 423

4 Jahre 11 365

5 Jahre 10 327

6 Jahre 9 298

8 Jahre 7 258

10 Jahre 7 230

12 Jahre 6 210

14 Jahre 6 194

15 Jahre 5 187

16 Jahre 5 181

17 Jahre 5 176

18 Jahre 5 171

207 > 14 bis ≤ 18 Jahre

675 > 1 bis ≤ 2 Jahre

327 > 2 bis ≤ 6 Jahre

242 > 6 bis ≤ 14 Jahre

6.502 3 - 11 Tage

- 12 Tage bis ≤ 1 Monat

1.000 > 1 Monat bis ≤ 1 Jahre

Berechnete RI

13.222 0 - 2 Tage
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3.1.2 Deduktion eines NT-proBNP-spezifischen zlog-Wertes 

Die neu gewonnene Erkenntnis über das altersabhängige Potenzverhalten wird zur Berechnung 

der Ober- und Untergrenze der physiologischen NT-proBNP-Konzentrationen verwendet: 

log UG = log 2,5%𝑡𝑖𝑙𝑒 = 2,672 − 0,519 ∗ log 𝑡  (Gleichung 5) 

log OG = log 97,5%𝑡𝑖𝑙𝑒 = 4,161 − 0,505 ∗ log 𝑡 (Gleichung 6) 

mit t = Alter in Tagen. Die Gleichungen können direkt in die zlog-Formel nach Hoffmann et al. 

eingesetzt werden (Hoffmann et al. 2018). Nach Vereinfachung erhält man eine NT-proBNP-

spezifische zlog-Formel (kurz zlog-proBNP): 

 

zlogNT-proBNP =
log 𝑥 + 0,512 ∗ log 𝑡 − 3,417

1,489 + 0,014 ∗ log 𝑡
∗ 3,92 

  

          (Gleichung 7) 

 

Zur Berechnung von zlog-proBNP werden nur die gemessene NT-proBNP-Konzentration 𝑥 in 

ng/L und das Alter 𝑡 in Tagen benötigt. 

 

3.1.3 Klinische Beispiele 

Über das Krankenhaus- und Laborinformationssystem (Medico, Cerner Corporation und 

Swisslab, Nexus AG) wurden 2.159 Patienten mit mindestens einer NT-proBNP-Messung iden-

tifiziert. Nach Ausschluss von 39 Patienten wegen unvollständiger Daten verblieben 2.120 Pro-

banden, von denen die meisten an einer angeborenen oder erworbenen Herzerkrankung litten. 

Die NT-proBNP-Konzentration innerhalb des Kollektivs reichte von 5 bis 35.000 ng/L und die 

zugehörigen zlog-Werte von -2,2 bis +6,9. Das Alter lag zwischen 0 Tagen und 18 Jahren 

(6.569 Tage). Die Abbildungen 2 und 3 zeigen die absoluten NT-proBNP-Konzentrationen bzw. 

die entsprechenden zlog-proBNP-Werte (berechnet mit Gleichung 7) in Abhängigkeit vom Alter 

der Patienten. 
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Abbildung 3: Dargestellt sind die transformierten zlog-proBNP-Werte aus Abbildung 2, berechnet mit der NT-proBNP-

spezifischen zlog-Formel (Gleichung 7). Die überwiegende Mehrheit dieser Patienten litt an einer angeborenen oder 

erworbenen Herzkrankheit. Daher ist es nicht verwunderlich, dass viele Patienten erhöhte zlog-Werte (größer +1,96) 

aufwiesen. Die leichte Abnahme der zlog-Werte nach der Säuglingsperiode lässt sich durch das Überwiegen schwerer 

Herzfehler in jungen Jahren erklären. Mit zunehmendem Alter steigt der Anteil der Patienten mit korrigierten und weni-

ger schweren Vitien. 

Abbildung 2: Absolute NT-proBNP-Werte von 2.120 überwiegend herzkranken Kindern und Jugendlichen. Auch in 

diesem Kollektiv ist klar ein nichtlinearer Verlauf der absoluten Konzentrationen zu erkennen und steht daher im Ein-

klang mit den Ergebnissen dieser Arbeit. 
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Die für das zweite Beispiel ausgewählte einzelne Patientin war weiblich und hatte als zugrunde-

liegende Erkrankung eine dilatative Kardiomyopathie. Der Beobachtungszeitraum umfasste das 

erste Lebensjahr, in dem sich die Patientin drei Mal in stationärer Behandlung befand. Während 

dieses Zeitraums konnten insgesamt 66 NT-proBNP-Messungen und sieben echokardiographi-

sche Befunde mit einer gemessenen EF erhoben werden. Median und Interquartilsbereich 

(IQR) der absoluten NT-proBNP-Konzentrationen bzw. die entsprechenden zlog-proBNP-Werte 

lauteten wie folgt: 

1. Krankenhausaufenthalt: 9.995 ng/L (IQR 8.013–12.500 ng/L) bzw. 3,5 (IQR 3,3–4,0) 

2. Krankenhausaufenthalt: 8790 ng/L (IQR 7.700–12.100 ng/L) bzw. 4,2 (IQR 4,1–4,6) 

3. Krankenhausaufenthalt: 13.300 ng/L (IQR 10.115–13.700 ng/L) bzw. 5,1 (IQR 4,8–5,2) 

Die vorhandenen Messwerte sind in den Abbildungen 4 (absolute NT-proBNP-Konzentration) 

und 5 (zlog-proBNP-Werte) dargestellt. Beide Diagramme enthalten außerdem die echokardio-

graphisch ermittelte Ejektionsfraktion. Zu Beginn lag diese bei 60% (normale Pumpfunktion) 

und fiel während des ersten Lebensjahres auf 20% ab (hochgradig eingeschränkte Pumpfunkti-

on). Die Patientin wurde aufgrund der rasch progredienten Herzinsuffizienz im Alter von 11 Mo-

naten zur Herztransplantation gelistet. 
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Abbildung 4: Verlauf der absoluten NT-proBNP-Konzentration und Ejektionsfraktion (EF) bei einem weiblichen Säugling 

mit dilatativer Kardiomyopathie während des ersten Lebensjahres. Im Alter von 11 Monaten wurde eine Listung zur 

Herztransplantation initiiert. Obwohl es zu einer signifikanten Abnahme der EF (Verschlechterung der kardialen 

Pumpfunktion) kommt, scheint die absolute NT-proBNP-Konzentration konstant zu bleiben bzw. sogar leicht abzuneh-

men, ohne dass eine Korrelation mit der EF besteht. 

Abbildung 5: Verlauf der entsprechenden zlog-proBNP-Werte und der EF bei dem Säugling mit dilatativer Kardiomyopa-

thie aus Abbildung 4. Verglichen mit den Absolutwerten spiegeln die zlog-transformierten NT-proBNP-Werte eindeutig 

die Verschlechterung der Pumpfunktion wider. 
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3.2 Publikation II 

3.2.1 Basischarakteristika 

Von 1.420 Patienten mit mindestens einem vollständigen Labordatensatz erfüllten 910 Kinder 

mit angeborenen Herzfehlern die Einschlusskriterien (Abbildung 6). In Tabelle 5 sind deren 

Basischarakteristika dargestellt. 27% der Patienten waren Neugeborene (Geburt bis ≤ 28 Tage), 

32% Säuglinge (> 28 Tage bis ≤ 1 Jahr), 18% Kinder (> 1 bis ≤ 10 Jahre) und 23% Jugendliche 

(> 10 Jahre bis zum 18. Geburtstag). Das mediane Alter lag bei 5 Monaten (Mittelwert 4,5 Jah-

re, Spannweite 0,0–18,0 Jahre) und 56% der Patienten waren männlich. Da das Deutsche 

Herzzentrum München ein Spezialzentrum für Kinderkardiologie ist, waren komplexe Herzfehler 

wie das hypoplastische Linksherzsyndrom, Trikuspidal- oder Pulmonalatresien überdurch-

schnittlich häufig anzutreffen. Während es sich normalerweise bei ca. 2,8% aller angeborenen 

Herzfehler um univentrikuläre Herzen handelt, waren diese Patienten in der untersuchten Ko-

horte mit 19,5% (n = 177) deutlich überrepräsentiert (Lindinger, Schwedler und Hense 2010). 

Auch andere komplexe Vitien waren deutlich häufiger anzutreffen. Beide Tatsachen gingen mit 

einem erhöhten Risiko für das Auftreten von MACE einher. Die zugrundeliegenden Diagnosen 

des untersuchten Patientenkollektivs sind in Tabelle 6 aufgeführt. Auf eine separate Analyse 

nach Diagnosen wurde in dieser Arbeit bewusst verzichtet, weil dies den Rahmen einer einzi-

gen Publikation sprengen würde. Weitere Basischarakteristika sind in Tabelle 5 aufgeführt. 
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Kinder unter 18 Jahren mit 

mindestens einem vollständigen 

Labordatensatz (n = 1.420)

Teilnehmer, welche die 

Einschlusskriterien erfüllen

(n = 1.364)

Ausgeschlossen wegen fehlender klinischer 

Dokumentation zum Zeitpunkt der Labormessung

(n = 55) oder Blutentnahme am Tag der Geburt (n = 1)

Für die Auswertung

verfügbare Daten

(n = 910)

Ausgeschlossen aufgrund der zugrunde liegenden 

Diagnose (n = 454):

− extrakardiale Erkrankungen (n = 58)

− erworbene Herzkrankheiten (n = 117)

− isolierte Herzrhythmusstörungen (n = 138)

− akute und schwere neurologische Erkrankung (n = 13)

− Fontan-Zirkulation (n = 128)
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Abbildung 6: Flussdiagramm der Patientenauswahl. Am Deutschen Herzzentrum München wurde eine Datenbankab-

frage durchgeführt, um alle Patienten unter 18 Jahren zu identifizieren, die sowohl einen angeborenen Herzfehler als 

auch mindestens eine NT-proBNP-Messung zwischen 2011 und 2017 hatten. Nach Berücksichtigung der Ausschluss-

kriterien verblieben 910 Probanden für die statistische Analyse. 
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Tabelle 6: Zugrundeliegende Diagnosen des untersuchten Studienkollektivs. Wie aus der Tabelle hervorgeht, stellen 

kinderkardiologische Patienten – im Gegensatz zu den recht homogenen Krankheitsentitäten in der Erwachsenenkar-

diologie – ein äußerst heterogenes Kollektiv dar. 

Hauptdiagnose
Anzahl der

Patienten (%)

Aortenisthmusstenose (ISTA) 62 (6,8%)

Aortenklappenerkrankungen 49 (5,4%)

Aortopulmonales Fenster (APW) 2 (0,2%)

Atrioventrikulärer Septumdefekt (AVSD)

Partieller AV-Septumdefekt (PAVSD) 5 (0,5%)

Kompletter AV-Septumdefekt (CAVSD) 63 (6,9%)

Bland-White-Garland-Syndrom (ALCAPA) 12 (1,3%)

Double inlet left ventricle (DILV) 15 (1,6%)

Double outlet right ventricle (DORV) 52 (5,7%)

Ebstein-Anomalie 12 (1,3%)

Fallot'sche Tetralogie (TOF) 86 (9,5%)

Hypoplastisches Linksherz (HLH) 93 (10,2%)

Lungenvenenfehlmündung

Partielle Lungenvenenfehlmündung 7 (0,8%)

Totale Lungenvenenfehlmündung 7 (0,8%)

Mitralklappenerkrankungen 7 (0,8%)

Persistierender Ductus arteriosus (PDA) 26 (2,9%)

Pulmonalatresie (PA)

Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum (PA-IVS) 22 (2,4%)

Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt (PA-VSD) 55 (6,0%)

Pulmonalklappenerkrankung 27 (3,0%)

Shone-Komplex 13 (1,4%)

Transposition der großen Gefäße

Transposition der großen Arterien (d-TGA) 58 (6,4%)

Kongenital korrigierte Transposition der großen Arterien (ccTGA) 13 (1,4%)

Trikuspidalatresie 14 (1,5%)

Trikuspidalklappenerkrankungen 5 (0,5%)

Truncus arteriosus communis (TAC) 25 (2,7%)

Unterbrochener Aortenbogen (IAA) 6 (0,7%)

Ventrikelseptumdefekt (VSD) 61 (6,7%)

Vorhofseptumdefekt (ASD) 61 (6,7%)

Weitere

Komplexe Fehlbildungen 37 (4,1%)

Andere Defekte 15 (1,6%)
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3.2.2 Nachbeobachtung und Auftreten von MACE 

Die mediane Beobachtungszeit betrug 6 Monate (Spannweite 1 Tag bis 7,6 Jahre). Insgesamt 

wurden 138 Patienten (15%) mit MACE identifiziert. Dabei handelte es sich in 50,0% der Fälle 

um Reanimationen (n = 69, davon 62 primär erfolgreich und 7 letal), in 25,4% um ECMO-

Implantationen (n = 35, davon 12 unter Reanimation), in 17,4% um Krankenhauseinweisungen 

wegen kardialer Dekompensation (n = 24) und in 7,2% um primäre Todesfälle (n = 10). Die 

mediane Zeit von Beobachtungsbeginn bis zum Auftreten von MACE betrug 20 Tage (IQR 2 bis 

117 Tage). Die Mehrheit der Ereignisse trat innerhalb des ersten Lebensjahres auf (84,8% der 

Fälle). Ähnliche Beobachtungen wurden hinsichtlich der Sterblichkeit gemacht: Während des 

gesamten Beobachtungszeitraums starben 55 Patienten (6,0% der Patienten), wobei sich die 

meisten Todesfälle (85,5%) innerhalb des ersten Lebensjahres ereigneten. 

Patienten mit MACE wiesen signifikant höhere zlog-proBNP-Werte auf (Median 3,6; IQR 2,7–

4,1; p < 0,001) als solche ohne Ereignis (Median 2,2; IQR 1,1–3,2) und hatten häufiger eine 

positive 30-Tage-MACE-Anamnese (18% gegenüber 5%). Weitere Charakteristika beider 

Gruppen sind in Tabelle 7 aufgeführt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 7: Vergleich der Basischarakteristika von Patienten mit und ohne MACE. Legende: * Für die statistische Analy-

se wurden die Biomarker in zlog-Werte umgewandelt, wobei die vom Hersteller angegebenen altersabhängigen Refe-

renzintervalle zugrunde gelegt wurden. † Patienten mit mindestens einem MACE innerhalb von 30 Tage vor dem indivi-

duellen Studienbeginn. 

Parameter
Alle Patienten

(n = 910)
ohne MACE

(n = 772)

mit MACE

(n = 138)
p-Wert *

zlog-proBNP — Median (IQR) 2,4 (1,3–3,5) 2,2 (1,1–3,2) 3,6 (2,7–4,1) < 0,001

Alter — Jahre < 0,001

Median (IQR) 0,4 (0,1–8,8) 0,6 (0,1–10,5) 0,1 (0,0–0,2)

Spannweite 0,0–18,0 0,0–18,0 0,0–17,7

Altersgruppe — Anzahl (%) < 0,001

Neugeborene (Geburt bis 4 Wochen) 242 (27%) 172 (22%) 70 (51%)

Säuglinge (4 Wochen bis 1 Jahr) 291 (32%) 237 (31%) 54 (39%)

Kinder (1 bis 10 Jahre) 165 (18%) 157 (20%) 8 (6%)

Jugendliche (10 bis 18 Jahre) 212 (23%) 206 (27%) 6 (4%)

Geschlecht — Anzahl (%) 0,93

Männlich 509 (56%) 431 (56%) 78 (57%)

Weiblich 401 (44%) 341 (44%) 60 (43%)

MACE-Anamnese † — Anzahl (%) < 0,001

Positiv 61 (7%) 36 (5%) 25 (18%)

Negativ 849 (93%) 736 (95%) 113 (82%)

Laborwerte — Median (IQR)

Hämoglobin (g/dL) 13,3 (12,1–14,8) 13,3 (12,1–14,8) 13,6 (12,1–14,9) 0,002

Hämatokrit (%) 38,6 (35,1–42,2) 38,4 (35,1–42,1) 38,9 (35,3–43,0) 0,72

Natrium (mmol/L) 138 (136–141) 138 (136–140) 137 (134–142) 0,69

Kalium (mmol/L) 4,2 (3,9–4,7) 4,2 (3,9–4,7) 4,5 (4,1–4,9) 0,034

Kreatinin (mg/dL) 0,5 (0,3–0,6) 0,5 (0,3–0,6) 0,5 (0,3–0,7) < 0,001

ALT (U/L) 21 (15–31) 20 (15–29) 23 (17–43) 0,03

CRP (mg/L) 2,1 (0,6–15,9) 1,7 (0,6–12,7) 6,8 (1,2–30,9) < 0,001

NT-proBNP (ng/L) 1.910 (172–8.483) 1.130 (133–6.073) 10.950 (4.723–26.825) < 0,001

Patienten
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3.2.3 Prognostische Wertigkeit von zlog-proBNP 

Abbildung 7 zeigt die Kaplan-Meier-Überlebenskurven mit den zugehörigen 95%-

Konfidenzintervallen für die verschiedenen zlog-proBNP-Gruppen. Der Log-Rank-Test ergab 

einen p-Wert von < 0,001. 

 

 

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven für verschiedene zlog-proBNP-Werte. Die Patienten wurden anhand der zlog-

proBNP-Werte in die Gruppen niedrig (≤1,0), normal (>1,0 und ≤1,96), moderat (>1,96 und ≤3,0) und hoch (>3,0) einge-

teilt. Für diese Gruppen wurden Kaplan-Meier-Kurven für das MACE-freie Überleben mit 95%-KI abgeleitet. Der Log-

Rank-Test ergab einen p-Wert von < 0,001. 
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Der Kaplan-Meier-Schätzer für das Auftreten von MACE nach einem Jahr betrug 0,0% für Kin-

der mit niedrigen (≤1,0), 8,3% für Kinder mit normalen (>1,0 und ≤1,96), 19,5% für Kinder mit 

moderaten (>1,96 und ≤3,0) und 35,1% für Kinder mit hohen (>3,0) zlog-proBNP-Werten. Ähnli-

che Ergebnisse wurden hinsichtlich der Sterblichkeit beobachtet: 94,5% aller Todesfälle traten 

bei Kindern mit moderaten oder hohen zlog-proBNP-Werten auf, während sich in der Gruppe 

mit niedrigen Werten keine Todesfälle ereigneten. Die Kaplan-Meier-Schätzer für die Gesamt-

überlebensrate nach einem Jahr betrug 100% bei Patienten mit niedrigen und 82,7% bei denen 

mit hohen zlog-proBNP-Werten. Weitere Ergebnisse sind in Tabelle 8 dargestellt. 

In der Cox-Regressionsanalyse war zlog-proBNP sowohl mit MACE als auch der Mortalität as-

soziiert, unabhängig davon, ob es als kategoriale (Tabelle 8) oder stetige Variable (Tabelle 9) 

analysiert wurde. Auch nach Adjustierung für andere Einflussgrößen blieb zlog-proBNP signifi-

kant prädiktiv für die Mortalität und das Auftreten von MACE. Die Hazard Ratios (HR) aller Ba-

sischarakteristika sind in Tabelle 9 dargestellt. 

 

 

 

Tabelle 9: Hazard Ratios für MACE und Mortalität. Legende: * Ergebnis der multivariaten Cox-Regressionsanalyse 

aufgrund eines signifikanten Zusammenhangs in der univariaten Analyse (adjustiert für andere Einflussgrößen). † Er-

gebnis der univariaten Cox-Regressionsanalyse (nicht adjustiert). ‡ Patienten mit mindestens einem MACE innerhalb 

von 30 Tagen vor dem individuellen Beobachtungsbeginn. 

Parameter
Hazard Ratio

(95%-KI)
p-Wert

Hazard Ratio

(95%-KI)
p-Wert

zlog-proBNP 1,52 (1,31–1,76) * < 0,001 1,84 (1,42–2,39) * < 0,001

Alter — Tage (logarithmisch) 0,47 (0,38–0,60) * < 0,001 0,36 (0,23–0,56) * < 0,001

Geschlecht

Männlich

Weiblich 0,96 (0,69–1,35)  † 0,83 0,90 (0,52–1,53)  † 0,69

MACE-Anamnese ‡

Negativ

Positiv 2,29 (1,45–3,60) * < 0,001 3,66 (1,89–7,09) * < 0,001

Laborwerte (zlog-transformiert)

Hämoglobin 1,06 (0,96–1,17) * 0,22 1,10 (0,94–1,29) * 0,24

Hämatokrit 0,95 (0,89–1,03)  † 0,21 1,02 (0,91–1,14) † 0,78

Natrium 1,12 (0,98–1,29) † 0,10 1,17 (0,96–1,44) * 0,13

Kalium 1,05 (0,92–1,20) † 0,47 1,16 (0,94–1,42) † 0,16

Kreatinin 1,12 (1,03–1,22) * 0,01 1,09 (0,95–1,24) * 0,22

ALT 1,09 (0,89–1,34) * 0,38 1,24 (0,91–1,69) * 0,18

CRP 1,00 (0,90–1,10) * 0,93 0,93 (0,78–1,10) * 0,40

MACE

Referenzgruppe

Referenzgruppe

Referenzgruppe

Referenzgruppe

Tod
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Für die Vorhersage der 1-Jahres-MACE-Inzidenz und 1-Jahres-Mortalität ergaben sich für zlog-

proBNP eine AUC von 0,76 (95%-KI 0,72–0,81; p < 0,001) bzw. 0,80 (95%-KI 0,74–0,86; p < 

0,001). Tabelle 10 zeigt die prognostischen Kenngrößen verschiedener zlog-proBNP-

Grenzwerte. Entsprechende ROC-Kurven sind in den Abbildungen 8a und 8b dargestellt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 10: Prognostische Kenngrößen verschiedener zlog-proBNP-Grenzwerte zur Prädiktion der 1-Jahres-MACE-

Inzidenz und -Mortalität. 

Abbildung 8: Prädiktion der 1-Jahres-MACE-Inzidenz und -Mortalität. Zur Vorhersage der 1-Jahres-MACE-Inzidenz 

(Abbildung A) und der 1-Jahres-Mortalität (Abbildung B) wurde eine ROC-Analyse für zlog-proBNP durchgeführt. Die 

Ergebnisse für verschiedene Grenzwerte sind in Tabelle 10 aufgeführt. Für die Kombination aus zlog-proBNP, Alter (als 

stetige, logarithmierte Variable) und 30-Tage-MACE-Anamnese wurde eine AUC von 0,83 (95%-KI, 0,79–0,87; p < 

0,001) für die Vorhersage von MACE und eine AUC von 0,86 (95%-KI, 0,81–0,92; p < 0,001) für die Vorhersage der 

Mortalität ermittelt. 

 

Grenzwert für

zlog-proBNP
Sensitivität Spezifität NPV PPV

AUC

(95%-KI)

+1,0 100% 17,9% 100% 14,2%

+1,96 89,5% 41,4% 96,7% 17,2%

+3,0 68,4% 65,9% 93,9% 21,4%

+4,0 31,6% 86,6% 90,3% 24,2%

Grenzwert für

zlog-proBNP
Sensitivität Spezifität NPV PPV

AUC

(95%-KI)

+1,0 100% 18,2% 100% 16,0%

+1,96 94,5% 41,2% 98,0% 20,1%

+3,0 80,0% 68,2% 95,6% 28,2%

+4,0 43,6% 88,9% 91,0% 38,1%

Mortalität (Abbildung 8b)

0,76

(0,72–0,81)

MACE (Abbildung 8a)

0,80

(0,74–0,86)
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3.2.4 Einflussgröße Alter 

Von den exakt 1.000 durchgeführten Altersabgleichen mit Cox-Regressionsanalyse war zlog-

proBNP insgesamt 956-mal, die absolute NT-proBNP-Konzentration hingegen nicht ein einziges 

Mal signifikant mit MACE assoziiert. Durchschnittlich betrug die adjustierte HR 1,09 (95%-KI 

0,63–1,86; p = 0,76) für NT-proBNP und 1,35 (95%-KI 1,08–1,69; p = 0,009) für zlog-proBNP. 

 

3.2.5 Hochrisikopatienten: Neugeborene und Säuglinge 

Da 84,8% der MACE- und 85,5% der Todesfälle im ersten Lebensjahr auftraten, wurde zusätz-

lich eine Kaplan-Meier-Überlebenszeitanalyse speziell für diese Population durchgeführt (Abbil-

dung 9). Aufgrund der Altersdynamik von NT-proBNP ist die Verwendung von zlog-proBNP bei 

Neugeborenen und Säuglingen (unter 1 Jahr) besonders vorteilhaft. Einerseits lassen sich NT-

proBNP-Werte auch ohne die Kenntnis der verschiedenen altersabhängigen Referenzintervalle 

leicht interpretieren, da das RI von zlog-proBNP unabhängig vom Alter zwischen -1,96 und 

+1,96 liegt. Andererseits wird mit der zlog-Standardisierung ein Vergleich von zu verschiedenen 

Zeitpunkten gemessenen NT-proBNP-Werten überhaupt erst ermöglicht. Abbildung 9 zeigt die 

Kaplan-Meier-Überlebenskurven unterhalb (zlog-proBNP < 3,0) und oberhalb des Medians 

(zlog-proBNP > 3,0) in dieser Altersgruppe. 

 

 

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Überlebenskurven in Abhängigkeit von zlog-proBNP bei Neugeborenen und Säuglingen. 

Kinder < 1 Jahr wurden anhand des medianen zlog-proBNP-Wertes (≈ 3,0) in zwei Gruppen geteilt und kumulative 

MACE-freie Überlebenskurven mit 95%-KI nach der Kaplan-Meier-Methode ermittelt. Der Log-Rank-Test ergab einen p-

Wert von < 0,001. 
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4. Diskussion 

4.1 Publikation I 

Ziel der ersten Publikation war die Definition eines altersunabhängigen NT-proBNP-

Referenzstandards, um Messwerte zwischen verschiedenen Altersgruppen vergleichbar zu 

machen und so den altersabhängigen Referenzintervallen Rechnung zu tragen. 

 

4.1.1 Kontinuierliche Referenzintervallgrenzen von NT-proBNP 

Aufgrund der ausgeprägten Altersdynamik sind die von Nir et al. ermittelten Referenzintervalle 

für NT-proBNP im klinischen Alltag nur bedingt brauchbar und absolute Konzentrationen vor 

allem während des ersten Lebensjahres schwer zu interpretieren. Die Definition eines NT-

proBNP-spezifischen Z-Wertes als Interpretationshilfe wäre denkbar, ist aber aus zwei Gründen 

unzulässig: Ein Z-Wert setzt einerseits eine Normalverteilung (erfüllbar durch Logarithmierung) 

und andererseits symmetrische Intervallgrenzen voraus (DeVore 2017). Das einzige von Nir et 

al. ermittelte symmetrische Referenzintervall bildet die 5. und 95. Perzentile, die 90% der Ge-

sunden umfasst. Um wie üblich 95% der gesunden Population abzubilden, wird neben der von 

Nir et al. ermittelten 97,5.-Perzentile (Obergrenze) die 2,5.-Perzentile (Untergrenze) benötigt. 

Ferner führt die Einteilung in diskrete Altersintervalle zu erheblichen Diskontinuitäten. So fällt 

beispielsweise die 97,5. Perzentile vom 2. auf den 3. Tag nach der Geburt von 13.222 auf 6.502 

ng/L ab (Nir et al. 2009). Dies entspricht einer nicht physiologisch begründbaren Änderung von 

mehr als 50% innerhalb eines einzigen Tages. Kontinuierliche Referenzintervalle, wie sie be-

reits von mehreren Autoren vorgeschlagen wurden, sind daher eindeutig zu präferieren (Asgari 

et al. 2019; Zierk et al. 2017). 

Der in dieser Publikation abgeleitete zlog-Wert von NT-proBNP basiert auf den Referenzwerten, 

die 2009 in der Übersichtsarbeit von Nir et al. veröffentlicht wurden (Nir et al. 2009). Diese Pub-

likation stellt die bis dato größte Kohorte zur Ermittlung physiologischer NT-proBNP-

Konzentrationen dar. Im ersten Schritt wurde die zur 97,5. (Obergrenze) symmetrische 2,5. 

Perzentile (Untergrenze) jeder Altersgruppe ermittelt (Tabelle 2). Die Darstellung der Ober- und 

Untergrenze in Abhängigkeit vom Alter ließ ein Potenzverhalten von 0 bis 18 Jahren vermuten. 

Dies entspricht einem linearen Zusammenhang in der doppellogarithmischen Darstellung (Ab-

bildung 1). Bislang wurde von Rauh und Koch (Rauh & Koch 2003) und Schwachtgen et al. 

(Schwachtgen et al. 2005) nur ein unspezifisches nichtlineares Verhalten beschrieben. Mit den 

Ergebnissen der gewichteten Regressionsanalyse (Tabelle 3) wurden Funktionen für die loga-

rithmierte 97,5., 50. und 2,5. Perzentile aufgestellt. Die hohen Determinationskoeffizienten der 

aufgestellten Gleichungen (R² = 0,992 für die Obergrenze, R² = 0,988 für den Median und R² = 

0,960 für die Untergrenze) unterstreichen die hohe Modellgüte des postulierten Potenzverhal-

tens zwischen physiologischer NT-proBNP-Konzentration und dem Alter. 
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Auf die Gleichungen der logarithmierten 97,5., 50. und 2,5. Perzentile wurde die Umkehrfunkti-

on des dekadischen Logarithmus angewandt. Die so erhaltenen Formeln für Obergrenze 

(𝑐97,5%tile  = 14.487,7 ∗ 𝑡−0,505), Median (𝑐50%tile  = 2.612,2 ∗ 𝑡−0,512) und Untergrenze (𝑐2,5%tile  =

469,9 ∗ 𝑡−0,519) berechnen damit absolute statt logarithmierte NT-proBNP-Konzentrationen in 

ng/L. Median, Ober- und Untergrenze der physiologischen NT-proBNP-Konzentration wiesen 

eine signifikante (p < 0,001) zeitliche Abhängigkeit gemäß 𝑐NT-proBNP ~ 
1

√𝑡
 auf. Der so quantifi-

zierte Zusammenhang ermöglicht erstmals die Bestimmung tagesgenauer NT-proBNP-

Referenzintervalle vom ersten Tag nach der Geburt bis zu einem Alter von 18 Jahren. Aufgrund 

ihrer Kontinuität sind die Referenzwerte physiologisch plausibel und weniger fehlerbehaftet als 

die bisher verwendeten diskreten Referenzintervalle. Im direkten Vergleich der berechneten 

Ober- und Untergrenzen mit den Originaldaten von Nir et al. (Tabelle 4) kann sich der Leser von 

der Übereinstimmung über die gesamte Kindheit hinweg überzeugen (Nir et al. 2009). Gleich-

zeitig wurde das bislang fehlende Intervall von 12 bis 30 Tagen interpoliert und die bestehende 

Alterslücke dadurch geschlossen (Tabelle 4) (Nir et al. 2009). 

 

4.1.2 NT-proBNP-spezifischer zlog-Wert 

Im nachfolgenden Schritt sollte eine Möglichkeit gefunden werden, um NT-proBNP-Werte al-

tersübergreifend, also unabhängig vom Referenzintervall, vergleichbar zu machen und so eine 

komfortable Interpretationshilfe im klinischen Alltag bereitzustellen. Bislang fehlte eine solche 

Methode. Zwar wäre ein NT-proBNP-spezifischer Z-Wert naheliegend und die zur 97,5. 

Perzentile symmetrische 2,5. Perzentile wurde inzwischen ergänzt, jedoch ist dessen Bildung 

aufgrund der rechtsschiefen Verteilung von NT-proBNP nicht zulässig. Für die Standardisierung 

nicht normalverteilter Biomarker konnte stattdessen der zlog-Wert (Gleichung 4) verwendet 

werden. Dieser wird analog zu einem normalen Z-Wert interpretiert (Hoffmann et al. 2018). Bei-

de Werte geben die Anzahl der Standardabweichungen (SD, σ) an, um die der Wert einer Vari-

ablen (z. B. eine Biomarkerkonzentration) über oder unter deren Mittelwert (µ) liegt, wobei sich 

95% der physiologischen Werte im Bereich von µ ± 1,96 σ (≈ Mittelwert ± 2 SD) befinden. Weil 

zlog-Werte mit Logarithmen arbeiten, eignen sie sich auch für nicht normalverteilte Parameter 

wie NT-proBNP (Hoffmann et al. 2018). 

Durch Substitution der benötigten Ober- und Untergrenze (Gleichung 4) mit den Formeln für 

kontinuierliche NT-proBNP-Referenzintervalle (Gleichungen 5 und 6) wurde eine 

altersbereinigte NT-proBNP-spezifischen zlog-Formel deduziert (Gleichung 7). Dessen 

Berechnung benötigt die gemessene NT-proBNP-Konzentration in ng/L und das Alter in Tagen. 

Analog zu einem Z-Wert gibt zlog-proBNP die Anzahl der logarithmierten 

Standardabweichungen σ an, um welche die gemessene NT-proBNP-Konzentration über oder 

unter dem altersspezifischen logarithmierten Mittelwert µ liegt. Weil µ und σ (bzw. Ober- und 

Untergrenze) in diesem Fall als Funktion des Alters ausgedrückt werden, wird die gemessene 

NT-proBNP-Konzentration immer in Relation zu den tagesgenauen Referenzintervallen gesetzt. 
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Dadurch wird zlog-proBNP selbst altersunabhängig. Sein Referenzbereich liegt zwischen -1,96 

und +1,96 und ermöglicht durch diese Standardisierung den Vergleich von NT-proBNP-Konzen-

trationen zwischen verschiedenen Altersgruppen.  

Um die Anwendbarkeit von zlog-proBNP in der täglichen Praxis zu erleichtern, wurde ein Onli-

ne-Rechner entwickelt (hier verfügbar). Damit kann die zlog-Transformation mit beliebigen NT-

proBNP-Alters-Kombinationen nachvollzogen werden. Ferner wird seit 2021 im Krankenhaus-

/Laborinformationssystem des Deutschen Herzzentrums München jede NT-proBNP-Messung 

bei Kindern unter 18 Jahren standardmäßig mit dem zlog-proBNP-Wert angegeben. 

 

4.1.3 Klinische Beispiele 

Im ersten Beispiel wurden absolute (Abbildung 2) und zlog-transformierte (Abbildung 3) NT-

proBNP-Werte einer Datenbankabfrage des Deutschen Herzzentrums München dargestellt. Die 

Mehrheit der Patienten litt an einer angeborenen oder erworbenen Herzerkrankung, weshalb 

die Werte nicht zur Herleitung von Referenzintervallen verwendet werden durften. 

Interessanterweise zeigt sich aber auch bei diesen Patienten klar ein nichtlineares Verhalten 

der Absolutwerte in Abhängigkeit des Alters und unterstützt damit die Ergebnisse der 

Publikation (Abbildung 2). Der leichte Abfall der zlog-transformierten NT-proBNP-Werte mit 

zunehmendem Alter (Abbildung 3) lässt sich durch das Überwiegen schwerer angeborener 

Herzfehler im Säuglingsalter erklären. Häufig müssen diese Patienten innerhalb der ersten 

Lebenswochen oder -monate operiert werden, um nicht bereits während der Säuglingsperiode 

zu versterben. Je älter die Patienten sind, desto höher ist der Anteil an Patienten mit leichten 

Fehlbildungen und desto geringer der Anteil derer mit abnormer Hämodynamik, da diese Vitien 

bereits korrigiert oder palliiert wurden. Bei der Betrachtung der absoluten NT-proBNP-Werte 

(Abbildung 2) kann aufgrund der altersabhängigen Referenzintervalle nicht direkt zwischen 

physiologischen und pathologischen Werten differenziert werden. Im Gegensatz dazu liegt in 

der zlog-Darstellung die Obergrenze unabhängig vom Alter bei +1,96. Physiologische Werte 

können dadurch unmittelbar von pathologischen unterschieden werden (Abbildung 3). 

Im zweiten Beispiel wurde die absolute (Abbildung 4) bzw. zlog-transformierte (Abbildung 5) 

NT-proBNP-Konzentration einer Patientin mit dilatativer Kardiomyopathie jeweils mit der echo-

kardiographisch ermittelten Ejektionsfraktion dargestellt. Im Laufe des ersten Lebensjahres kam 

es zu einer Abnahme der EF ausgehend von 60% (normale systolischen Herzfunktion) auf 20 

% (hochgradig eingeschränkte Pumpfunktion). Bisherige Studienergebnisse konnten eine Kor-

relation zwischen NT-proBNP und der systolischen Pumpfunktion auch bei Kardiomyopathien 

im Kindesalter nachweisen (Cantinotti et al. 2015; Price et al. 2006). Die absoluten NT-proBNP-

Werte (Abbildung 4) lassen diesen Zusammenhang jedoch nicht vermuten. Während die Abso-

lutwerte ohne Korrelation mit der EF in etwa konstant zu bleiben scheinen, spiegeln die zlog-

proBNP-Werte (Abbildung 5) klar erkennbar die Verschlechterung der kardialen Pumpfunktion 

wider. So kaschiert der Abfall der physiologischen Konzentration im zeitlichen Verlauf den 

https://dhm.mhn.de/de/kliniken_und_institute/klinik_fuer_angeborene_herzfeh/forschung/rechner.cfm
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krankheitsbedingten Anstieg von NT-proBNP bei dieser Patientin. Die Absolutwerte bleiben 

dem gegenüber in etwa konstant. Erst anhand der zlog-proBNP-Werte wird die Verschlechte-

rung der systolischen Herzfunktion demaskiert. 

 

4.1.4 Einschränkungen der Studie 

Das Patientenkollektiv von Nir et al., auf dem die Berechnungen basieren, wurde nicht echokar-

diografisch, sondern klinisch als herzgesund definiert (Nir et al. 2009). Schwere Herzerkrankun-

gen sind daher unwahrscheinlich, können aber nicht völlig ausgeschlossen werden. Nach 

Schwachtgen und Mir et al. steigt NT-proBNP am Tag der Geburt zunächst an und erreicht 

anschließend sein Maximum (Mir et al. 2003; Schwachtgen et al. 2005). Folglich dürfen die 

abgeleiteten Formeln für Ober-, Untergrenze, Median und zlog-proBNP nicht für den Tag der 

Geburt angewendet werden. Ferner basieren die Formeln für Unter- und Obergrenze auf dem 

postulierten Potenzverhalten. Somit wird ein konstanter Abfall der NT-proBNP-Konzentration 

zwischen 0 und 18. Jahren angenommen. Für den Altersbereich zwischen 12 und 30 Tagen 

wurde die Auswertung interpoliert. Im Hinblick auf das bislang fehlende Altersintervall sollte das 

zugrunde gelegte mathematische Modell durch eine klinische Studie mit Bestimmung von NT-

proBNP-Referenzwerten in dieser Altersstufe validiert werden. 

 

4.2 Publikation II 

Ziel dieser Arbeit war die Evaluation der prognostischen Aussagekraft des neu eingeführten 

zlog-proBNP-Wertes hinsichtlich des Auftretens von MACE in einer großen pädiatrischen Ko-

horte aller Altersstufen. Bislang existierte keine Studie, die den prädiktiven Nutzen von NT-

proBNP bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern untersucht hat. Daher wurden als Vergleich 

nur Studien herangezogen, die Patienten mit erworbenen Herzerkrankungen (z. B. Kardiomyo-

pathien) einschließen oder BNP anstelle von NT-proBNP verwenden. 

 

4.2.1 Rolle des Alters 

Wie bereits in früheren Studien gezeigt wurde, ist die physiologische NT-proBNP-Dynamik 

durch außergewöhnlich hohe Konzentrationen in den ersten Lebenstagen und einem dramati-

schen Abfall, insbesondere während des ersten Jahres, gekennzeichnet (Lam et al. 2020; Nir et 

al. 2009). Dieselbe Dynamik wurde bei Frühgeborenen beschrieben (Fritz et al. 2021). Die von 

Nir et al. ermittelten Referenzintervalle, auf denen zlog-proBNP basiert, stimmen zudem mit 

kürzlich ermittelten Referenzintervallen bei extrem unreifen Frühgeborenen überein (Fritz et al. 

2021). Das erste Lebensjahr – in dem die NT-proBNP-Dynamik am stärksten ausgeprägt ist – 
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stellt bekanntermaßen den kritischsten Zeitraum bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern dar 

(Gilboa et al. 2010). In der untersuchten Kohorte wurde eine ähnliche Altersabhängigkeit beo-

bachtet: 84,8% aller MACE- und 85,5% aller Todesfälle traten während des ersten Lebensjah-

res auf. Nur durch Operationen oder Interventionen während dieses Zeitraums erhalten schwe-

re und komplexe Vitien eine ernsthafte Überlebenschance. Gleichzeitig sind die Eingriffe äu-

ßerst risikoreich. Zudem führt die zugrundeliegende Hämodynamik schwerer angeborener Herz-

fehler meist zu einer starken Druck- oder Volumenbelastung des Herzmuskels. Je nach Aus-

prägung kann es dadurch zu einer akuten oder chronischen Herzinsuffizienz kommen 

(Cantinotti et al. 2011; Westerlind et al. 2008). Es ist daher nicht überraschend, dass bei Kin-

dern mit angeborenen Herzfehlern die Mortalität und das Auftreten von MACE altersabhängig 

sind (Gilboa et al. 2010). Insbesondere für Hochrisikopatienten unter 1 Jahr, bei denen MACE 

am häufigsten auftritt und die Altersdynamik am ausgeprägtesten ist, konnte in einer separaten 

Analyse der klar korrelierte prädiktive Nutzen von zlog-proBNP gezeigt werden (Abbildung 9). 

 

4.2.2 Dreiecksbeziehung: Alter – MACE – NT-proBNP 

Im ersten Lebensjahr liegen sowohl physiologisch hohe NT-proBNP-Konzentrationen als auch, 

davon unabhängig, ein gehäuftes Auftreten von MACE wegen der Häufung schwerer und kom-

plexer angeborener Herzfehler vor. Diese zufällige Verknüpfung von hoher NT-proBNP-

Konzentration und gehäuftem Auftreten von MACE über den Mediator Alter darf nicht mit einer 

Ursache-Wirkungs-Beziehung verwechselt werden, da eine Korrelation nicht automatisch eine 

Kausalität impliziert („cum hoc ergo propter hoc“). Um einen solchen Trugschluss zu vermeiden 

und den wahren Zusammenhang zwischen NT-proBNP und MACE beurteilen zu können, muss 

das Alter als gemeinsamer Faktor dissoziiert werden. Dies wurde in der Studie durch die Ver-

wendung von zlog-proBNP anstelle absoluter NT-proBNP-Werte erreicht. 

Die Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse (Tabelle 9) bestätigen den klaren Zusammenhang 

von zlog-proBNP (p < 0,001), Alter (p < 0,001), positiver MACE-Anamnese (p < 0,001) und Kre-

atinin (p = 0,01) mit dem Auftreten von MACE. Für die Prädiktion der Mortalität waren zlog-

proBNP (p < 0,001), Alter (p < 0,001) und eine positive MACE-Anamnese (p < 0,001) als einzi-

ge Indikatoren signifikant prädiktiv. Von allen untersuchten Biomarkern war der zlog-

transformierte NT-proBNP-Wert der beste (MACE) bzw. einzig signifikante (Mortalität) Prädiktor. 

Auch nach Adjustierung für andere Einflussgrößen blieb zlog-proBNP der stärkste Prädiktor für 

MACE und Mortalität neben dem Alter (Tabelle 9). 

Allein die Verwendung von zlog-proBNP erlaubt es, eine valide Risikostratifizierung bei Kindern 

mit angeborenen Herzfehlern vorzunehmen und Niedrig- von Hochrisikopatienten zu unter-

scheiden (Abbildung 7). Sowohl MACE als auch Mortalität können mit zlog-proBNP zuverlässig 

sowohl vorhergesagt als auch ausgeschlossen werden (Tabelle 10, Abbildungen 8a und 8b). 

Auch bei den 1.000 durchgeführten paarweisen Altersabgleichen mit Cox-Regressionsanalyse 

war zlog-proBNP ein äußerst zuverlässiger Prädiktor für MACE (insgesamt 956-mal signifikant). 
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Die absolute NT-proBNP-Konzentration hingegen besaß keinerlei Vorhersagekraft bezüglich 

des Auftretens von MACE und erreichte nicht ein einziges Mal Signifikanz. Somit scheint es, 

dass die hohe prognostische Aussagekraft von NT-proBNP über zlog-proBNP, nicht jedoch qua 

Korrelation mit absoluten NT-proBNP-Konzentrationen erzielt werden kann. Aufgrund seiner 

hohen prognostischen Validität und Überlegenheit zur Vorhersage von MACE und Mortalität ist 

zlog-proBNP von hohem klinischem Wert und seine Anwendung aktuell alternativlos. 

 

4.2.3 Vergleich mit früheren Studien 

Bis vor kurzem konnte die Altersdynamik von NT-proBNP nur adäquat berücksichtigt werden, 

indem Studienkollektive anhand der verschiedenen Referenzintervalle in Subgruppen aufgeteilt 

wurden. Dies hätte in der Regel dazu geführt, dass die Subgruppen zu klein für eine statistisch 

signifikante Auswertung gewesen wären. Des Weiteren wäre für jede Gruppe die Angabe eige-

ner Grenzwerte, beispielsweise zum Ausschluss einer akuten Herzinsuffizienz, notwendig ge-

wesen. Es ist nicht verwunderlich, dass nur die bislang größte Studie (n = 138; mittleres Alter, 

3,4 Jahre; IQR, 1,1–11,0 Jahre) eine solche Gruppenbildung vorgenommen hat (Auerbach et al. 

2010). Obwohl die Autoren BNP grundsätzlich einen prognostischen Wert zur Vorhersage von 

MACE zuordnen konnten, wurde lediglich ein einheitlicher Grenzwert zur Identifikation von 

Hochrisikopatienten festgelegt und altersabhängige Referenzintervalle entsprechend nicht be-

rücksichtigt (Auerbach et al. 2010; Cantinotti et al. 2011). Die ROC-Analyse in dieser Studie 

lieferte eine AUC von 0,71 (95%-KI 0,60–0,81) für die Prädiktion von MACE (Auerbach et al. 

2010). Für zlog-proBNP wurde ein ähnliches, aber besseres Ergebnis erzielt (AUC 0,76 [0,72–

0,81]). Die untersuchte Studienpopulation war vergleichsweise wesentlich größer, bestand aus-

schließlich aus Kindern mit angeborenen Herzfehlern, deckte die gesamte Kindheit vom Neu-

geborenen bis zum Alter von 18 Jahren ab und untersuchte zlog-proBNP, wodurch altersab-

hängige Referenzintervalle adäquat berücksichtigt wurden. 

Eine andere Studie ergab, dass BNP bei Kindern mit dilatativer Kardiomyopathie und ventrikulä-

rer Dysfunktion (n = 56, medianes Alter 9,3 Jahre, IQR, 2,7–15,1 Jahre) einen hohen prädikti-

ven Wert für die Vorhersage von plötzlichem Herztod, kardial-bedingte Hospitalisierung und 

Listung zur Herztransplantation hat (Price et al. 2006). Weitere Hinweise auf eine prognostische 

Bedeutung von NT-proBNP lieferte eine prospektive Studie mit 65 Kindern mit angeborenen 

Herzfehlern, bei der verstorbene Patienten höhere NT-proBNP-Konzentrationen aufwiesen als 

überlebende (Zhang et al. 2019). Obwohl anschließend keine Überlebenszeitanalyse durchge-

führt wurde, stehen die Studienergebnisse in Einklang mit unseren Ergebnissen (Zhang et al. 

2019). 
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4.2.4 Ausblick 

Angesichts der begrenzten und bislang auf einzelne Diagnosegruppen aufgeteilten Datenlage 

ist es nicht verwunderlich, dass bisher keine Biomarker in die kinderkardiologischen Leitlinien 

aufgenommen wurden. Mit den Ergebnissen dieser Publikation konnte erstmals für zlog-

proBNP ein hoher prognostischer Wert in einer umfassenden und als Einheit betrachtbaren 

Kohorte von Kindern aller Alters- und Diagnosegruppen nachgewiesen werden. Die Altersunab-

hängigkeit der zlog-proBNP-Referenz erlaubt die Determinierung von cutoff- bzw. Entschei-

dungswerten, die für das gesamte Kindesalter gültig sind. Die Chancen stehen gut, dass zlog-

proBNP in Zukunft eine zentrale Rolle bei der Behandlung von Kindern mit angeborenen und 

erworbenen Herzerkrankungen spielen wird. Theoretisch wäre eine analoge Anwendung mit 

Einsatz in der Erwachsenenkardiologie denkbar und vermutlich hilfreich, zumal auch dort eine - 

wenn auch weniger ausgeprägte - altersabhängige Dynamik vorliegt, wie bereits oben im Kapi-

tel „Altersdynamik“ beschrieben (Redfield et al. 2002). 

 

4.2.5 Einschränkungen der Studie 

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Analyse. Es wurde bewusst auf echo-

kardiographische Parameter wie die Ejektionsfraktion verzichtet, da diese aufgrund der anato-

mischen Heterogenität bei vielen komplexen Herzerkrankungen (z.B. mit einem rechten Sys-

temventrikel) nicht für unterschiedliche Ventrikelgeometrien standardisiert sind. Darüber hinaus 

wurden die Funktionsklassen nicht bewertet, da sie durch subjektive Angaben der Eltern ver-

fälscht werden können und in einem klinischen Umfeld nach chirurgischen oder katheterinter-

ventionellen Eingriffen schwer zu beurteilen sind. 
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5. Zusammenfassung 

5.1 Publikation I 

Der Erstautor entwickelte die wichtigsten konzeptionellen Ideen, sichtete die bereits vorhandene 

Literatur kritisch und sammelte und analysierte die klinischen Daten. Mit Hilfe und in Absprache 

mit den Koautoren führte der Erstautor die statistische Datenanalyse durch und verfasste feder-

führend das Manuskript. Alle genannten Autoren diskutierten die Ergebnisse und trugen zum 

endgültigen Manuskript bei. Auch die Revision des Manuskripts wurde federführend vom 

Erstautor durchgeführt. 

 

Titel 

„Continuous, complete and comparable NT-proBNP reference ranges in healthy children“ von 

Jonas Palm, Prof. Dr. med. Georg Hoffmann, Prof. Dr. Frank Klawonn, Prof. Dr. med. Oktay 

Tutarel, Prof. Dr. Herbert Palm, Prof. Dr. med. Stefan Holdenrieder und Prof. Dr. med. Peter 

Ewert 

 

Hintergrund 

NT-proBNP ist einer der wichtigsten Biomarker zur Diagnostik und Risikostratifizierung einer 

Herzinsuffizienz bei Erwachsenen mit erworbenen Herzerkrankungen. Bei diesen Patienten 

gelten alters- und geschlechtsunabhängige Grenzwerte. Im Gegensatz dazu sind die Referen-

zintervalle bei Kindern stark altersabhängig und existieren bisher noch nicht für alle Altersgrup-

pen. Aufgrund der rechtsschiefen Verteilung von NT-proBNP ist die Bildung eines Z-Werts un-

zulässig und eine altersübergreifende Interpretationsmethode fehlt bislang. 

 

Methodik 

Es wurde ein neues Standardisierungsverfahren auf bereits publizierte NT-proBNP-

Referenzintervalle angewandt. Mittels linearer Regressionsanalyse wird in einer doppelloga-

rithmischen Darstellung überprüft, ob die obere Referenzintervallgrenze (97,5. Perzentile), der 

Median (50. Perzentile) und die untere Referenzintervallgrenze (2,5. Perzentile) sich in Abhän-

gigkeit zum Alter wie eine Potenzfunktion verhalten. Es werden Funktionen für kontinuierliche 

Referenzintervalle abgeleitet, um obere und untere Referenzintervallgrenze tagesgenau ermit-

teln zu können und eine NT-proBNP-spezifische zlog-Formel hergeleitet. Der praktische Nutzen 

wird anhand zweier Beispiele aus dem klinischen Alltag verdeutlicht. 

 



5. Zusammenfassung 47 

Ergebnisse 

Die NT-proBNP-Konzentration verhält sich zwischen 0 und 18 Jahren wie eine Potenzfunktion 

zum Alter. Mit dem Alter in Tagen 𝑡 und der gemessenen NT-proBNP-Konzentration 𝑥 in ng/L 

kann mittels der folgenden Gleichung direkt ein altersspezifischer zlog-Wert für NT-proBNP 

berechnet werden: 

zlogNT-proBNP =
log 𝑥 + 0,512 ∗ log 𝑡 − 3,417

1,489 + 0,014 ∗ log 𝑡
∗ 3,92 

 

Schlussfolgerungen 

Unter Verwendung der Formeln für Ober- und Untergrenze können kontinuierliche Referenzin-

tervalle von 0 bis 18 Jahren ermittelt werden. Diese Kontinuität entspricht den physiologischen 

Veränderungen im Körper wesentlich besser als die Sprünge bei diskreten Referenzwerten. Mit 

der Einführung des zlog-Wertes von NT-proBNP (abgekürzt zlog-proBNP) steht erstmals ein 

altersübergreifendes Z-Wert-Äquivalent als einfache Interpretationshilfe im klinischen Alltag zur 

Verfügung. Mit diesem neuen Ansatz lässt sich eine klinische Verschlechterung wesentlich 

leichter, früher und besser erkennen als mit den bisher genutzten absoluten NT-proBNP-

Konzentrationen. 

 

5.2 Publikation II 

Der Erstautor entwickelte die wichtigsten konzeptionellen Ideen, sichtete die bereits vorhandene 

Literatur kritisch und sammelte und analysierte die klinischen Daten. Mit Hilfe und in Absprache 

mit den Koautoren führte der Erstautor die statistische Datenanalyse durch und verfasste feder-

führend das Manuskript. Alle genannten Autoren diskutierten die Ergebnisse und trugen zum 

endgültigen Manuskript bei. Auch die Revision des Manuskripts wurde federführend vom 

Erstautor durchgeführt. 

 

Titel 

„Predicting major adverse cardiovascular events in children with age-adjusted NT-proBNP“ von 

Jonas Palm, Prof. Dr. med. Stefan Holdenrieder, Prof. Dr. med. Georg Hoffmann, Prof. Dr. Jür-

gen Hörer, Ruibing Shi (M.Sc.), Prof. Dr. Frank Klawonn und Prof. Dr. med. Peter Ewert 

 

Hintergrund 

NT-proBNP wird häufig als aussagekräftiger prognostischer Marker in der Erwachsenenkardio-

logie eingesetzt. In der Kinderkardiologie hingegen wurde er aufgrund seiner starken Altersab-



5. Zusammenfassung 48 

hängigkeit bislang nicht etabliert. Zur Lösung dieses Problems wurde vor Kurzem der zlog-Wert 

von NT-proBNP (zlog-proBNP) als altersübergreifender Referenzwert eingeführt. Ziel dieser 

Studie ist die Evaluation der prognostischen Aussagekraft von zlog-proBNP für das Auftreten 

von schwerwiegenden kardialen Ereignissen (engl. major adverse cardiovascular events, 

MACE) bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern. 

 

Methodik 

Insgesamt wurden 910 Kinder (medianes Alter 5 Monate; Spannweite 0,0–18,0 Jahre) mit an-

geborenen Herzfehlern in die Studie eingeschlossen. MACE wurde definiert als Tod (jedweder 

Genese), Reanimation, mechanische Kreislaufunterstützung (ECMO-/VAD-Implantation) oder 

Krankeneinweisung aufgrund einer kardialen Dekompensation. Da die physiologische NT-

proBNP-Konzentration im Kindesalter starken Schwankungen unterliegt, wurden zlog-Werte für 

eine altersunabhängige Auswertung verwendet. 

 

Ergebnisse 

Während eines medianen Beobachtungszeitraum von 6 Monaten (Spannweite 1 Tag bis 7,6 

Jahre) trat bei 138 Kindern mindestens ein MACE auf. Hohe zlog-proBNP-Werte (über +3,0) 

waren am stärksten mit MACE assoziiert (n = 93; adjustierte HR [95%-KI] 21,1 [2,9–154,2]; p < 

0,001). Von allen eingeschlossenen Indikatoren war zlog-proBNP der beste Prädiktor für MACE 

(adjustierte HR [95%-KI] 1,52 [1,31–1,76]; p < 0,001) neben dem Alter. Zudem war zlog-proBNP 

der absoluten NT-proBNP-Konzentration prädiktiv überlegen. Ein Grenzwert von +1,96, der 

unabhängig vom Alter die Obergrenze der physiologischen NT-proBNP-Konzentration darstellt, 

erzielte einen negativen prädiktiven Wert von >96%. 

 

Schlussfolgerungen 

Zlog-proBNP überwindet das Problem der starken Altersabhängigkeit von NT-proBNP und ist 

ein äußerst zuverlässiger prognostischer Marker für die Vorhersage von MACE bei Kindern mit 

angeborenen Herzfehlern. Dadurch besitzt zlog-proBNP das Potenzial, zukünftig eine zentrale 

Rolle in der Kinderkardiologie zu spielen. 
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Gleichungsverzeichnis 

Gleichung 1: NT-proBNP2,5%tile = 10log 2,5%tile 

Gleichung 2: c(𝑡) = 𝑐0 ∗ 𝑡−𝑎 

Gleichung 3: 𝑦 = log 𝑐(𝑡) = log 𝑐0 − 𝑎 ∗ 𝑥 

Gleichung 4: 𝑧𝑙𝑜𝑔 =
log(𝑀𝑒𝑠𝑠𝑤𝑒𝑟𝑡) −

log(𝑼𝑮) + log(𝑶𝑮)
2

log(𝑶𝑮) − log(𝑼𝑮)
∗ 3,92 

Gleichung 5: log UG = log 2,5%𝑡𝑖𝑙𝑒 = 2,672 − 0,519 ∗ log 𝑡 

Gleichung 6: log OG = log 97,5%𝑡𝑖𝑙𝑒 = 4,161 − 0,505 ∗ log 𝑡 

Gleichung 7: zlogNT-proBNP =
log 𝑥 + 0,512 ∗ log 𝑡 − 3,417

1,489 + 0,014 ∗ log 𝑡
∗ 3,92 
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Tabelle 11: Basisdaten zu den verwendeten Biomarkern (neben NT-proBNP) mit Angabe der altersabhängigen Refe-

renzintervalle laut Hersteller. 

 

Biomarker

(Einheit)
Probe Verteilung Referenzintervalle (RI)

Geburt bis 1 Monat: 13,0-20,0 g/dL

1 Monat bis 1 Jahr: 11,0-17,0 g/dL

1 bis 10 Jahre: 11,0-15,0 g/dL

10 bis 16 Jahre: 12,0-16,0 g/dL (♂) / 11,5-15,0 g/dL (♀)

16 bis 18 Jahre: 13,0-16,5 g/dL (♂) / 11,0-14,0 g/dL (♀)

Geburt bis 3 Wochen: 40-65%

4 bis 7 Wochen: 38-50%

2 Monate bis 1 Jahr: 35-45%

1 bis 15 Jahre: 32-45%

16 bis 18 Jahre: 40-46% (♂) / 36-43% (♀)

Geburt bis 1 Jahr: 130-146 mmol/L

1 bis 14 Jahre: 130-145 mmol/L

14 bis 18 Jahre: 135-145 mmol/L

Geburt bis 1 Jahr: 3,7-5,9 mmol/L

2 bis 14 Jahre: 3,7-5,0 mmol/L

15 bis 123 Jahre: 3,8-5,0 mmol/L

Geburt bis 1 Tag: 0,42-0,92 mg/dL

1 bis 2 Tage: 0,36-0,78 mg/dL

2 bis 3 Tage: 0,33-0,70 mg/dL

3 bis 4 Tage: 0,31-0,66 mg/dL

4 bis 5 Tage: 0,28-0,62 mg/dL

5 bis 6 Tage: 0,27-0,60 mg/dL

6 bis 7 Tage: 0,26-0,58 mg/dL

1 bis 4 Wochen: 0,2-0,5 mg/dL

1 Monat bis 1 Jahr: 0,2-0,4 mg/dL

2 bis 7 Jahre: 0,2-0,5 mg/dL

7 bis 15 Jahre: 0,3-0,7 mg/dL

15 bis 18 Jahre: 0,6-1,3 mg/dL (♂) / 0,6-1,2 mg/dL (♀)

Geburt bis 1 Monat: 1-50 U/L

1 Monat bis 1 Jahr: 1-60 U/L

1 bis 14 Jahre: 1-30 U/L

15 bis 18 Jahre: 10-50 U/L (♂) / 10-35 U/L (♀)

Geburt bis 1 Tag: 0,1-0,6 mg/L

2 bis 7 Tage: 0,1-1,6 mg/L

8 Tage bis 1 Jahr: 0,1-5,0 mg/L

1 bis 18 Jahre: 0,1-5,0 mg/L

Serum
lognormal-

verteilt

Kreatinin

(mg/dL)

Serum
normal-

verteilt

Serum
normal-

verteilt

EDTA
normal-

verteilt

EDTA

Serum
lognormal-

verteilt

Hämoglobin

(g/dL)

Hämatokrit

(%)

Kalium

(mmol/L)

Natrium

(mmol/L)

CRP

(mg/L)

ALT

(U/L)

Serum
lognormal-

verteilt

normal-

verteilt
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