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1 Einleitung

Mit mehr als 14 Millionen erkrankter Menschen in Europa zéhlt die Herzinsuftizienz zu den
haufigsten internistischen Krankheiten. Die Priavalenz betrdgt in Deutschland 0,4 - 2,0%, wo-
bei die Erkrankungshiufigkeit mit zunehmender Lebensdauer stetig ansteigt. So erhdht sich
das Risiko herzinsuffizient zu werden mit jeder Altersdekade; 2 - 5% der 65 - 75jdhrigen und
ca. 10% der tiber 75jdhrigen sind davon betroffen (42).

Die Herzinsuffizienz wird definiert als ,,Funktionsstérung des Herzens mit herabgesetztem
Herzzeitvolumen, in deren Folge nicht geniigend Blut durch die Kdrperperipherie gepumpt
wird, um die Durchblutung aller Organe zu gewéhrleisten und damit ihren metabolischen

Bedarf zu decken® (42).

Urséchlich findet man direkte Myokardschdden, Druckbelastung, Herzrhythmusstérungen,
Volumenbelastung oder linksventrikuldre Fiillungsbehinderungen (42). Man unterscheidet bei
dieser Erkrankung zwischen einer systolischen und einer diastolischen Funktionsstdrung. Bei
der systolischen Form zeigt sich eine Kontraktionsschwiche des Myokards, bei der
diastolischen Storung hingegen eine Behinderung der Ventrikelfiillung durch eine
verminderte diastolische Dehnbarkeit (Compliance) und Relaxation des linken Ventrikels
(26). Dabei kann es schwierig sein, eine diastolische Funktionsstorung zu diagnostizieren, da
Anamnese und Untersuchungen zunédchst meist kein so eindeutiges Ergebnis zeigen, wie bei
einer systolischen Insuffizienz (71).

Dabei haben fast 40 - 50% der Patienten, bei denen eine Herzinsuftfizienz diagnostiziert wird,
eine normale systolische Funktion (34), die, angiographisch bestimmt, normalerweise in

einem Referenzbereich von 69 + 7% liegt (26).

Das Auftreten einer Herzinsuffizienz ist mit einer erhohten jdhrlichen Mortalitdtsrate
verbunden. Diese betrigt je nach Schweregrad der Erkrankung bei der systolischen Form 10 -
15%, bei der diastolischen Variante 5 - 8% (72).

Die Erkrankung bringt fiir die jeweilige Person oft eine starke Beeintrdchtigung der
Lebensqualitdt durch klinische Symptome wie verminderte Leistungsfidhigkeit, Schwindel,

Miidigkeit und Atemnot mit sich.
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Therapeutisch wird hierbei versucht, die Progredienz der Herzinsuffizienz zu stoppen und die
Funktion des kranken Organs wieder zu verbessern. Die medikamentdse Therapie umfasst vor
allem Préparate, die eine Vor- und Nachlastsenkung, Vasodilatation, Volumenreduktion und
eine Steigerung der Kontraktionskraft des Herzens bewirken sollen, um so das kardiale
System zu entlasten.

Als ultima ratio gibt es fiir die Patienten mit therapierefraktdrer Symptomatik und hohem

Risiko eines kardialen Todes die Moglichkeit einer Herztransplantation (42).

Um moglichst frith zu erkennen, ob eine Insuffizienz des Herzen vorliegt, bzw. welches
Stadium der Erkrankung vorliegt, wird seit langerem nach einfachen Diagnosemdglichkeiten
gesucht, die eine Fritherkennung sowie Prognosestellung erlauben.

Es konnte damit schon im Anfangsstadium mit einer addquaten Therapie begonnen werden,
um das Fortschreiten der Krankheit zu verzégern oder spéter eine eventuell unzureichende

Medikation zu verbessern.

Das Peptid NT-proBNP wurde unter diesem Aspekt in den letzten Jahren zunehmend als
Marker und prognostischer Parameter bei der Herzinsuffizienz untersucht (53).

Ziel unserer Studie war es nun herauszufinden, ob es einen Unterschied in der Hohe des NT-
proBNP-Werts bei Patienten mit diastolischer und systolischer Herzinsuffizienz gibt.

Durch die Nachbeobachtung der Patienten iiber mehrere Jahre sollte zudem die prognostische
Bedeutung von NT-proBNP fiir die Mortalitdt und die kardiovaskuldre Ereignisrate herz-

insuffizienter Patienten erfasst werden.
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2 Methodik

2.1 Studiendesign

In der vorliegenden Arbeit wurde die prognostische Bedeutung von NT-proBNP als dia-
gnostischer Marker bei Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz untersucht und mit den
Ergebnissen bei Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz verglichen.

Bei den in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde NT-proBNP quantitativ in deren
EDTA-Blutplasma, gewonnen zum Zeitpunkt einer Herzkatheteruntersuchung, gemessen.
Zusitzlich wurden die Studienteilnehmer iiber eine mittlere Zeit von 35,5 Monaten nach
Durchfiihrung der Katheteruntersuchung telefonisch nachverfolgt.

Dies ermoglichte uns zu tiberpriifen, ob die Menge an sezerniertem NT-proBNP im Blut von
Patienten mit Herzinsuffizienz eine Aussagekraft beziiglich deren Mortalitit aufweist.

Zum anderen wurde untersucht, ob es bei den Patienten mit erhohten Werten héufiger zu
kardiovaskuldren Ereignissen kam, als bei Patienten mit Werten, die im physiologischen

Referenzbereich lagen.

2.2 Studienprotokoll

In die Studie aufgenommen wurden Patienten, bei denen im Zeitraum vom 31.08.1999 bis
zum 26.02.2002 im Deutschen Herzzentrum Miinchen eine Herzkatheteruntersuchung durch-
geflihrt wurde. Alle Patienten mussten eine Herzinsuffizienz im Stadium III der New York
Heart Association (NYHA) aufweisen. Grundlage fiir den Einschluss in die Studie war die
schriftliche Einwilligung der Patienten zur Studienteilnahme und zur Blutabnahme.

Das aus vendsem Vollblut gewonnene Blutplasma wurde mit EDTA versetzt und eingefroren.

Die Patienten wurden anschlieend in zwei Gruppen A und B unterteilt.

In Gruppe A eingeschlossen wurden 200 Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz. Diese
hatten eine linksventrikuldre Auswurffraktion von liber 45% und zusétzlich entweder eine
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz innerhalb der letzten 6 Monate und
augenblickliche Symptome einer Herzinsuffizienz der NYHA Klasse 1I-IV oder bestehende
Symptome der Herzinsuffizienz der NYHA Klasse III-IV und mindestens einen der folgenden

bestétigten Befunde, wie

= Thoraxrontgenbefund einer Lungenstauung innerhalb der letzten 6 Monate

= EKG-Befund einer miBigen oder schweren linksventrikuldren Hypertrophie (LVH)
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- SV, + RVsoder RV > 3,5 mV (35 mm bei normalen Standard)
- RaVL > 1,1 mV (11 mm bei normalen Standard)
- RaVL + SV3 > 2,8 mV bei Mannern oder 2,0 mV bei Frauen (28 mm bzw.
20 mm bei normalen Standard)
Linksschenkelblock im EKG
LVH (Dicke der Hinterwand (PW) + Dicke des Ventrikelseptums (IVS)) /2> 1,3 cm
oder Dicke der Hinterwand > 1,2 cm

VergrofBerter linker Vorhotf (LA) > 4,6 cm bei Mannern oder 4,2 cm bei Frauen

Gruppe B bestand aus 200 Patienten, die an einer systolischen Herzinsuffizienz mit einer

Auswurffraktion von unter 40% erkrankt waren.

Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten beider Gruppen mit

Symptomen, die aus einer anderen Grunderkrankung resultieren (z.B. Lungen-
erkrankung, schwere Anémie, usw.)
Kurz zuriickliegendem koronaren Ereignis oder Eingriff, wie

- akutem Myokardinfarkt innerhalb der letzten 3 Monate

- koronarer Revaskularisierung mittels perkutaner koronarer Intervention oder

koronarer Bypassoperation innerhalb der letzten 3 Monate

Instabiler oder unkontrollierter Myokardischimie und Hospitalisierung wegen
instabiler Angina pectoris innerhalb der letzten 3 Monate
Hiamodynamisch relevanter Herzklappenerkrankung
Vorheriger chirurgischer Korrektur einer Herzklappenerkrankung
Lebensbedrohlicher oder unkontrollierter Arrhythmie, einschlieBlich symptomatischer
oder anhaltender ventrikuldrer Tachykardie und Vorhofflimmern oder -flattern mit
einer Ruhekammerfrequenz > 120
Defibrillator, der in den letzten 3 Monaten angeschlagen hat
Schlaganfall oder zerebrovaskuldren operativen Eingriffen in den letzten 3 Monaten

Hypertensiver Krise

Patienten, die in Folge der Herzkatheteruntersuchung eine Intervention wie eine perkutane

transluminale coronare Angioplastie (PTCA), eine Stent-Implantation oder eine Bypass-

Operation benétigten, wurden darauthin ebenfalls von der Studie ausgeschlossen.

Nach Uberpriifung der genannten Ein- und Ausschlusskriterien verblieben in Gruppe A 150

und in Gruppe B 148 Patienten.
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Nachbeobachtung

Um nachzuvollziehen, wie die Entwicklung des Zustands und das Befinden der Patienten mit
Herzinsuffizienz seit der Herzkatheteruntersuchung war, wurden die Patienten mittels eines
Fragebogens telefonisch nachverfolgt. Dabei wurde nach aktuellem Befinden, Haupt-
beschwerden, Medikation, Atemnot, neuen Erkrankungen, MACE und Krankenhaus-
aufenthalten gefragt (siche Anhang). Nicht alle Patienten waren hierbei zu einer aus-

fithrlichen Auskunft bereit oder befdhigt.

2.3 Zielvariable

Als Studienendpunkte wurden die kardiale Mortalitdit der Patienten sowie ein Kranken-
hausaufenthalt aufgrund eines kardiovaskuldren Ereignis, wie einem akuten Infarkt, einer
stabilen Angina pectoris, einer ACVB-OP, einer PTCA, einem Apoplex, einer periphere

Embolie oder einer kardialen Dekompensation, definiert.

2.4 Statistische Testverfahren

Die statistischen Berechnungen erfolgten mit dem Softwareprogrammen Excel und SPSS 10.0
(,,Statistical Package for Social Sciences®) fiir Windows.

Kontinuierliche Variablen wurden als Median und Spannweite ausgedriickt. Der zeitliche
Verlauf bis zum Eintreten eines kardiovaskuldren Ereignis oder bis zum Tod wurden durch
Kaplan-Meier-Graphiken dargestellt und mit der Cox-Regression-Analyse untersucht.

Zur Beobachtung von Zusammenhédngen zwischen den untersuchten Parametern wurde eine
multivariate Analyse mit dem Proportional-Hazard-Modell (Cox) mit ,,forward-selection der
einzelnen Parameter durchgefiihrt.

Unterschiede zwischen zwei unabhéngigen Gruppen wurden mit dem Mann-Whitney-Test fiir
unverbundene Stichproben errechnet. Der Kruskall-Wallis-Test kam bei der Untersuchung
von Unterschieden zwischen mehreren unabhéngigen Gruppen zur Anwendung. Unterschiede
zwischen Mittelwerten wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Test gepriift. Als Signifikanzniveau

wurde p < 0,05 (5%) angenommen.
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3 BNP

Das B-type natriuretische Peptid (BNP) gehort neben dem atrialen natriuretischen Peptid
(ANP), dem C-type natriuretischen Peptid (CNP) und dem Urodilatatin zur Familie der
natriuretischen Peptide, die hinsichtlich ihrer Struktur und physiologischen Funktion
verwandt sind. Diese Neurohormone regulieren iiber verschiede Mechanismen den Salz- und

Wasserhaushalt des Korpers (35).

3.1 Biochemischer Aufbau und Produktion

Unter physiologischen Bedingungen wird BNP hauptsichlich in den kardialen Vorhdfen, den
Herzkammern, den Herzohren und im Gehirn produziert. Wie die anderen Peptide der
natriuretischen Familie besteht BNP aus einer 17-Aminosduren-Ringstruktur mit zwei
Disulfid-Briicken zwischen zwei Cystein-Resten, die essentiell fiir die physiologische

Aktivitdt der Peptide ist (35).

Abbildung 1: Chemische Strukturformel von BNP (24)

Nach addquater Stimulation wird die mRNA von BNP in der Zelle transkribiert und trans-
latiert, worauf die Produktion von praproBNP (134 Aminoséduren) erfolgt. Darauthin wird das
C-Signalpeptid (26 Aminosduren) des praproBNP proteolytisch abgespalten und das verbleib-
ende Vorldufermolekiil proBNP (108 Aminosduren) durch die Serinprotease Corin im

Verhéltnis 1:1 in das hormonell inaktive Protein NT-proBNP (76 Aminoséure; 1-76) und in
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das physiologisch aktive BNP (32 Aminosduren; 77-108) gespalten und ins Blut sezerniert
(24). Der Genort von BNP wurde auf Chromosom 1 lokalisiert.

Die Expression des Peptids unterliegt der Regulation der Zink-Finger-Transkriptionsfaktoren

GATA4 und GATAG (35).

1 10 70 7

6
N —HELEEEEERE=CIDLERAER coon

NT-proBNP N

Abbildung 2: Schematische Darstellung der enzymatischen Spaltung von proBNP in BNP und NT-
proBNP (24)

3.2 Rezeptorbindung und Elimination

Das aktive Peptid BNP gelangt iiber die Blutzirkulation zu den Rezeptorbindungstellen NPR-
A, NPR-B und NPR-C. NPR-A konnte im Endothel der groen Blutgefid3e, NPR-B vor allem
im Gehirn und NPR-C in den Nieren sowie im Gewebe kleiner und groBBer Gefaf3e lokalisiert
werden. NPR-A und NPR-C binden mit der hochsten Affinitit ANP, weniger CNP und BNP,
wihrend NPR-B mehr CNP, weniger ANP und BNP bindet. Fiir BNP konnte bis jetzt noch
keine spezifische Bindungstelle lokalisiert werden. Die einzelnen Rezeptoren werden
unabhingig voneinander reguliert. Die membrangebundenen Proteine NPR-A und NPR-B
gehoren  strukturell zur Familie der Guanylatcyklasen. Diese = monomeren
Transmembranproteine  verbinden eine extrazelluldre, ligandenbindende und eine

intrazelluliren Doméne. Intrazellulir kommt es nach Aktivierung durch Bindung des
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natriuretischen Peptids zur Produktion des second messengers cyclo-Guanosinmonophosphat
(cGMP) aus Guanosintriphosphat (GTP).

Dieser Botenstoff reguliert dann iiber weitere cGMP-abhingige Proteinkinasen und
Phosphodiesterasen die Effekte der natriuretischen Peptide im Gewebe. In der Niere erfolgen
die biologischen Effekte zusitzlich durch die direkte Interaktion von cGMP an Amilorid-
sensitiven lonenkanilen.

Die Signalloschung erfolgt iiber Dephosphorylierung am jeweiligen Rezeptor noch wéhrend
der Ligand an den Rezeptor gebunden ist. Darauthin wird der Ligand Rezeptor-vermittelt
endozytiert, von Lysosomen aufgenommen und enzymatisch gespalten. Zusétzlich konnen die
natriuretischen Peptide durch eine neutrale membrangebundene Endopeptidase (NEP 24.11)
eliminiert werden, dessen aktive Seite auf der Zelloberfliche lokalisiert ist. Diese einen
Zinkanteil enthaltende Endopeptidase spaltet die Ringstruktur der Peptide und inaktiviert sie
auf diese Weise. Sie ist im ganzen Korper, vor allem aber in Nieren, Lunge, dem zentralen
Nervensystem und in neutrophilen Granulozyten vorhanden (35). In besonders hoher
Konzentration ldsst sie sich in der Biirstensaummembran der proximalen Nierentubuli

nachweisen (56).

3.3 Halbwertszeit

Aufgrund der geringeren Affinitdit von BNP zu den genannten Rezeptoren besitzt dieses
Peptid die lingste biologische in-vivo Halbwertszeit. Sie betrdgt 20 Minuten und ist somit
siebenmal hoher als die von ANP. Die Halbwertszeit von NT-proBNP ist mit 60 — 120
Minuten vergleichsweise noch hdher, da das Spaltungsprodukt nicht durch den hormonellen

Einsatz verbraucht wird (53).

3.4 Funktion

Die natriuretischen Peptide spielen eine wichtige Rolle bei der Regulation des Fliissigkeits-
und Elektrolythaushaltes. Sie sind Antagonisten des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS), indem sie die Renin-Synthese hemmen, die Wirkung von Angiotensin II verringern
und die Aktivitidt des Angiotensin-Converting-Enzyms supprimieren. Dadurch kommt es zu
einer erhohten glomeruldren Filtrationsrate und einer erhdhten Ausscheidung von Natrium.
Somit wird das extrazelluldre Fliissigkeitsvolumen reduziert und der Blutdruck gesenkt.
Zusétzlich wirkt BNP als Vasodilatator dem vasokonstriktorischen Effekt des Renin-

Angiotensin-Aldosteron-Systems entgegen. Im Hirnstamm und im peripheren Nervensystem
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senken die natriuretischen Peptide die Aktivitdit des Sympathikus, im Hypothalamus
vermindern sie die Sekretion von Arginin-Vasopressin und Corticotropin.

Der systemische und pulmonale GefiBwiderstand sowie die Vor- und Nachlast des Herzens
werden somit gesenkt. Dadurch kommt es zu einer Verbesserung der diastolischen Funktion
des Herzens.

Im Gehirn haben die natriuretischen Peptide aulerdem einen Einfluss auf die Hemmung von
Durst und Salzappetit. BNP vermindert als antifibrotischer Faktor zusitzlich die Kollagen

Synthese der Herz-Fibroblasten, was einer ventrikuldren Hypertrophie entgegenwirkt (32).

3.5 Pathophysiologie

Durch die bei Herzinsuffizienz auftretenden geringeren Auswurfvolumina und dem dadurch
sinkenden arteriellen Fiillungsdruck kommt es zundchst zur Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) und des sympathischen Nervensystems, die durch
Kompensationsmechanismen wie Vasokonstriktion, Salz -und Wasserretention und Tachy-
kardie versuchen, diese Defizite auszugleichen. Auf Dauer fiihren diese Mechanismen zu
einer zusétzlichen kardialen Belastung, die zu einer kompensatorischen Hypertrophie,
Lungenstauung und Hypernatridmie fithren kann. Um diesem Prozess entgegenzuwirken,
reagiert der Korper mit der gesteigerten Produktion und Sezernierung der natriuretischen
Peptide. Diese konnen die Progression der dadurch entstehenden Insuffizienz durch ihre
Wirkungsweise verzogern (siche Absatz ,,3.4 Funktion®) (32).

Stimuliert wird die Sekretion von ANP und BNP hierbei vor allem durch die erhdhte Vorhof-
und Ventrikeldehnung und durch erhdhte Plasmakonzentrationen an Angiotensin II und
Endothelin I. Im symptomlosen Anfangsstadium der Herzinsuffizienz kann so die Funktion
des RAAS durch die natriuretischen Peptide vollstindig unterdriickt werden. Kommt es bei
zunehmender Belastung zur Progression der Insuffizienz, konnen die natriuretischen Peptide
die Funktion des RAAS und des symphatischen Nervensystems auf Dauer nicht mehr
ausreichend inhibieren, was zu vermehrter Symptomatik beim Patienten und zu einem
Fortschreiten der Dysfunktion fiihrt. Dies wird unter anderem wahrscheinlich durch eine

Down-Regulation der Rezeptoren verursacht (35).



BNP 12

3.6 Messverfahren

Als Messeinrichtung zur Bestimmung des NT-proBNP-Gehalts des Blutplasmas diente das
vollautomatische Analysegerdt ,.Elecsys® proBNP“ des Herstellers Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim. Das Prinzip der etwa 18 Minuten dauernden Messung basiert auf einem
Elektrochemilumineszenz-Sandwich-Immunoassay (ECLIA).

Dabei wird zunichst die Probe (20ul) mit zwei polyklonalen Antikorpern gegen Epitope in
der N-terminalen und C-terminalen Region des NT-proBNP (Epitop 1: 1-21, Epitop 2: 39-51)
inkubiert, wobei es zur Bildung eines Sandwichkomplexes kommt. Der Antikorper des
Epitops 1 ist dabei biotinyliert, der am Epitop 2 Ruthenium-markiert. Anschliefend wird
durch Zugabe von Streptavidin-beschichteten Mikropartikeln der Sandwich-Komplex iiber
den biotinylierten Antikdrper an die Festphase der Mikropartikel gebunden. Nach Abtrennung
der nicht gebunden Anteile in einem Waschschritt wird der restliche Komplex in eine
Messzelle iiberfiihrt, wo er magnetisch an die Oberfliche einer Elektrode fixiert wird.
Darauthin kann die elektrisch induzierte Chemilumineszenz-Emission durch einen
Photomultiplier detektiert werden.

Der Messbereich des Verfahrens liegt zwischen 5 pg/ml und 53000 pg/ml, die untere Nach-
weisgrenze wurde bei 3,4 pg/ml festgesetzt. Als Probenmaterial diente Blutplasma in EDTA-
Plastikrohrchen, das zur Autbewahrung bei -20° Celsius gelagert war.

Analytisch gibt es keine Kreuzreaktionen (< 0,001%) mit ANP, NT-proBNP und proBNP,
keine Interferenzen und keinen High Dose Hook Effekt bis zu Konzentrationen von 373000

pg/ml. Mit Medikamenten konnten keine Interferenzen festgestellt werden (53).

3.7 Vorteile der Verwendung von NT-proBNP

NT-proBNP zeichnet sich im Vergleich zu BNP durch eine ldngere Plasma-Halbwertszeit und
-stabilitdt aus (sieche oben). Das inaktive Hormon besitzt eine bessere Diskrimination der
kardialen Stress-Situation bei ventrikuldrer Dysfunktion, da sich ein kumulativer Effekt bei
fehlendem Verbrauch einstellt, wihrend das aktive BNP eher die momentane Situation
widerspiegelt. Im Gegensatz zu NT-proBNP zeigt BNP aullerdem eine Beeinflussbarkeit
durch Therapeutika wie z.B. Neseritide, welches zu einer Erhohung der BNP-Werte fiihrt
(53).
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4 Patientenkollektiv

In die Studie eingeschlossen wurden 298 Patienten mit Herzinsuffizienz, die sich im Zeitraum
vom 28.02.1999 bis zum 26.02.2002 einer Herzkatheteruntersuchung unterzogen.

Die Patienten wurden iiber einen Zeitraum von 35,5 + 10 Monaten ab dem Zeitpunkt des
Katheters telefonisch nachverfolgt. Die 86 Frauen und 212 Ménner waren zum Zeitpunkt des
Herzkatheters zwischen 30,5 und 87,4 Jahre alt. Das mittlere Alter lag bei 67,3 + 10,7 Jahren,
der Median bei 69,2 Jahren.

Unterschieden wurden 150 Patienten mit diastolischer (Gruppe A) und 148 Patienten mit
systolischer (Gruppe B) Herzinsuffizienz. Die mittlere Ejektionsfraktion (EF) in Gruppe A
betrug 62,0% = 8,8%, die der Patienten von Gruppe B lag bei 30,0% =+ 7,61%.

Die durch den Kreatininwert reprasentierte Nierenfunktion war im Gesamtkollektiv durch-

wegs normal. Die Werte lagen im Mittel im Bereich von 1,18 mg/dl + 0,31 mg/dL

194 (62,1%) Patienten des Gesamtkollektivs litten an einer koronaren Herzerkrankung, davon
33 (17,1%) Patienten an eine koronaren 1-GefdBerkrankung, 60 (30,9%) Patienten an einer
koronaren 2-GefaBBerkrankung und 101 (52,0%) Patienten an einer koronaren 3-Gefal3-
erkrankung. 111 (37,2%) aller Patienten hatten in der Vergangenheit einen oder mehrere
Myokardinfarkte erlitten. Bei 106 (35,6%) Patienten war mindestens einmal eine perkutane
transluminale coronare Angioplastiec (PTCA) durchgefiihrt worden. 89 (29,9%) Patienten
wurden bei diesem Eingriff ein oder mehrere Stents gesetzt. Einer Bypass-Operation hatten

sich 66 (22,1%) Patienten unterzogen.

Durch kardiale Risikofaktoren wie Hypertonie, Diabetes mellitus, erhohte Blutfettwerte
(Hyperlipiddmie), Adipositas und Nikotin belastet waren 289 (97,0%) Patienten.

Davon litten 266 (92,0%) Patienten unter einer Hypertonie und 77 (26,6%) Patienten an
Diabetes mellitus. 164 (56,7%) Patienten hatten eine Hyperlipiddmie, 112 (38,7%) Patienten
waren adip6s (BMI > 30) und 112 (38,7%) waren Raucher.

Beide Gruppen wiesen keinen signifikanten Unterschied in Hinblick auf Alter, kardio-
vaskuldre Risikofaktoren, Diabetes mellitus und Hyperlipiddmie auf. Der Vergleich von
Geschlecht, EF, KHK, Zustand nach Myokardinfarkt, Zustand nach Bypass-Operation,
Hypertonie und Nikotinabusus in beiden Gruppen zeigte einen signifikanten Unterschied

(siche Tabelle 1).
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Tabelle 1: Patientenkollektiv
Charakteristika: Gesamtkollektiv Gruppe A Gruppe B Signifikanz (p)
Patientenzahl 298 150 (50,3%) 148 (49,7%)
ménnlich/weiblich | 212 (72,8%) / 86 (27,2%) | 92 (61,3%) / 58 (38,7%) | 120 (81%) /28 (19%) 0,00
Alter [Jahre] 69,2 [30,5 - 87,4] * 68,7 [35,3 — 85,9]* 69,9 [30,5 — 87,4]* 0,50
EF [%] 39,0 [10, 0 —79,0]* 62 [45,0 - 79,0]* 30 [10,0 —40,0]* 0,00
KHK 194 (62,1%) 81 (54, 0%) 100 (67,6%) 0,017
Koronare 33 (11,1%) 19 (12,7%) 14 (9,5%) 0,37
1- Gefdlerkrankung
Koronare 60 (20,1%) 28 (18,7%) 32 (21,6%) 0,52
2-GefaBerkrankung
Koronare 101 (33,9%) 35 (32,3%) 66 (44,6%) 0,001
3-Gefalerkrankung
Z.n. Myokardinfarkt 111 (37,2%) 27 (18,0%) 84 (56,7%) 0,00
Z.n. Bypass- 66 (22,1%) 26 (17,3%) 40 (27,0%) 0,007
Operation
Zn. PTCA 68 (22,8%) 38 (25,3%) 30 (20,3%) 0,006
Z.n. Stent- 60 (20,1%) 37 (24,7%) 23 (15,5%) 0,22
Implantation
Kardiovaskulére 289 (97,0%) 150 (100%) 138 (93,2%) 0,430
Risikofaktoren:
Hypertonie 226 (92,0%) 149 (99,3%) 117 (79,0%) 0,00
Adipositas 112 (38,7%) 46 (30,7%) 66 (44,6%) 0,054
Diabetes mellitus 77 (26,6%) 38 (25,3%) 38 (26,7%) 0,90
Hyperlipidédmie 164 (56,7%) 80 (53,3%) 84 (56,7%) 0,87
Nikotinabusus 112 (38,7%) 48 (32,0%) 64 (43,3%) 0,046

* Angabe von Median und Spannweite

Abkiirzungen siehe Abkiirzungsverzeichnis, S.68
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S Ergebnisse

5.1 Nachbeobachtungszeitraum
Die mittlere Nachbeobachtungszeit der 150 Patienten, die Gruppe A bildeten, betrug 35 + 11
Monate. Gruppe B, die 148 Patienten reprisentierten, wurde iiber einen Zeitraum von 36 + 9

Monaten nachverfolgt.

5.2 Vergleich der NT-proBNP-Werte bei Patienten mit diastolischer und

systolischer Herzinsuffizienz

Bei 298 Patienten mit Herzinsuffizienz wurde der NT-proBNP-Wert bestimmt. Im Mittel
betrug dieser Wert bei den 150 Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz (Gruppe A)
527,45 pg/ml + 700,91 pg/ml. Das Minimum lag bei 12,72 pg/ml, das Maximum bei 3514,0
pg/ml, der Median bei 267,2 pg/ml.

Der mittlere Wert an NT-proBNP bei den 148 Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz
(Gruppe B) lag bei 3008,58 pg/ml + 4424,4 pg/ml. Die Werte verteilen sich auf einen Bereich
von 36,25 pg/ml bis zu 33676,0 pg/ml mit einem Median von 1518,0 pg/ml. Der Vergleich
beider Gruppen ergab mit p < 0,0001 einen signifikanten Unterschied (sieche Abbildung 3).
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Abbildung 3: Vergleich der NT-proBNP-Werte bei Patienten mit systolischer und diastolischer

Herzinsuffizienz
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5.3 Vergleich der NT-proBNP-Werte bei lebenden und verstorbenen Patienten

Gesamtkollektiv

Wihrend des Zeitraums der Studie verstarben 37 (12,4%) der 298 Patienten des Gesamt-
kollektivs. Diese Ereignisse traten innerhalb eines mittleren Zeitraums von 20 + 9,5 Monaten
nach Durchfiihrung der Herzkatheteruntersuchung auf.

Im Vergleich ergab sich mit p < 0,0001 ein signifikanter Unterschied bei lebenden und
verstorbenen Patienten im Gesamtkollektiv.

Der mittlere NT-proBNP-Wert der lebenden Patienten unabhingig von diastolischer und
systolischer Herzinsuffizienz lag bei 1294,21 pg/ml + 2034,48 pg/ml. Das Minimum lag bei
12,72 pg/ml, das Maximum bei 17455,0 pg/ml, der Median bei 484,75 pg/ml.

Im Vergleich dazu lag der Mittelwert der verstorbenen Patienten bei 5063,97 pg/ml + 7216,91
pg/ml, das Minimum bei 68,96 pg/ml, das Maximum bei 33676,0 pg/ml und der Median bei
2224,0 pg/ml (siche Abbildung 4).
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Abbildung 4: NT-proBNP-Werte bei lebenden und verstorbenen Patienten des Gesamtkollektivs
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Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz (Gruppe A)

Von 150 Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz verstarben innerhalb der Nach-
verfolgungszeit von 35 = 11 Monaten 10 (6,7%) Patienten. 7 (70%) dieser Patienten waren
ménnlich, 3 (30%) weiblich. Die mittlere Nachbeobachtungszeit errechnete sich bei einem
Alter von 74,8 Jahren + 6,75 Jahren mit 16,7 Monaten + 11,9 Monaten. Die Todesursachen
konnen der nachfolgenden Tabelle entnommen werden (siche Tabelle 2).

In der Gruppe der lebenden Patienten ergab sich ein NT-proBNP-Mittelwert von 490,39
pg/ml + 702,13 pg/ml. Bei einem Median von 232,8 pg/ml reichte die Spannweite der NT-
proBNP-Werte von 12,72 pg/ml bis zu 3514,0 pg/ml. Die NT-proBNP-Werte der Patienten
mit diastolischer Insuffizienz, die wihrend der Studie verstorben waren, lagen im Mittel bei
1042,55 pg/ml + 451,35 pg/ml. Sie erreichten einen maximalen Wert von 1694,0 pg/ml und
lagen im Minimum bei 350,3 pg/ml. Der Median berechnete sich mit 1039,0 pg/ml.

Betrachtet man die NT-proBNP-Werte der lebenden und verstorbenen Patienten so zeigt sich

im Vergleich mit p < 0,0001 ein signifikanter Unterschied in Gruppe A (siche Abbildung 5).
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Abbildung 5: NT-proBNP-Werte bei lebenden und verstorbenen Patienten mit diastolischer

Herzinsuffizienz
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Tabelle 2: Kollektiv der verstorbenen Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz

Herzkatheter- Geschlecht | Alter zum Nachverfolgungszeit | Ursache
untersuchungs- | miinnlich=1 | Zeitpunkt des vom Zeitpunkt des
nummer weiblich=2 Herzkatheters | Herzkatheters bis

zum Tod in Monaten
D2663/00 1 78,8 16,6 Alzheimer
D416/00 1 65,2 37,3 Multiorganversagen
D2172/00 1 72,5 17,9 Unbekannt
D4258/01 2 77,3 10,4 Hepatocelluldres Carcinom
D3211/99 2 76,5 30,1 Hepatocelluldres Carcinom
D3733/01 1 64,3 4,2 Marcumar-Blutung
D767/02 1 77,5 9,5 Postoperative Komplikationen
D3400/01 1 75,6 23,0 Unbekannt
D306/02 2 85,9 1,3 Herzversagen
D4206/01 1 60,0 13,2 Multiorganversagen
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Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz (Gruppe B)

Nach Ablauf der Nachverfolgungszeit von 36 = 9 Monaten waren 27 (18,2%) Patienten mit
systolischer Herzinsuffizienz verstorben. Es ergab sich eine mittlere Nachverfolgungszeit von
19,3 Monaten + 12,3 Monaten. 24 (88,9%) der Patienten waren mannlich, 3 (11,1%) weiblich.
Im Mittel waren sie 70,0 Jahre + 9,3 Jahre alt. Die Todesursachen kdnnen der nachfolgenden
Tabelle entnommen werden (siche Tabelle 3). Auch hier zeigte sich im Vergleich der
lebenden und verstorbenen Patienten mit p < 0,0001 ein signifikanter Unterschied.

Im Mittel lag der NT-proBNP-Wert der Uberlebenden bei 2217,56 pg/ml + 2599,71 pg/ml.
Die Werte erstreckten sich iiber einen Bereich von 36,25 pg/ml bis zu 17455,0 pg/ml, der
Median war 1279,0 pg/ml. Bei den Patienten, die verstorbenen waren, konnte der Mittelwert
an NT-proBNP bei 6553,38 pg/ml + 7970,07 pg/ml festgesetzt werden. Das Minimum lag bei
68,96 pg/ml, das Maximum bei 33676,0 pg/ml. Der Median errechnete sich mit 3992,0 pg/ml
(siche Abbildung 6).
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Abbildung 6: NT-proBNP-Werte bei lebenden und verstorbenen Patienten mit systolischer

Herzinsuffizienz
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Tabelle 3: Kollektiv der verstorbenen Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz

Herzkatheter- Geschlecht Alter zum Nachverfolgungszeit Ursache
untersuchungs- | minnlich=1 | Zeitpunkt des vom Zeitpunkt des
nummer weiblich =2 Herzkatheters | Herzkatheters bis zum

Tod in Monaten
D3399/01 2 75,7 7,3 Unbekannt
D2938/01 1 68,5 18,3 Herztod
D2800/01 1 57,8 2,3 Gehirnblutung
D4107/01 1 65,3 9,2 Unbekannt
D4304/01 1 68,6 1,7 Pneumonie
D3867/01 1 74,5 25,7 Multiorganversagen
D4220/01 1 70,8 20,0 Sepsis
D3646/01 1 79,9 28,1 Multiorganversagen
D4424/01 1 71,2 23,9 Unbekannt
D3357/99 1 73,9 19,4 Unbekannt
D3966/99 1 51,5 17,2 Herzinfarkt
D3199/99 1 84,0 12,4 Herzversagen
D3521/99 1 84,0 48,4 Unbekannt
D505/00 1 71,2 4,2 Unbekannt
D811/00 1 72,8 8,3 Pl6tzlicher Herztod
D3100/99 1 81,0 16,0 Herzversagen
D420/00 1 76,4 35,1 Nierenversagen
D2795/99 1 60,3 25,2 Herzstillstand
D3383/99 1 75,2 16,0 Herzstillstand
D2862/99 1 57,6 27,0 Herzversagen
D2756/99 1 69,2 41,1 Herzversagen
D453/00 1 80,0 24,8 Pl6tzlicher Herztod
D96/00 1 53,4 21,1 Pl6tzlicher Herztod
D427/00 1 72,9 35,9 Pneumonie
D3715/99 1 81,0 23,1 Herzinfarkt
D3203/99 1 48,2 38,9 Unbekannt
D4423/0 2 75,9 22,5 Demenz
D3399/01 2 75,7 7,3 Unbekannt
D2938/01 1 68,5 18,3 Herztod
D2800/01 1 57,8 2,3 Gehirnblutung
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D4107/01 65,3 9,2 Unbekannt
D4304/01 68,6 1,7 Pneumonie
D3867/01 74,5 25,7 Multiorganversagen
D4220/01 70,8 20 Sepsis
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5.4 Vergleich der NT-proBNP-Werte bei Patienten ohne und mit kardio-

vaskuldrem Ereignis

Gesamtkollektiv

Bei insgesamt 51 (17,1%) Patienten mit Herzinsuffizienz, davon bei 35 (11,7%) Patienten mit
diastolischer und bei 16 (5,4%) Patienten mit systolischer Insuffizienz kam es wihrend der
Nachbeobachtung zu einem oder mehreren kardiovaskuldren Ereignissen.

9 (17,6%) der 51 Patienten erlitten einen Herzinfarkt, 11 (21,6%) Patienten einen Schlag-
anfall, 3 (5,9%) Patienten eine periphere Embolie, 6 (11,8%) Patienten dekompensierten
kardial und 19 (37,3%) Patienten litten unter einer stabilen Angina pectoris.

8 (15,7%) Patienten unterzogen sich einer Bypass-Operation und 16 (31,3%) Patienten einer
perkutanen transluminalen coronaren Angioplastie (PTCA). Die NT-proBNP-Werte der
Patienten ohne Ereignis erstrecken sich bei einem Mittelwert von 1324,7 pg/ml + 1977,9
pg/ml und einem Median von 556,65 pg/ml zwischen 20,73 pg/ml und 17455,0 pg/ml. Das
Minimum der Patienten, die ein kardiovaskuldres Ereignis erlitten, lag bei 12,72 pg/ml, das
Maximum bei 10939,0 pg/ml. Im Mittel lagen die NT-proBNP-Werte bei 1119,68 pg/ml +
2198,73 pg/ml, der Median war 249,2 pg/ml. Der Vergleich der beiden Gruppen ergab mit
p = 0,006 einen signifikanten Unterschied (siche Abbildung 7).
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Abbildung 7: Vergleich der NT-proBNP-Werte von den Patienten des Gesamtkollektivs mit und ohne
kardiovaskulirem Ereignis (MACE)
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Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz (Gruppe A)

Bei 35 Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz fanden sich im Rahmen der Nach-
verfolgungszeit ein oder mehrere Ereignisse. Im Mittel wurden diese Patienten 32,5 Monate +
10,4 Monate nachverfolgt. Die 22 (62,9%) Minner und 13 (37,1%) Frauen waren zum
Zeitpunkt des Herzkatheters 65,2 Jahre + 14,51 Jahre alt.

8 (22,9%) der 35 Patienten erlitten einen Herzinfarkt, 5 (14,3%) Patienten einen Apoplex, bei
4 (11,4 %) Patienten kam es zu einer kardialen Dekompensation, 1 (6,5%) Patient hatte eine
periphere Embolie und 16 (51,6%) Patienten litten unter stabiler Angina pectoris. Bypass-
operiert wurden 7 (20,0%) Patienten, 12 (38,7%) Patienten wurden perkutan angiocoronar
angioplastiert (siche Tabelle 4).

Patienten ohne Ereignis zeigten bei einem Minimum von 20,73 pg/ml und einem Maximum
von 3514,0 pg/ml einen mittleren Wert von 551,12 pg/ml + 746,41 pg/ml und einen Median
von 272,3 pg/ml. Der mittlere Wert an NT-proBNP lag bei den Patienten, bei denen eines der
oben genannten Ereignisse eintrat bei 372,02 pg/ml + 661,34 pg/ml. Dabei lag der kleinste
Wert bei 12,72 pg/ml, der grofite Wert bei 2788,0 pg/ml und der Median bei 112,0 pg/ml. Es
zeigt sich im Vergleich mit p = 0,006 ein signifikanter Unterschied (siche Abbildung 8).
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Abbildung 8: Vergleich der NT-proBNP-Werte der diastolischen Patienten mit und ohne
kardiovaskulirem Ereignis (MACE)
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Tabelle 4: Patienten der Gruppe A mit kardiovaskulirem Ereignis (MACE)

Herzkatheter- | Geschlecht Alter zum Nachverfolgungszeit MACE

untersuchungs- | méiinnlich =1 | Zeitpunkt des | vom Zeitpunkt des

nummer weiblich=2 | Herzkatheters | Herzkatheters bis zum

MACE in Monaten

D3684/01 1 62,1 24,2 Stabile Angina pectoris, PTCA

D1826/00 | 53,9 42,5 Apoplex

D3668/99 1 69,7 37,6 ACVB-OP

D3416/01 1 70,5 28,1 Infarkt, PTCA

D1887/00 1 58,1 42,5 Stabile Angina Pectoris,
Apoplex

D2818/99 1 6,6 49,2 Stabile Angina pectoris

D3709/99 2 59,3 48,7 Stabile Angina pectoris,
ACVB-OP, kardiale
Dekompensation

D837/00 1 22,4 30,3 Periphere Embolie

D3292/01 1 68,7 24,3 Stabile Angina pectoris,
Apoplex

D477/00 2 61,1 45,5 Stabile Angina pectoris

D3987/00 1 66,8 39,1 Kardiale Dekompensation

D91/02 2 67,0 21,0 Stabile Angina pectoris

D4809/01 2 75,0 26,1 PTCA

D623/00 1 68,1 37,1 ACVB-OP

D2843/01 2 71,7 26,5 Stabile Angina pectoris, Infarkt

D2771/99 1 59,7 48,7 PTCA

D2837/01 1 69,3 25,7 PTCA

D3725/00 1 64,9 36,5 Infarkt, ACVB-OP

D4497/01 1 72,4 22,9 PTCA

D76/00 1 62,4 46,1 ACVB-OP, PTCA

D2723/01 2 72,3 26,3 PTCA

D415/02 2 70,7 20,1 Stabile Angina pectoris

D2538/01 1 63,9 26,1 Infarkt, ACVB-OP

D235/02 1 60,8 20,3 Apoplex

D3008/99 2 62,0 47,5 Infarkt

D2944/00 2 78,2 30,3 Infarkt, stabile Angina pectoris,
ACVB-OP, Apoplex, kardiale
Dekompensation

D3613/99 2 76,1 473 Stabile Angina pectoris

D3639/01 2 76,8 24,6 Stabile Angina pectoris
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D3342/01 81,2 13,4 PTCA, stabile Angina pectoris

D4924/01 71,5 21,7 Infarkt, PTCA, kardiale
Dekompensation

D3882/01 76,5 32,1 PTCA

D3292/01 68,7 243 Stabile Angina pectoris,
Apoplex

D4924/01 71,5 21,7 Infarkt, PTCA, kardiale
Dekompensation

D3979/00 76,0 35,5 Stabile Angina pectoris

D1190/00 65,7 42,7 Stabile Angina pectoris
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Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz (Gruppe B)

Von den 16 Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz, die wahrend der Nachverfolgungszeit
ein kardiovaskuldres Ereignis erlitten, kam es bei 5 (31,25%) Patienten zu einem Apoplex, 2
(12,5%) Patienten dekompensierten kardial, ein (6,25%) Patient hatte eine periphere Embolie
und 3 (18,75%) Patienten stabile Angina pectoris. Ein (6,25%) Patient unterzog sich einer
Bypass-Operation, 4 (25,0%) einer PTCA. 12 (75,0%) Patienten davon waren méinnlich, 4
(25,0%) weiblich. Im Mittel waren sie 67,6 + 11,0 Jahre alt. Es errechnete sich eine mittlere
Nachbeobachtungszeit von 39,5 Monaten = 7,9 Monaten (siche Tabelle 5).

Das Minimum an NT-proBNP bei den Patienten, die keines der oben genannten Ereignisse
erlitten, lag bei 36,25 pg/ml, das Maximum bei 17455 pg/ml. Der Mittelwert war 2082,83
pg/ml + 2462,89 pg/ml, der Median 1227,51 pg/ml.

Bei den Patienten mit systolischer Insuffizienz, die ein Ereignis erlitten, konnte der Mittelwert
bei 2882,01 pg/ml + 3379,74 pg/ml, das Minimum bei 128,2 pg/ml und das Maximum bei
10939,0 pg/ml festgesetzt werden. Der mediane Wert betrug 1710,0 pg/ml. Mit p = 0,512
erbrachte der Vergleich der beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied (siche

Abbildung 9).
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Abbildung 9: Vergleich der NT-proBNP-Werte der systolischen Patienten mit und ohne
kardiovaskulirem Ereignis (MACE)
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Tabelle 5: Patienten der Gruppe B mit kardiovaskulirem Ereignis (MACE)

Herzkatheter- | Geschlecht Alter Nachverfolgungszeit vom MACE

untersuchungs- | méiinnlich =1 Zeitpunkt des Herzkatheters

nummer weiblich =2 bis zum MACE in Monaten

D3231/01 | 75,8 28,4 Apoplex

D4485/01 2 66,3 25,9 ACVB-OP

D4042/01 | 75,3 26,0 Apoplex

D50/00 2 70,5 41,3 PTCA

D3688/99 1 43,0 47,1 Stabile Angina pectoris
D545/00 1 65,8 44.8 Stabile Angina pectoris
D132/00 2 68,7 46,2 Stabile Angina pectoris
D2833/99 1 76,8 36,6 Kardiale Dekompensation
D807/00 | 73,1 41,8 Apoplex

D2917/99 1 69,9 38,5 Kardiale Dekompensation
D3129/99 1 68,1 38,5 PTCA

D533/00 1 41,8 46,5 PTCA

D2790/99 2 81,4 52,8 PTCA

D3024/99 1 69,6 36,5 Apoplex

D816/00 1 61,9 46,5 Apoplex

D3992/99 1 74,0 34,5 Periphere Embolie
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5.5 Analyse der Uberlebenszeiten

5.5.1 Einteilung nach NTproBNP- Spiegel < 125 pg/ml

Gesamtkollektiv

Teilt man das Patientenkollektiv in zwei Gruppen, deren NT-proBNP-Werte unter oder tiber
einem Cutoff-Wert von 125 pg/ml liegen, so fallen in die Gruppe mit niedrigeren Werten 54
(18,1%) Patienten. Von diesen tiberlebte 1 (1,9%) Patient die Nachverfolgungszeit nicht. Es
ergab sich flir diesen im Alter von 88 Jahren verstorbenen Patienten in der Gesamtgruppe eine
Uberlebenszeit von 49,6 Monaten nach Durchfiihrung des Herzkatheters. Der NT-proBNP-
Wert lag bei 68,96 pg/ml. Im Gegensatz dazu hatten 244 (81,9%) der 298 Patienten Werte
iiber 125 pg/ml. In dieser Gruppe verstarben 36 (14,8%) Patienten, woraus sich eine mittlere
Uberlebenszeit von 51,7 Monaten errechnete.

Mit p = 0,0214 ergibt sich bei dieser Einteilung ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen (siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven des Gesamtkollektivs aufgeteilt in NT-proBNP-Werte
unter und iiber 125 pg/ml
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Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz (Gruppe A)

Von den 150 Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz fielen 46 (30,7%) in die Gruppe der
Personen, deren NT-proBNP-Spiegel unter 125 pg/ml lag. Keiner dieser Patienten verstarb
wihrend der Nachverfolgungszeit. Somit hatten alle 10 Patienten, die nicht iiberlebten einen
NT-proBNP-Spiegel iiber 125pg/ml. In diese Gruppe fielen insgesamt 104 (69,3%) Patienten;
er ergab sich eine mittlere Uberlebenszeit von 54,9 Monaten. Der Vergleich der beiden
Gruppen erbrachte im Log-Rank-Test mit p = 0,0212 einen signifikanten Unterschied (siche
Abbildung 11).
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven der Patienten mit diastolischer Insuffizienz aufgeteilt in

NT-proBNP-Werte unter und iiber 125 pg/ml
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Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz (Gruppe B)

Bei der Aufteilung der 148 Patienten mit systolischer Dysfunktion in Patienten mit
NTproBNP-Spiegeln unter und iiber 125 pg/ml fallen in die Gruppe, die niedrigere Werte
hatte 8 (5,4%) Patienten, die restlichen 140 (94,6%) Patienten hatten hohere Werte. In der
Gruppe mit einem NT-proBNP-Wert unter 125 pg/ml verstarb 1 (12,5%) Patient, dessen
Uberlebenszeit 49,9 Monate nach Durchfithrung des Herzkatheters betrug.

Bei der Gruppe mit héheren Werten lag die mittlere Uberlebenszeit bei 51,2 Monaten. Hier
iiberlebten 26 (17,6%) Patienten den Nachbeobachtungszeitraum nicht. Es ergab sich mit p =
0,96 kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (siche Abbildung 12).
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven der Patienten mit systolischer Insuffizienz aufgeteilt in
NT-proBNP-Werte unter und iiber 125 pg/ml
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5.5.2 Einteilung in Quartile

Gesamtkollektiv

Teilt man die 298 Patienten des Gesamtkollektivs nach der Hohe des NT-proBNP-Werts in
Quartile, so ergibt sich fiir die 74 (24,8%) Patienten mit Werten unterhalb des 1. Quartils (<
187 pg/ml) eine mittlere Uberlebenszeit von 57,0 Monaten. In dieser Gruppe verstarben 2
(2,7%) Patienten. Fiir die 75 (25,2%) Patienten mit Werten innerhalb des 1. - 2. Quartils (187
- 602 pg/ml), bei denen ebenfalls 2 (2,7%) Patienten verstarben, ergab sich eine mittlere
Uberlebenszeit von 51,1 Monaten. Die 75 (25,2%) Patienten mit Werten zwischen dem 2. und
3. Quartil (603 - 1869 pg/ml) iiberlebten im Mittel 43,8 Monate, 14 (18,7%) Patienten ver-
starben.18 (24,7%) der 73 (24,5%) Patienten mit NT-proBNP-Werten oberhalb des 3. Quartils
(> 1869 pg/ml) verstarben; fiir dieses Quartil ergab sich eine mittlerer Uberlebenszeit von
50,6 Monaten.

Mit Hilfe des Log-Rank-Tests errechnete sich mit p < 0,0001 ein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen (siche Abbildung 13).
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Abbildung 13: Vergleich der Uberlebenszeiten aller Patienten aufgeteilt in NT-proBNP-Quartile
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Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz (Gruppe A)

In Gruppe A verstarben wihrend der Nachverfolgungszeit 10 (6,7%) von 150 Patienten. Die
Aufteilung von NT-proBNP in Quartile ergab fiir die 62 (41,3%) Patienten mit Werten
unterhalb des 1. Quartils eine Uberlebensrate von 100%. In der Gruppe der 49 (32,7%)
Patienten, deren NT-proBNP-Werte innerhalb 1. - 2. Quartil lagen, starben 2 (4,1%) Patienten
und es errechnete sich eine mittlere Uberlebenszeit von 47,2 Monaten. Im Mittel 37,4 Monate
iiberlebten die Studienteilnehmer mit Werten innerhalb des 2. - 3. Quartils, es starben 8
(26,7%) von 30 (20%) Patienten. 9 (6%) Patienten bildeten die Gruppe mit NT-proBNP-
Werten oberhalb des 3. Quartils, wobei alle die Nachverfolgungszeit iiberlebten.

Der Vergleich der vier Gruppen ergab mit p < 0,0001 einen signifikanten Unterschied (siche
Abbildung 14).
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven der Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz

(Gruppe A)
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Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz (Gruppe B)

27 der 148 Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz verstarben. Dabei lagen die NT-
proBNP-Werte von 12 (8,1%) Personen unterhalb des 1. Quartils. Im Mittel {iberlebten diese
45,5 Monate, wobei 2 (16,7%) Patienten verstarben. Die 26 (17,6%) Patienten mit Werten
innerhalb des 1. - 2 Quartils iiberlebten alle. Fiir die 45 (30,4%) Studienteilnehmer mit Wer-
ten zwischen dem 2. und 3. Quartil ergab sich eine mittlere Uberlebenszeit von 46,4 Monaten.
In dieser Gruppe starben 6 (13,3%) Patienten. 18 (26,1%) von 64 (43,2%) Patienten mit
einem NT-proBNP-Wert oberhalb des 3. Quartils iiberlebten nicht; fiir diese Gruppe
errechnete sich eine mittlere Uberlebenszeit von 49,3 Monaten.

Mit p = 0,0229 ergab der Log Rank-Test beim Vergleich der vier Quartile einen signifikanten
Unterschied (siche Abbildung 15).

NT-proBNP
(pg/ml)
m
5 — >1869
o
o
=
G)
3 — 603-1869
£ 05 1 p =0,0229
5
= 054 .
£ — 187-602
5 03
o
g 02
g <187
: 0,1
00

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Uberlebenszeit in Monaten
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5.6 Analyse der ereignisfreien Zeit

5.6.1 Ereignisfreie Zeit nach NT-proBNP- Spiegel < 125 pg/ml

Gesamtkollektiv

Von den 48 Patienten, deren NT-proBNP-Werte unter 125 pg/ml lagen, erlitten 18 (37,5%)
ein kardiovaskuldres Ereignis. Die mittlere ereignisfreie Zeit dieser 48 Patienten betrug 42,4
Monate. Die 197 Patienten, dic hohere Werte hatten, erlitten im Mittel 53,5 Monate kein
kardiovaskulédres Ereignis. 29 (13,9%) Patienten dieser Gruppe ereilte ein solches Geschehen.

Im Vergleich zeigt sich mit p = 0,008 ein signifikanter Unterschied (siche Abbildung 16).
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven zur ereignisfreien Zeit des Gesamtkollektivs aufgeteilt in NT-
proBNP-Werte unter und iiber 125 pg/ml
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Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz (Gruppe A)

Bei den 41 Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz, deren NTproBNP-Werte unter 125
pg/ml lagen, ergab sich bei einer Ereigniszahl von 18 (43,9%) eine ereignisfreie Zeit von 41,8
Monaten. Bei den Patienten mit Werten iiber 125 pg/ml gab es 15 (16,7%) akute kardio-
vaskuldre Erkrankungen; die mittlere ereignisfreie Zeit war 52,0 Monate. Es ergab sich beim
Vergleich der beiden Gruppen mit p = 0,0159 ein signifikanter Unterschied (siche Abbildung
17).
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven zur ereignisfreien Zeit der Patienten mit diastolischer

Herzinsuffizienz aufgeteilt in NT-proBNP-Werte unter und iiber 125 pg/ml
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Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz (Gruppe B)

Kein kardiovaskuldres Geschehen ereignete sich bei den 7 Patienten mit systolischer Herz-
insuffizienz, die einen NT-proBNP-Wert unter 125 pg/ml hatten. In der Gruppe der 107
Patienten mit hoheren Levels erlitten 14 (13,1%) ein Ereignis, es ergab sich eine mittlere
ereignisfreie Zeit von 53,4 Monaten.

Der Vergleich der beiden Gruppen erbrachte mit p = 0,7103 keinen signifikanten Unterschied
(siche Abbildung 18).
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven zur ereignisfreien Zeit der Patienten mit systolischer

Herzinsuffizienz aufgeteilt in NT-proBNP-Werte unter und iiber 125 pg/ml
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5.6.2. Einteilung in Quartile

Gesamtkollektiv

Bei der Einteilung der NT-proBNP-Werte der Patienten des Gesamtkollektivs in Quartile
ergab sich flir die 67 (22,5%) Patienten, deren Werte unterhalb des 1. Quartils lagen, eine
mittlere ereignisfreie Zeit von 14,8 Monaten. In dieser Gruppe erlitten 22 (32,8%) Patienten
ein kardiovaskuldres Geschehen. Die mittlere ereignisfreie Zeit fiir die 68 (22,8%) Patienten,
deren Werte zwischen dem 1. und 2. Quartil lagen war 49,6 Monate, wobei es 8 (11,8%)
Ereignisse gab. NT-proBNP-Werte im Bereich des 2. - 3. Quartils hatten 58 (19,5%) Studien-
teilnehmer, von denen bei einer mittleren ereignisfreien Zeit von 46,9 Monaten 8 (13,8%)
Patienten ein kardiovaskuldres Geschehen erlitten. Im Mittel 54,7 Monate waren die 52
(17,4%) Patienten mit Werten oberhalb des 3. Quartils ereignisfrei, es kam bei 9 (17,3%) von
diesen Patienten zu einem Ereignis.

Der Vergleich der vier Gruppen ergab mit p = 0,0106 einen signifikanten Unterschied (siche
Abbildung 19).
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Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz (Gruppe A)

57 (38,0%) der Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz zeigten NT-proBNP-Werte
unterhalb des 1. Quartils. Von diesen erlitten bei einer mittleren ereignisfreien Zeit von 44,0
Monaten 21 (36,8%) Patienten ein kardiovaskuldres Geschehen. Die 44 (29,3%) Patienten mit
Werten innerhalb des 1. - 2. Quartils waren im Mittel 45,4 Monate ereignisfrei, in dieser
Gruppe kam es bei 6 (13,6%) Patienten zu einem Ereignis.

Der Mittelwert fiir die ereignisfreie Zeit der 21 (14,0%) Patienten mit NT-proBNP-Werten
zwischen dem 2. und 3. Quartil, bei denen sich 4 (19,0%) kardiovaskuldre Geschehen
ereigneten, errechnete sich mit 44,4 Monaten. 9 (6,0%) Patienten hatten Levels oberhalb des
3. Quartils, wobei 2 (22,2%) Patienten ein kardiovaskuldres Ereignis ereilte. Daraus ergab
sich eine ereignisfreie Zeit von 42,0 Monaten.

Mit Hilfe des Log-Rank-Tests errechnete sich mit p = 0,1508 kein signifikanter Unterschied
(siche Abbildung 20).
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Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz (Gruppe B)

In Gruppe B zeigten 10 (6,7%) Patienten NT-proBNP-Werte unterhalb des 1. Quartils. Ein
(10%) Patienten erlitt ein kardiovaskuldres Ereignis, woraus sich eine mittlere ereignisfreie
Zeit von 47,7 Monaten errechnete. Werte zwischen dem 1. und 2. Quartil hatten 24 (16,2%)
Patienten, hier lag die mittlere ereignisfreie Zeit bei 51,6 Monaten, wobei sich 2 (8,3%)
kardiovaskuldre Geschehen ereigneten.

Der Mittelwert der ereignisfreien Zeit der 37 (25%) Patienten mit Werten zwischen dem 2.
und 3. Quartil ergab 47,6 Monate, hier kam es zu 4 (10,8%) Ereignissen. Die 43 (29,1%)
Patienten mit NT-proBNP-Spiegeln oberhalb des 3. Quartils waren im Mittel 55,4 Monate
ereignisfrei. In dieser Gruppe erlitten 7 (16,3%) Patienten ein kardiovaskuléres Ereignis.

Der Vergleich der Gruppen ergab mit p = 0,7322 keinen signifikanten Unterschied (siche
Abbildung 21).
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5.7 Einfluss des Alters der Patienten auf den NT-proBNP-Wert

Gesamtkollektiv

Um den Einfluss des Alters auf die Hohe des NT-proBNP-Werts eruieren zu kdnnen, wurde
das Patientenkollektiv zundchst unabhingig davon, ob eine diastolische oder systolische

Herzinsuffizienz vorlag, wie folgt in fiinf Altersgruppen eingeteilt:

Gruppe 1: <50 Jahre: 17 Patienten
Gruppe 2: 50 - 59,9 Jahre: 48 Patienten
Gruppe 3: 60 - 69,9 Jahre: 93 Patienten
Gruppe 4: 70 - 79,9 Jahre: 118 Patienten
Gruppe 5: > 80 Jahre: 22 Patienten

Im Kruskall-Wallis-Test ergab sich beim Vergleich der Kategorien mit p < 0,001 ein
signifikanter Unterschied (siche Abbildung 22).

Maximum, Minimum, Mittelwert und Median wurden deskriptiv in der folgenden Tabelle

dargestellt:

Tabelle 6: NT-proBNP-Werte des Gesamtkollektivs in Alterskategorien

Gruppe Minimum (pg/ml) | Maximum (pg/ml) | Mittelwert (pg/ml)| Median (pg/ml)
+ SA (pg/ml)

1 21,4 5574,0 1093,7 +1527,6 587,8

2 26,3 8721,0 885,2+1797,1 237,1

3 12,72 7841 1194,7 +1755,5 440,8

4 38,7 33676,0 2345,7 +4039,1 1064,0

5 29891,0 69,0 3419,2 £ 6373,0 1441,5
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Abbildung 22: Vergleich der NT-proBNP-Werte der Alterskategorien des Gesamtkollektivs

Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz (Gruppe A)

Die Anzahl der Patienten mit diastolischer Insuffizienz, eingeteilt in Altersgruppen, stellt sich

wie folgt dar:

Gruppe 1: <50 Jahre: 2 Patienten
Gruppe 2: 50 - 59,9 Jahre: 22 Patienten
Gruppe 3: 60 - 69,9 Jahre: 60 Patienten
Gruppe 4: 70 - 79,9 Jahre: 56 Patienten
Gruppe 5: > 80 Jahre: 10 Patienten

Der Vergleich der 5 Alterskategorien ergab mit p < 0,001 einen signifikanten Unterschied
(siche Abbildung 23).

Die statistische Auswertung erbrachte fiir Minimum, Maximum, Mittelwert und Median

folgende Ergebnisse (siche Tabelle 7):
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Tabelle 7: NT-proBNP-Werte der Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz in Alterskategorien

Gruppe Minimum (pg/ml) | Maximum (pg/ml) | Mittelwert (pg/ml)| Median (pg/ml)
+ SA (pg/ml)
1 21,4 25,5 23,4+29 23,4
2 26,3 3179,0 308,7 £ 688,1 80,6
3 12,72 3230 451,9 £ 600,5 250,3
4 38,66 3514,0 626,5 +785,4 311,2
5 201,0 1927,0 989,1 £579,4 1067,8
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Abbildung 23: Vergleich der NT-proBNP-Werte der Alterskategorien der Patienten mit diastolischer

Herzinsuffizienz

Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz (Gruppe B)

Folgende Einteilung ergab sich fiir die 148 Patienten mit systolischer Herzinsuftizienz:

Gruppe 1: <50 Jahre: 13 Patienten
Gruppe 2: 50 - 59,9 Jahre: 26 Patienten
Gruppe 3: 60 - 69,9 Jahre: 33 Patienten
Gruppe 4: 70 - 79,9 Jahre: 62 Patienten
Gruppe 5: > 80 Jahre: 12 Patienten
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Beim Vergleich der Alterskategorien bei Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz ergab

sich mit p < 0,001 ebenfalls ein signifikanter Unterschied (siche Abbildung 24).

Auch hier wurden Minimum, Maximum, Mittlerwert und Median in einer Tabelle deskriptiv

dargestellt (siche Tabelle 8):

Tabelle 8: NT-proBNP-Werte der Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz in Alterskategorien

Gruppe Minimum (pg/ml) | Maximum (pg/ml) | Mittelwert (pg/ml)| Median (pg/ml)
+ SA (pg/ml)
1 58,2 5774,0 1236,4 + 1575,2 615,3
2 36,25 8721,0 1373,0 +2265,8 578,0
3 116,8 7841,0 2545,2 £2297.9 1606,0
4 3549 33676,0 3898,4 + 5056,8 2067,5
5 68,96 29891,0 54442 +8211,0 2823,0
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Abbildung 24: Vergleich der NT-proBNP-Werte der Alterskategorien der Patienten mit systolischer

Herzinsuffizienz
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5.8 Einfluss des Geschlechts auf den NT-proBNP-Wert

Gesamtkollektiv

Der Mittelwert an NT-proBNP bei den 212 ménnlichen Studienteilnehmern lag bei 1852,4 +
3165,1 pg/ml, das Minimum bei 19,2 pg/ml und das Maximum bei 29891,0 pg/ml. Der
Median war 715,8 pg/ml. Bei den 86 weiblichen Patienten konnte der mittlere Wert bei
1528,9 + 3894,5 pg/ml festgesetzt werden. Der kleinste Wert war 12,72 pg/ml, der grofite
33676,0 pg/ml, der Median lag bei 451,4 pg/ml

Beim Vergleich der NT-proBNP-Werte der beiden Geschlechter konnte mit p = 0,137 kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (siche Abbildung 25).
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Abbildung 25: Vergleich der NT-proBNP-Werte von Minnern und Frauen des Gesamtkollektivs
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Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz (Gruppe A)

Bei den 92 (61,3%) minnlichen Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz lag der NT-
proBNP im Mittel bei 513,5 pg/ml + 692,7 pg/ml. Das Minimum lag bei 19,21 pg/ml, das
Maximum bei 3230,0 pg/ml und der Median bei 226,6 pg/ml. Der Mittelwert der 58 (38,7%)
weiblichen Studienteilnehmer errechnete sich bei 546,4 pg/ml * 713,8 pg/ml, der Median bei
275,2 pg/ml. Der kleinste NT-proBNP-Spiegel lag bei 12,72 pg/ml, der groBte bei 3514,0
pg/ml.

Der Mann-Whitney-Test ergab beim Vergleich der ménnlichen und weiblichen Patienten mit

p = 0,333 keinen signifikanten Unterschied (siche Abbildung 26).
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Abbildung 26: Vergleich der NT-proBNP-Werte von Miinnern und Frauen mit diastolischer

Herzinsuffizienz
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Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz (Gruppe B)

120 (81,1%) der Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz waren minnlich. Es ergab sich
bei einem Median von 1500,5 pg/ml ein Mittelwert von 2879,0 pg/ml + 3866,2 pg/ml. Das
Minimum der méinnlichen Patienten lag bei 36,25 pg/ml, das Maximum bei 29891,0 pg/ml.
Der Mittelwert an NT-proBNP der 28 (18,9%) Frauen konnte bei 2879,0 pg/ml + 3866,2
pg/ml festgesetzt werden. Es errechnete sich ein Minimum von 71,0 pg/ml, ein Maximum von
33676,0 pg/ml und ein Median von 1561,5 pg/ml.

Mit p = 0,801 ergab der Vergleich der beiden Geschlechter keinen signifikanten Unterschied.
(siche Abbildung 27).
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Abbildung 27: Vergleich der NT-proBNP-Werte von Miinnern und Frauen mit systolischer

Herzinsuffizienz
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5.9 Multivariate Analyse

Um den Einfluss der klinischen Variablen auf die Mortalitit zu bestimmen, wurde eine
multivariate Analyse mit dem Proportional-Hazard-Modell (Cox) mit ,,forward-selection*
durchgefiihrt.

Folgende Variablen wurden in die Analyse eingeschlossen:

=  NT-proBNP
= Alter
= EF

Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz (Gruppe A)

In der Gruppe der Patienten mit diastolischer Herzinuffizienz errechnete sich flir die
Parameter Alter (p = 0,254) und EF (p = 0,939) keine Signifikanz als prognostischer Faktor,
jedoch fiir NT-proBNP mit p = 0,043 (siche Tabelle 9).

Tabelle 9: Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz (Gruppe A)

Prognostischer Faktor RR p

Alter 1.1(0.96-1.17) 0.254
EF 0.99 (0.96-1.08) 0.939
NT-proBNP 4.68 (1.05-20.8) 0.043

Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz (Gruppe B)

Die klinischen Variablen Alter (p = 0,82) und EF (p = 0,118) zeigten in der multivariaten
Analyse bei Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz keinen Einfluss auf die Mortalitét. Fiir
NT-proBNP errechnete sich eine Signifikanz von p = 0,02; damit kann es als prognostischer

Faktor bezeichnet werden (siche Tabelle 10).

Tabelle 10: Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz (Gruppe B)

Prognostischer Faktor RR p

Alter 1.0 (0.97-1.04) 0.820
EF 0.97 (0.932-1.01) 0.118
NT-proBNP 1.64 (1.08-2.5) 0.020
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6 Diskussion

6.1 BNP

Mit der Erforschung des Herzens als endokrines Organ wurde vor etwa 50 Jahren begonnen
(24). 1981 kam es sodann zur Entdeckung des atrialen natriuretischen Peptides (ANP) durch
de Bold und seine Kollegen. Sie injizierten Partikel von atrialem Gewebe in Ratten und
konnten darauthin eine produktive Natriurese beobachten (14). Die weitere Untersuchung der
Familie der natriuretischen Peptide fiihrte im Jahre 1988 zur Entdeckung des B-type
natriuretischen Peptids (BNP) und des C-type natriuretischen Peptids (CNP) durch Matsuo
und seine Forschungsgruppe (59). Beide Stoffe wurden aus dem Gehirn von Schweinen
isoliert (30). In weiteren Studien konnte festgestellt werden, dass BNP wie ANP unter
anderem in den kardialen Myozyten produziert wird (24, 14, 30).

Die Untersuchung der Funktion von BNP im Korper zeigte unter anderem eine Erhhung der
glomeruldren Filtrationsrate durch Antagonismus des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems, eine periphere Vasodilatation und somit die Senkung der Vor- und Nachlast und des
Blutdrucks als Resultat. BNP stellte sich so als ein Peptid dar, das eine wichtige Rolle bei der
Regulation des Salz- und Wasserhaushalts im menschlichen Korper spielt (35).

Nachdem es in den letzten 20 Jahren zu einer zunehmenden Erforschung von BNP kam,
konnte dieses Peptid auch als niitzliches Werkzeug bei der Evaluation der Herzinsuffizienz
identifiziert werden (11). Zahlreiche Studien beschéftigten sich mit diesem Thema (18, 31,
37, 38, 44, 68, 70) und fanden unter anderem Zusammenhénge zwischen der Hohe des BNP-
Wertes und ischimischen Herzerkrankungen, Herzmuskelschidigungen sowie systolischer
und diastolischer Herzinsuffizienz (11). Auch als prognostischer Marker bei Patienten, die
einen Herzinfarkt erlitten hatten, und fiir den pl6tzlichen Herztod konnte BNP eine relevante
klinische Rolle zugeordnet werden (61). Cleland vertritt sogar die Meinung, dass die Messung
der natriuretischen Peptide im klinischen Alltag vor allem in Bezug auf Risikostratifizierung
und therapeutische Konsequenzen eine groBere Bedeutung habe als die Messung von
Cholesterin (11).

Gegenstand unserer Studien war das inaktive Spaltungsprodukt von proBNP, NT-proBNP.
Biochemische Untersuchungen zeigten (53), dass auch dieses Spaltungsprodukt, das sich
unter anderem durch eine hohere Stabilitdt auszeichnet, eine Aussagekraft hinsichtlich

kardiovaskuldrer Erkrankungen hat (38, 54).
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Der kiirzere Zeitraum der Erforschung von NT-proBNP im Gegensatz zu BNP bringt
allerdings ein weniger breites Spektrum an Literatur und Forschungsarbeiten mit sich. Dies ist
der Grund, warum in der vorliegenden Arbeit trotz der Untersuchung von NT-proBNP auch
Literatur iiber BNP zur Diskussion hinzugezogen wurde. Beide Peptide entstehen im
Verhiltnis 1:1 bei der Spaltung der Vorldauferproteins proBNP (siche Kapitel 3). Die Halb-
wertszeit von NT-proBNP ist durch die hohere Stabilitit des inaktiven Peptids ldnger, was
durch einen kumulativen Effekt aufgrund des fehlenden Verbrauchs zu erkldren ist und
hohere Spiegel an NT-proBNP mit sich bringt. Beide Stoffe zeigten jedoch in fast gleichem
MaBe in mehreren Studien ein prognostisches Potential und eine hohe Sensivitdt fiir eine
Herzinsuffizienz (17, 19, 20, 23, 39, 47). Pfister et al. verglichen die Werte der beiden Peptide
und konnten eine signifikante Korrelation zwischen ihnen nachweisen, wobei NT-proBNP um
einen medianen Faktor von 7,9 hoher war als BNP. In dieser Studie konnte kein relevanter
klinischer Unterschied hinsichtlich der Aussagekraft zwischen BNP und NT-proBNP
festgestellt werden (47).

Auch Hammerer-Lercher et al. konnten bei der Untersuchung der diagnostischen Wertigkeit
der beiden Stoffe im Vergleich keinen signifikanten Unterschied finden (23). Die
Forschungsgruppe von Hunt demonstrierte einen vierfach hoheren Spiegel von NT-proBNP
im Vergleich zu BNP und konnte ebenfalls eine signifikante Beziehung feststellen (18). Auch
wenn NT-proBNP vor allem im friihen Stadium einer Herzinsuffizienz als sensitiver und
spezifischer beschrieben wird (19, 39), zeigte sich in der vorliegenden Literatur (17, 19, 20,
23, 39, 47), dass es ausser in Bezug auf die Hohe der Werte keinen signifikanten Unterschied
zwischen BNP und NT-proBNP gibt. Es konnte keine Studie gefunden werden, die einen
relevanten klinischen Unterschied nachweisen wiirde. So konnen Erkenntnisse, die in Studien

iiber BNP gewonnen wurden, in die Diskussion einbezogen werden.
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6.2 Vergleich der NT-proBNP-Werte bei Patienten mit diastolischer und

systolischer Herzinsuffizienz

In der vorliegenden Untersuchung ergab der Vergleich der NT-proBNP-Werte der Patienten
mit diastolischer und systolischer Herzinsuffizienz einen signifikanten Unterschied. Dabei
zeigten sich bei den Patienten mit einer systolischen Erkrankung sowohl ein weitaus hoherer
Median als auch hohere Mittel- und Maximalwerte als bei Patienten mit diastolischer
Insuffizienz.

Das Verhalten des natriuretischen Peptids bei systolischer Insuffizienz wurde mehrfach
untersucht, wobei hier einheitliche Resultate zu erkennen sind. So konnten eine groBere
Anzahl an Studien zu diesem Thema zeigen, dass ein erhohter NT-proBNP/BNP-Wert ein
sensitiver Marker fiir eine systolische Funktionsstorung ist (18, 28, 31, 37, 38, 44, 68, 70).

Da die Erhohung von NT-proBNP bei systolischer Herzinsuffizienz bei den meisten Patienten
als erwiesen erscheint und somit eine Diagnose erleichtern konnte, stellt sich die Frage, ob
sich auch bei Patienten mit diastolischer Insuffizienz dhnliche Resultate ergeben. In unserer
Studiengruppe zeigte sich zwar, dass diese Gruppe im Vergleich zur systolischen
Funktionsstorung weniger hohe Werte erreichte, diese aber trotzdem iiber dem géngigen
Referenzbereich von < 125 pg/ml lagen. Dies weist auf einen &hnlichen diagnostischen
Stellenwert des B-type-natriuretischen Peptid bei einer diastolischen Funktionsstérung hin. In
der Literatur sind hierzu kontroverse Meinungen zu finden, tendenziell scheint aber vor allem
eine schwerere und symptomatische diastolische Herzinsuffizienz mit erhohten
NTproBNP/BNP-Werten assoziiert zu sein (1, 4, 13, 28, 29, 33, 34, 47, 67, 69).

Bestétigen konnten diese Vermutung Lubien et.al., die 119 Patienten mit diastolischer
Funktionsstorung und 175 gesunde Patienten untersuchten. Es konnte gezeigt werden, dass
Patienten, die in der echokardiographischen Untersuchung diastolische Auftilligkeiten
zeigten, erhohte BNP-Werte aufwiesen. Dies zeigte sich sowohl bei Patienten ohne klinische
Symptome, als auch bei denen mit Beschwerden, wobei bei symptomatischen Personen im
Vergleich hohere Werte zu beobachten waren. Erwartungsgeméal zeigte sich beim Vergleich
der Mittelwerte der gesunden Teilnehmer und der Patienten mit einer Funktionsstorung
ebenfalls ein signifikanter Unterschied (34).

Auch Pfister et. al. kamen beim Vergleich von 67 Gesunden, 51 Patienten mit diastolischer
und 32 Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz zu &hnlichen Ergebnissen. Es konnten
neben erhohten Werten bei systolischer Storung auch bei Patienten mit diastolischer

Herzinsuffizienz im Vergleich zur gesunden Studienpopulation ein signifikanter Anstieg des
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B-natriuretischen Peptids festgestellt werden. Diese Forschungsgruppe weist dem Marker
einen hohen negativ priadiktiven Wert beziiglich einer LV-Dysfunktion zu, allerdings wird
hier die alleinige Verwendung des Peptids zur Diagnose einer Dysfunktion nicht empfohlen
und auf weitere Untersuchungen verwiesen (47).

Signifikant hohere Werte an NT-proBNP wiesen ebenfalls die 81 Patienten mit systolischer
Dysfunktion gegeniiber den 80 Studienteilnehmern mit diastolischen Insuffizienz auf, die in
einer Studie von Kirk et al. eingeschlossen waren. Die Patienten mit systolischer
Funktionsstorung zeigten hierbei etwa dreimal hohere Werte. Beide Gruppen zeigten beim
Vergleich mit 2069 Patienten ohne Herzinsuffizienz signifikant hohere Spiegel an NT-
proBNP. Zur Diagnose einer Herzinsuffizienz wird NT-proBNP als aussagekréftig angesehen.
Die Unterscheidung zwischen diastolischer und systolischer Dysfunktion scheint aber hier
trotz signifikant unterschiedlicher NT-proBNP-Werte nicht zuverldssig zu sein und indiziert
ebenfalls weitere diagnostische Analysen (29).

Weniger signifikante Ergebnisse findet man in einem Artikel von Dahlstrom und seinen
Kollegen, die 510 Patienten mit diastolischer Relaxationsstorung (EF iiber 45%) ein-
schlossen. Es konnte hier keine signifikante Erhdhung von NT-proBNP festgestellt werden.
Dies fithren die Autoren darauf zuriick, dass die Patienten eher mildere Relaxationsstorungen
hatten, und zu 79% der NYHA-Klasse I und II zugeordnet werden konnten. Insgesamt
unterstiitzen die Ergebnisse die Vermutung, dass erst aus einer schwereren diastolischen
Dysfunktion eine NT-proBNP-Erhdhung resultiert (13).

In der SWEDIC-Studie (Swedish Doppler echocardiographic study) mit 97 Patienten konnte
ebenfalls keine generelle Erhohung von NT-proBNP bei diastolischer Herzinsuffizienz
festgestellt werden (4). Vor allem beim Vergleich von Personen mit einer milderen isolierten
diastolischen Dysfunktion bzw. ohne Symptome und solchen mit normaler kardialen Funktion
traf das zu. Hier waren die Werte nicht signifikant unterschiedlich. Zusammenfassend werden
in diesem Artikel zur Diagnose einer diastolischen Herzinsuffizienz eine weiterfiihrende
Diagnostik wie zum Beispiel eine Echokardiographie gefordert, da die alleinige Messung des
NT-proBNP-Wertes vor allem bei Patienten mit diastolischen Relaxationsstorungen (1) und
milderen Symptomen nicht als ausreichend erscheint (13).

Vergleicht man zusammenfassend die Ergebnisse der zu diesem Thema erschienenen Studien
mit unseren Resultaten, finden sich mehr oder weniger grofle Unterschiede. Es zeigt sich, das
BNP/NT-proBNP bei Patienten mit einer systolischen Herzinsuffizienz meist signifikant

erhoht ist, was sich auch in unserer Studie bestétigte. Auch bei Studienteilnehmern mit
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diastolische Dysfunktion konnten wir eine signifikante Erhohung des Peptids feststellen,
wenn auch diese Werte niedriger waren als bei der systolischen Insuffizienz.

Der Vergleich mit anderen Forschungsprojekten erbringt kein einheitliches Resultat, wohl
zeigt sich aber ebenso hier, das BNP/NT-proBNP tendenziell auch bei dieser Form der
Herzinsuffizienz erhoht ist. Inwieweit dies diagnostisch wegweisend sein konnte, muss wohl

noch eingehender untersucht werden.

6.3 Prognostischer Wert von NT-proBNP fiir die Gesamtmortalitét

Bei der Untersuchung der NT-proBNP-Werte des Gesamtkollektivs ergab der Vergleich der
Patienten, die den Beobachtungszeitraum iiberlebten und der verstorben Patienten einen
signifikanten Unterschied in der Hohe des Peptidspiegels. Patienten mit hohen Plasma-
konzentrationen zeigten eine signifikant geringere Uberlebensrate als Patienten mit
niedrigeren Werten. Dies konnte sowohl beim Gesamtkollektiv als auch in den beiden
Gruppen A und B beobachtet werden.

Auch hier lieB sich ein relativ groBBer Unterschied beim Vergleich der Hohe der NT-proBNP-
Werte in den beiden Gruppen demonstrieren. Es zeigten sich in Gruppe A niedrigere Werte
als in Gruppe B. Wir konnten jedoch fiir beide Formen der Herzinsuffizienz nachweisen, dass
NT-proBNP eine hohe priadiktive Aussagekraft in Bezug auf die Mortalitdt der Patienten
besitzt. Dies zeigt sich auch in verschiedenen Studien, die diese Aussage unterstiitzen (3, 21,
27, 45, 46, 51, 57, 30, 64). So beobachteten Rothenburger et al. bei Patienten mit einem NT-
proBNP-Wert iiber 5000 pg/ml eine signifikant hohere Mortalitidt als bei Patienten mit
Konzentrationen unter diesem Wert. Untersucht wurde ein Kollektiv von 550 Patienten mit
diastolischer und systolischer Herzinsuffizienz. Aufgefallen war hier, dass alle Verstorbenen
der NYHA-Klasse III und IV angehdrten. Die Patienten dieser Klassen wiesen hohere Werte
auf als die der NYHA-Klasse I und II, was nach Angaben der Autoren mit der ausgedehnteren
Schiadigung des Herzmuskels bei einem hohergradigen Stadium der Herzinsuffizienz und
einer folglich hoheren Ereignisrate zu erkldren ist (54).

Dies bestdtigte sich auch bei Tapanaimen et. al., die den pradiktiven Wert von BNP bei 521
Patienten, die einen Myokardinfarkt erlitten hatten, untersuchten. Hier zeigte das Peptid
sowohl fiir die kardiale Mortalitdt, als auch fiir die Gesamtmortalitit eine signifikante
Aussagekraft. BNP konnte hier unabhidngig von der Symptomatik und der Ejektionsfraktion

einen plotzlichen Herztod vorhersagen (61).
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Ishii et al. beobachteten in einer Studie mit 98 Patienten mit diastolischer und systolischer
Herzinsuffizienz eine Sterblichkeitsrate von 23,5% (23 Patienten, davon 21 kardiale
Todesursache) innerhalb von 15 Monaten und konnten BNP ebenfalls als unabhéngigen
prognostischen Marker fiir die Mortalitit festsetzen (27).

Kirk et. al. verglichen die Mortalititsraten von 80 Patienten mit diastolischer Herz-
insuffizienz, 81 Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz und 2069 gesunden Personen.
Innerhalb einen Jahres verstarben insgesamt 31,5% der Patienten mit Herzinsuffizienz, in der
gesunden Studiengruppe waren es 17,6%. Patienten mit Herzinsuffizienz wiesen im Vergleich
zu den Patienten der gesunden Studiengruppe einen signifikant erhohte Spiegel an NT-
proBNP auf. Unklar bleibt in dieser Studie, welche Mortalititsraten die Patienten mit

systolischer und diastolischer Insuffizienz im Einzelnen hatten (29).

Diastolische Herzinsuffizienz

Bei der alleinigen Betrachtung der Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz (Gruppe A)
konnten wir feststellen, dass die NT-proBNP-Werte der verstorbenen Patienten signifikant
hoher waren als die der Uberlebenden. In dieser Gruppe starben 10 von 150 Patienten (6,7%).
Hier kann noch kein Vergleich gezogen werden, da {iber die prognostische Wertigkeit von
NT-proBNP allein bei der diastolischen Herzinsuffizienz noch keine aussagekréftige Literatur
vorliegt. In den vorliegenden Artikeln waren zwar teilweise auch Patienten mit diastolischer
Herzinsuffizienz eingeschlossen (29, 54), es wurden aber keine genauen Einzeldaten zu NT-
proBNP und der Mortalitit genannt. Es zeichnet sich aber bei der Betrachtung des
Gesamtkollektivs der Studien ab, dass auch bei Patienten mit diastolischer Stérung ein
erhohter Wert an BNP/NT-proBNP mit einer groBeren Sterblichkeitsrate assoziiert ist (27, 29,
54).

Systolische Herzinsuftizienz

In der Gruppe der Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz verstarben 18,2%, davon 10,8%
an einer kardialen Todesursache. Die NT-proBNP-Werte dieser Patienten waren signifikant
hoher als die der Patienten, die am Ende der Nachverfolgungszeit noch lebten. Dies deutet auf
eine hohe pradiktive Aussagekraft der NT-proBNP-Plasmakonzentration in Bezug auf die
Mortalitdt des einzelnen Patienten mit einer systolischen Herzinsuffizienz hin, was auch in
verschiedenen Forschungsprojekten bestétigt worden konnte. In allen genannten Studien fiel
eine signifikante Erh6hung von BNP/NT-proBNP bei spiter verstorbenen Personen auf (2, 3,
7,9, 15, 18, 22, 25, 27, 43, 52, 60, 62, 64).
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Hartmann und seine Kollegen untersuchten 1011 Ménner und Frauen mit schwerer
systolischer Funktionsstorung (EF < 25%) im Rahmen einer COPERNICUS-Substudie. Es
verstarben innerhalb einen Jahres 78 (7,7%) dieser Patienten, wobei hier ein hoher Wert an
NT-proBNP mit einem signifikant hoheren Mortalitétsrate assoziiert war (25).

Berger at al. berichten bei einem Kollektiv von 452 Patienten iiber eine Sterblichkeitsrate von
19,7% innerhalb von 3 Jahren, wobei die 89 verstorbenen Personen signifikant héherere
Werte an BNP aufwiesen, als die Uberlebenden (3).

Unter einer 6-monatigen Nachbeobachtung von 182 Patienten, die aufgrund einer
dekompensierten Herzinsuffizienz hospitalisiert wurden, konnten Bettencourt und seine
Mitarbeiter bei in diesem Zeitraum Verstorbenen eine signifikante Erh6hung von NT-proBNP
feststellen. Das Peptid wurde beim gesamten Kollektiv zum Zeitpunkt der Hospitalisierung
bestimmt. Innerhalb von 6 Monaten starben 28 Patienten (17,9%), dessen NT-proBNP-Werte
signifikant hoher waren als bei den Patienten, die den Nachbeobachtungszeitraum {iberlebten.
Auffallend war, dass bei 25 (13,7%) der iiberlebenden Patienten NT-proBNP innerhalb der
Nachbeobachtungszeit um 30% sank und sich fiir diese eine signifikant bessere
Uberlebenschance bzw. geringere Rehospitalisierungsrate ergab. Die schlechtere Prognose
hatten demnach erwartungsgemif die 131 Patienten, deren Werte sich nicht verdnderten oder
im Rahmen des Nachbeobachtungszeitraums anstiegen (7).

Auch Tsutamoto et. al sprechen {iber Smal hohere Werte an BNP bei den 25 Verstorbenen
ihres Kollektivs im Vergleich zu den Uberlebenden (60 Patienten). Die Sterblichkeitsrate lag
wihrend eines Beobachtungszeitraums von 24 Monaten bei 29,4%. Auch hier wird BNP
aufgrund einer hohen Sensitivitdt fiir eine kardiale Schidigung als ein aussagekréftiger
prognostischer Marker fiir die Mortalititsrate bei Personen mit linksventrikuldrer Dysfunktion
vorgeschlagen (62).

In einem spéteren Projekt dieser Gruppe mit 290 Patienten, die eine systolische Funktions-
storung der NYHA Klasse I und II zeigten, lag die Sterblichkeitsrate wéhrend einer medianen
Nachverfolgungszeit von 27,0 Monaten bei 8,3%. Auch hier war BNP ein unabhingiger
Parameter fiir die Sterblichkeitsrate. Dies zeigt, dass BNP bereits bei Patienten ohne oder mit
milderer Symptomatik einer systolischer Herzinsuffizienz einen priadiktiven Wert hinsichtlich
der Mortalitdt aufweist (63).

Fisher et al. konnten ebenfalls in einer kleineren Studienpopulation von 87 Patienten mit
systolischer Dysfunktion NT-proBNP als sigifikanten prognostischen Marker hinsichtlich der
Mortalitdt der Patienten darstellen. Es zeigte sich hier eine 1-Jahres-Mortalitdt von 32,2% (28
Patienten verstarben), wobei alle Patienten erhohte NT-proBNP-Werte hatten (18).
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6.4 Analyse der Uberlebensraten

Die Uberlegung, dass ein erhdhter Wert an BNP/NT-proBNP mit einem erhdhten
Mortalitétsrisiko verbunden sei, wirft die Frage nach einem Cutoff-Wert auf, ab dem man ein
erhohtes Mortalitdtsrisiko erwarten konnte und somit den jeweiligen Patienten in noch
gezielterem Malle behandeln und unter Beobachtung stellen miisste. So wéhlten wir zunéchst
eine Einteilung in zwei Gruppen, die jeweils einen NT-proBNP-Wert unter und iiber 125
pg/ml aufwiesen. Es zeigte sich, dass sowohl das Gesamtkollektiv als auch Patienten mit
diastolischer Herzinsuffizienz einen signifikanten Unterschied in der Mortalitdtsrate bei
diesem Cutoff-Wert aufwiesen. Fiir die Patienten mit systolischer Dysfunktion, die Werte
unter 125 pg/ml aufwiesen ergab sich eine kiirzere mittlere Uberlebenszeit als fiir die
Patienten mit hdheren Werten. Fiir dieses Ergebnis der Gruppe B errechnete sich im Log-
Rank-Test allerdings kein signifikanter Unterschied. Dies konnte daran liegen, dass nur 8 von
148 Patienten liberhaupt Werte unter 125 pg/ml aufwiesen und somit der Wert von 125 pg/ml
zu niedrig gewdhlt sein diirfte. 26 Patienten, die die Nachbeobachtungszeit nicht iiberlebten,
hatten Spiegel tiber 125 pg/ml; dies war jedoch auch bei den 114 Patienten der Fall, die
iiberlebten. Nur ein verstorbener Patient hatte einen niedrigeren Spiegel.

In unserer Studie hatten nicht alle Patienten, die NT-proBNP-Werte unter einem Cutoff-Wert
von 125pg/ml aufwiesen, im statistischen Vergleich eine liingere Uberlebenszeit. Dies war bei
Betrachtung der Ergebnisse zur Mortalitit {iberraschend, da sich dort im Gesamtkollektiv und
in den Gruppen A und B eine signifikante Erh6hung von NT-proBNP bei verstorbenen
Patienten gezeigt hatte. Ein Erklarung dafiir liegt in der Nachverfolgungszeiten der Patienten:
prozentual gesehen starben wie erwartet weniger Patienten in der Gruppe mit niedrigeren
Werten, da die Patienten in dieser Gruppe jedoch zufillig nicht so lange nachverfolgt wurden,
war die mittlere Uberlebenszeit dennoch kiirzer.

Bei Betrachtung anderer Studien wurden die Cutoff-Werte je nach Patientenkollektiv unter-
schiedlich festgesetzt (3, 18, 25, 62, 63). Tsutamoto et al. manifestierten bei Patienten mit
minimal- oder asymptomatischer systolischer linksventrikuldrer Insuffizienz einen Cutoff-
Wert an BNP von 56 pg/ml und stellten hierbei fest, dass Patienten mit hoheren Werten eine
weitaus geringere Uberlebensrate aufwiesen, als solche mit niedrigeren Werten. In einer
weiteren Untersuchung dieser Forschungsgruppe, diesmal bei Patienten mit chronisch
symptomatischer Dysfunktion, wurde ein Cutoff-Wert von BNP von 73 pg/ml genannt. Auch
hier ergab die Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse eine signifikant hohere Sterblichkeitsrate bei

BNP-Konzentrationen iiber diesem Wert (62).
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Berger et al. fiihrten in ihrer Studie mit 337 an systolischer Herzinsuffizienz erkrankten
Patienten eine Kaplan-Meier-Analyse durch und kamen bei einem Cutoff-BNP-Wert von 130
pg/ml zu einem &hnlich signifikanten Ergebnis. Nur einer (1%) von 110 Patienten mit einem
Wert unter 130 pg/ml starb, widhrend 43 (19%) von 227 Patienten mit hoheren Werten
verstarben (3).

Die Kaplan-Meier-Analyse der COPERNICUS-Substudie von Hartmann et al. ergab bei 1011
Patienten eine kumulative 1-Jahres-Mortalitdtsrate von 13,4%. Als Cutoff-Wert von NT-
proBNP wurde hier der Median von 1767 pg/ml gewéhlt, wobei die Sterblichkeitsrate bei
einer Plasmakonzentration unter diesem Wert 7% und bei Werten iiber 1767 pg/ml 21,6%
betrug (25). Bei der Betrachtung der Cutoff-Werte fallen je nach Studie mehr oder weniger
grofle Unterschiede auf. Dies liegt vermutlich an den jeweiligen Studienpopulationen, die in
verschiedenen Parametern wie zum Beispiel dem Schweregrad der Herzinsuffizienz sowie

dem Alter und Geschlecht voneinander differieren.

Zusétzlich zur Einteilung in Gruppen mit NT-proBNP-Werten {iber oder unter 125 pg/ml
fiihrten wir eine Analyse der Uberlebensraten unter der Verwendung von Kaplan-Meier-
Kurven durch. Im Vergleich errechnete sich ein signifikanter Unterschied zwischen den in
Quartile aufgeteilten NT-proBNP-Werten. Dies traf sowohl auf das Gesamtkollektiv als auch
auf Studienteilnehmer mit diastolischer und systolischer Herzinsuftizienz zu.

In vergleichbarer Weise wurde die Einteilung der NT-proBNP-Werte in Quartile von Gardner
et al. vollzogen. Die 142 Teilnehmer seiner Studie konnten in {iber 85% der Fillen den
NYHA-Klassen III und IV zugeordnet werden, wiesen also schwere Formen der systolischen
Herzinsuffizienz auf. Hier konnte bei einer 1-Jahres-Gesamt-Mortalitiatsrate von 16,7% ein
signifikanter Unterschied beim Vergleich der Quartile errechnet werden. Die Patienten, deren
Werte iiber der 75sten Perzentile lagen, hatten eine signifikant schlechtere Prognose als solche
mit niedrigeren Werten. Dieses Ergebnis konnte nach Angabe des Autors auch zur Ent-
scheidungsfindung fiir eine eventuellen Herztransplantation bei herzinsuffizienten Patienten

beitragen (21).

6.5 Stellenwert von NT-proBNP bei kardiovaskulidren Ereignissen (MACE)

Im Zeitraum der Nachverfolgung kam es bei 51 (17,1%) der 298 Patienten des Gesamt-
kollektivs zu einem kardiovaskuldren Ereignis. Davon erlitten 35 (11,3%) Patienten der
Gruppe A und 16 (5,4%) der Gruppe B ein solches Ereignis. Betrachtet man deren NT-

proBNP-Werte, so fillt auf, dass sowohl Patienten des Gesamtkollektivs als auch Patienten
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mit diastolischer Insuffizienz, die kein kardiovaskuldres Ereignis erlitten, im Mittel
signifikant hohere Werte hatten, als Patienten, die ein solches Ereignis ereilte. Dies bedeutet
fiir unsere Studie, dass eine hohere Plasmakonzentration an NT-proBNP mit einem geringeren
Auftreten kardiovaskuldrer Geschehen assoziiert ist. Auch die Aufteilung der Studien-
teilnehmer des Gesamtkollektivs und der Gruppe A in Patienten mit NT-proBNP-Werten
unter und iiber einem Cutoff von 125 pg/ml ergab fiir Patienten mit NT-proBNP-Spiegeln
unter 125pg/ml eine signifikant kiirzere ereignisfreie Zeit als fiir Patienten mit héheren
Werten. Bei der Einteilung der Werte in Quartile errechnete sich fiir diese Gruppen zwar
ebenso die kiirzeste ereignisfreie Zeit fiir Patienten mit NT-proBNP-Werten unterhalb des 1.
Quartils, betrachtet man aber die Patienten mit Spiegeln innerhalb der 2. - 4. Quartile so zeigt
sich erwartungsgemil ein allmdhlicher Anstieg der Ereignisrate mit Zunahme des NT-pro-
BNP-Werts. Der Vergleich der vier Gruppen ergab jedoch keinen signifikanten Unterschied.
Eine besonders hohe Ereignisrate fillt bei den Patienten mit diastolischer Insuffizienz mit
Spiegeln unterhalb des 1. Quartils auf, hier ereignete sich bei 21 von 57 (26,8%) ein
kardiovaskuldres Geschehen, wihrend in den restlichen Quartilen nur 12 von 74 (16,2%) ein
solches Ereignis hatten, also wirklich ein deutlich niedrigerer Prozentsatz an Ereignissen.
Dieses Ergebnis fiir die Gruppe A fiihrt dann auch zur erhohten Rate bei den Patienten des
Gesamtkollektivs mit Werten unterhalb des 1. Quartils. Die Interpretation dieser Ergebnisse
stellt sich als schwierig dar, so hétte man sich fiir Patienten mit hohen NT-proBNP-Werten
eigentlich auch die kiirzeste ereignisfreie Zeit erwartet.

In der Gruppe der Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz kam es bei 16 (10,8%) der 148
Patienten im Rahmen der Nachverfolgungszeit zu einem kardiovaskuldren Ereignis. In dieser
Gruppe fillt ein erhohter NT-proBNP Wert im Vergleich zu ereignisfreien Personen auf,
wobei der Unterschied nicht das Signifikanzniveau erreichte. Insgesamt war die Ereignisrate
um die Hélfte geringer, als in der Gruppe der diastolischen Patienten. Vergleicht man die
Mittelwerte und den Median der Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz mit und ohne
MACE, so zeigt sich, dass ein erhohter NT-proBNP-Spiegel mit einer erhdhten Inzidenz fiir
ein kardiovaskuldres Geschehen verbunden ist, was mit den Ergebnissen zur Mortalitdt (siche
6.3) in Einklang steht. Bei der Betrachtung der Ergebnisse nach Einteilung in Gruppen mit
NT-proBNP-Werten unter- und oberhalb von 125 pg/ml errechnete sich erwartungsgemél fiir
die Patienten mit Spiegeln liber dem Cutoff die kiirzeste ereignisfreie Zeit und die hochste
Ereignisrate. Kein Patient der Gruppe A mit niedrigeren Werten hatte ein kardiovaskuléres
Ereignis. Auch hier erbrachte allerdings der Vergleich der beiden Gruppen keinen

signifikanten Unterschied. Die Kaplan-Meier-Analyse bei Patienten mit systolischer
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Insuffizienz ergab fiir die Patienten mit Werten zwischen der 2. und 4. Quartile einen Anstieg
der Ereignisrate mit zunehmenden Spiegel an NT-proBNP. Die Studienteilnehmer mit Werten
unterhalb des 1. Quartils hatten zufdllig eine leicht hohere Ereignisrate als die des 2. - 3.
Quartils. Der Vergleich der vier Gruppen erbrachte keinen signifikanten Unterschied. Bei
Betrachtung mit dhnlichen Untersuchungen anderer Forschungsprojekte zeigen sich im
Vergleich zu unseren Resultaten andere Ergebnisse (7, 8, 25, 27, 41, 43, 62, 66, 72).

Ishii et al. verfolgten 98 Patienten mit diastolischer und systolischer Herzinsuffizienz {iber
einen Zeitraum von 451 Tagen nach und beobachteten eine kardiovaskuldre Ereignisrate von
38% (37 Patienten), davon in 21 Fillen (56,6%) mit Todesfolge. Diese Patienten hatten
signifikant hohere BNP-Werte als ereignisfreie Personen. Die untersuchten Patienten waren in
die Studie aufgenommen worden, nachdem sich ihre vorbestehende Herzinsuffizienz
verschlechtert hatte und wiesen fast alle eine Insuffizienz der NYHA-Klassen III und IV auf.
Dies konnte bedeuten, dass erst eine schwere Dysfunktion mit einem signifikanten Anstieg an
BNP verbunden ist, und unsere Patienten insgesamt einen zu leichte Form der Insuffizienz
aufwiesen, um eine signifikante Korrelation zwischen einem kardiovaskuldren Ereignis und
einem erhohten BNP-Wert herstellen zu konnen.

Zusétzlich teilten Ishii und seine Kollegen die Studienpopulation in Gruppen mit BNP-
Werten unter und iiber 440 pg/ml. Es zeigte sich hier, dass Patienten mit Werten iiber diesem
Cutoff sowohl eine signifikant kiirzere ereignisfreie Zeit als auch eine signifikant hohere
Ereignisrate aufwiesen. BNP stellte sich in dieser Studie als zuverldssiger Marker zur
Risikoeinschidtzung der kardiovaskuldren Ereignisrate bei Patienten mit Herzinsuffizienz dar
(27).

Bei der Untersuchung von 290 Patienten mit minimal — oder asymptomatischer Dysfunktion
mit einer mittleren Ejektionsfraktion von 37% konnten Tsutamoto et al. bestétigen, dass hohe
BNP-Werte mit einer erhdhten kardiovaskuldren Ereignisrate und einer signifikant kiirzeren
ereignisfreien Zeit assoziiert sind. BNP stellte hier schon im frithen Stadium der Herz-
insuffizienz einen signifikanten prognostischen Marker fiir eine linksventrikuldre Dysfunktion
und kardiale Schidigungen dar (63).

Hartmann et al. untersuchten 1011 Patietenten mit systolischer Herzinsuffizienz. Auch hier
ergab sich flir Patienten mit hoheren Spiegeln an NT-proBNP ein erhdhtes Risiko, ein
kardiovaskuldres Ereignis zu erleiden. Es ereignete sich in dieser Studiengruppe innerhalb
eines Jahres bei insgesamt 205 (20,3%) Patienten ein solches Geschehen (25).

Nielsen und seine Kollegen konnten in einer Studie mit 2224 kardial gesunden Mannern und

Frauen feststellen, dass sich NT-proBNP als ein signifikanter Priadiktor fiir kardiovaskulére
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Ereignisse darstellt. Das Kollektiv wurde iiber einen Zeitraum von 10 Monaten nachverfolgt,
wobei 117 (5%) kardiale Geschehen beobachtet werden konnten. Patienten mit erhohten NT-
proBNP-Werten zeigten hierbei eine bis zu zehnfach hohere Ereignisrate als Personen mit
niedrigeren Spiegeln (41). Es konnte also sein, dass erhohte Werte an NT-proBNP auch bei

Menschen ohne kardiale Grunderkrankung mit einer erhdhten Ereignisrate assoziiert sind.

6.6 Einfluss des Alters auf den NT-proBNP-Wert

In unserer Studiengruppe ergab sich ein signifikanter Unterschied in der Hohe der NT-
proBNP-Werte bei den verschiedenen Alterskategorien. Dies zeigte sich sowohl im
Gesamtkollektiv, als auch in der diastolischen und in der systolischen Gruppe. So konnte in
unserem Studienkollektiv ein Anstieg des Wertes mit zunehmendem Alter nachgewiesen
werden. Ahnliche Ergebnisse finden sich in mehreren Verdffentlichungen (10, 12, 40, 49, 50,
55, 65).

Redfield und seine Mitarbeiter untersuchten die Beziehung zwischen Alter und BNP-Werten
bei 767 gesunden Patienten iliber 44 Jahren, wobei BNP-Werte mit ansteigendem Alter
korrelierten. Hier wurde die Vermutung ausgesprochen, dass altersabhéngige Verdnderungen
der kardialen Struktur und Funktion, die mit den heute zur Verfiigung stehenden Techniken
nicht erfassbar sind, diese Erhohung verursachen konnten. Redfield konnte auferdem bei
einem kleineren Kollektiv mit 40 Patienten (32 Méinner, 8 Frauen) zeigen, dass es auch bei
Personen mit systolischer Dysfunktion (EF < 40%) zu einem Anstieg von BNP mit
zunehmenden Alter kommt. Dies unterstiitzt das Ergebnis unserer Studie, in der bei der
Betrachtung der Patienten mit systolischer Insuffizienz ein signifikanter Unterschied von NT-
proBNP in den verschieden Alterskategorien auftiel (50).

Raymond et al. konnten in einem Forschungsprojekt mit 672 Patienten das Alter als eine
wichtige unabhidngige Variable darstellen. Hierbei wurde festgestellt, dass sich der NT-
proBNP-Wert der Teilnehmer je Altersdekade fast verdoppelte. Dies zeigte sich unabhidngig
vom jeweiligen Krankheitsstatus (49). In einer Subpopulation der Framingham-Studie, die
911 kardiovaskuldr gesunde Patienten umfasste, zeigte sich ein 1,4-facher Anstieg von BNP
pro Dekade. Als Erklirungsansatz wurde hierbei unter anderem die steigende Privalenz an
subklinisch kardialen Erkrankungen im hoheren Alter genannt (65).

Ahnliche Uberlegungen taten auch Clerico et. al., die sich den Anstieg von BNP in ihrer
Studienpopulation von 216 Personen zwischen 20 und 77 Jahren unter anderem durch die

Verdnderung des kardiovaskuldren Systems mit zunehmenden Alter erkldrten. In dieser
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Studie wurden nur Patienten eingeschlossen, die keine fassbaren kardiovaskuldren
Erkrankungen hatten. Beim Prozess des Alterwerdens treten Veriinderungen im Herz-
Kreislauf-System ein, die sich zwar in dieser Gruppe klinisch nicht manifestierten, aber
trotzdem zu einer in der Echokardiographie kaum erkennbaren Dilatation oder Hypertrophie
der Vorhofe oder Ventrikel fiihren konnen, was wiederum einen Anstieg von BNP erkldren
wiirde (12).

Zudem konnten mehrere klinische Studien belegen (10, 40, 50, 55), dass der Abbau von BNP
im Korper durch die Niere mit steigendem Lebensalter reduziert ist. Zu hoheren Werten

konnte es auBerdem durch eine verminderte nicht-renale Eliminierung kommen (65).

Diese Ergebnisse suggerieren, dass das Alter bei der Interpretation der NT-proBNP und BNP-
Werte des einzelnen Patienten in der klinischen Praxis mit in die Beurteilung eingeschlossen
werden sollte. Die vorliegende Literatur konzentriert sich auf die Untersuchung gesunder
Kollektive, es lagen bis dato keine Studien vor, die sich explizit mit der Beziechung zwischen
NT-proBNP und dem Alter bei Patienten mit diastolischer oder systolischer Herzinsuffizienz
beschéftigten. Es ist jedoch stark zu vermuten, dass sich dieses Verhéltnis auch bei kardial
insuffizienten Patienten beibehélt, es also auch bei diesen zu einem Anstieg von BNP/NT-

proBNP bei zunehmenden Alter kommt.

6.7 Einfluss des Geschlechts auf den NT-proBNP-Wert

Der Vergleich der méinnlichen und weiblichen Patienten in unserer Studiengruppe ergab
keinen signifikanten Unterschied in der Plasmakonzentration der NT-proBNP-Werte. Dies
ergab sich sowohl im Gesamtkollektiv, als auch in den Gruppen der diastolischen und
systolischen Patienten. Bei Betrachtung der verdffentlichten Studien, die den Zusammenhang
zwischen Geschlecht und BNP-Wert untersuchten, fallen im Vergleich dazu teils wider-
spriichliche Ergebnisse auf (12, 49, 50, 65).

Clerico et. al. fanden bei ihren Untersuchungen mit 216 Patienten einen signifikanten
Unterschied zwischen gesunden Ménnern und Frauen. Dabei waren die durchschnittlichen
Werte an BNP bei den weiblichen Studienteilnehmern hdher als bei den minnlichen
Teilnehmern. Als Erklarungsversuch fiir dieses Ergebnis wird der Einfluss von weiblichen
Geschlechtshormonen auf die Sekretion von BNP genannt. Der Zusammenhang scheint
prinzipiell sinnvoll, wird hier allerdings noch skeptisch betrachtet, da bei menstruierenden
Frauen die Sexualhormonproduktion hoch ist, diese aber mit zunehmenden Alter und vor

allem nach der Menopause abnimmt, und deshalb der BNP-Spiegel sinken miisste. Eine
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dennoch hohere Plasmakonzentration an BNP nach der Menopause kdnnte deshalb durch eine
zusitzliche Zunahme der interventrikuldren und ventrikuldren Wanddicke erklart werden (12).
Auch Wang und seine Mitarbeiter konnten in der Framingham Studie mit 911 gesunden
Personen einen erhohten BNP-Wert bei Frauen feststellen. Diese erwéhnen ebenfalls einen
stimulativen Effekt von Sexualhormonen auf die Genexpression von BNP, sowie eine
denkbare extrakardiale Quelle an BNP im weiblichen Korper. Diskutiert wird ausserdem eine
BNP-Erh6hung aufgrund einer niedrigeren Produktion von Renin bei Frauen (64).

Zu einem dhnlichen Ergebnis kamen Redfield et. al die die Ursache der in der 767 gesunde
Personen einschlieBenden Studienpopulation vorkommenden stark erhohten BNP-Werte bei
Frauen ebenfalls in deren Ostrogen-Status sahen. Vor allem Frauen, die eine
Hormonersatztherapie machten, hatten hierbei hohere Werte. Dies konnte unter anderem an
einem Zusammenhang zwischen Hormonstatus und geschlechtsabhéngigen Unterschieden
von Endothelin und der Angiotensin-Converting-Enzym-Aktivitdt liegen. Die bei Frauen
héheren BNP-Werte waren im Ubrigen unabhingig von anderen Faktoren wie Blutdruck,
renaler Funktion oder kardialer Struktur (50).

Warum diese Ergebnisse nicht mit denen unserer Studienpopulation korrelieren, bleibt unklar.
Eine Ursache konnte sein, dass die vorliegenden Studien vor allem gesunde Kollektive
untersuchten. Alle Teilnehmer unserer Untersuchungen litten an einer kardiovaskuldren
Erkrankung. Es wurde in mehreren Studien nachgewiesen, dass Erkrankungen des Herz-
Kreislauf-Systems zu einer Erh6hung von NT-proBNP fiihren. Auch in einem durch die
Forschungsgruppe von Tschope et. al. durchgefiihrten Projekt, bei dem 68 Patienten mit
diastolischer Herzinsuffizienz teilnahmen, zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
ménnlichen und weiblichen Teilnehmern. Es konnte also sein, dass sich bei einer etwaigen
Erhohung von BNP/NT-proBNP bei Herzinsuffizienz die unterschiedlichen Werte bei
Mainnern und Frauen nicht mehr so klar darstellen und durch die verschiedenen anderen

Parameter hinsichtlich der Spiegelerh6hung schwer herauszuarbeiten sind.

6.8 Multivariate Analyse — Aussagekraft von NT-proBNP

Die Untersuchung des FEinfluss der klinischen Variablen Alter, linksventrikuldre
Ejektionsfraktion und NT-proBNP-Werte der Patienten mit diastolischer und systolischer
Herzinsuffizienz auf die Mortalitdt mit der multivariaten Analyse zeigte, dass in unserem

Kollektiv nur der Parameter NT-proBNP als unabhéngiger signifikanter priadiktiver Faktor zu
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bezeichnen ist. Sowohl Alter als auch Geschlecht hatten in unserem Forschungsprojekt keinen
signifikanten Einfluss auf die Mortalitét der Patienten.

Die zu diesem Thema verdffentlichten Studien kommen hinsichtlich des Einflusses auf Alter
und Geschlecht zu unterschiedlichen Ergebnissen (25, 27, 37, 62, 63, 66). Alle vorliegenden
Forschungsergebnisse wiesen jedoch, iibereinstimmend mit unserem Ergebnis, nach, dass
BNP/NT-proBNP signifikant unabhingige Marker flir die Mortalitét sind (16, 25, 27, 62, 63).
Tsutsamoto und seine Kollegen stellten in einem Projekt mit 290 Patienten mit minimal- oder
asymptomatischer Herzinsuffizienz als auch bei 85 Patienten mit symptomatischer
Insuffizienz bei der Untersuchung von Alter und Geschlecht ein nicht signifikantes Ergebnis
fest (62,63). BNP stellte sich jedoch als signifikanter Marker bei der Einschidtzung von
Mortalitdt und Morbiditdt dar. In einem weiteren Forschungsprojekt dieser Gruppe mit 1633
Patienten korrelierte ebenso der NT-proBNP-Wert, aber auch die Auswurffraktion mit der
Gesamtmortalitét (16).

Auch in den Untersuchungen von Ishii et al. ergab sich keine signifikante Korrelation bei der
Untersuchung von Alter und Geschlecht, wahrend sich BNP als ein unabhéngiger Marker fiir
ein todliches Ereignis darstellte (27).

Hartmann et al. konnten nach Durchfiihrung einer multivariaten Analyse die prognostische
Rolle von NT-proBNP als unabhingiger Marker bestétigen, hier zeigte sich jedoch im
Gegensatz zu unserem Ergebnis zusétzlich eine Signifikanz bei Betrachtung des Alters (25).
In einer Studie von Wang und seinen Mitarbeitern zeigte sich in der multivariaten Analyse ein
signifikanter priadiktiver Wert von BNP bei der Mortalitét und kardiovaskuldren Ereignisrate
von 3346 gesunden Probanden (66). BNP konnte also auch schon bei kardial unaufalligen

Patienten ein Stellenwert bei der Risikostratifizierung zukommen.
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7 Limitationen

Die im Vergleich zu einigen @hnlichen Studien eher geringe Anzahl der Studienteilnehmer
gehort sicher zu den limitierenden Faktoren unseres Projekts. Da in der Gruppe der Patienten
mit diastolischer Herzinsuffizienz vergleichsweise sehr wenige Patienten verstarben, konnten
einige statistische Berechnungen nicht sinnvoll durchgefiihrt werden, oder aber es zeigten sich

Unterschiede, die aufgrund der kleinen Zahlen das Signifikanzniveau nicht erreichten.

Es konnte ausserdem aufgrund der duBleren Umsténde, wie der familidren und hausirztlichen
Situation, nicht immer der genaue Zeitpunkt des Versterbens beziehungsweise die exakte
Todesursache eruiert werden, was sich auf die statistische Auswertung der Nachbeo-
bachtungszeit auswirkt und somit einen Fehlerbeitrag geleistet haben kdnnte. Genauso stellte
es sich als teilweise schwierig dar, den genauen Zeitpunkt des kardiovaskuldren Ereignisses
festzustellen. Zusétzlich ist zum Beispiel eine Angina pectoris nicht unbedingt ein einmaliges
Ereignis, was eine genaue Festsetzung einer Nachbeobachtungszeit bei diesen Patienten

erschwerte.
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8 Zusammenfassung

Ziel der Studie war es, die prognostische Bedeutung von NT-proBNP bei Patienten mit
diastolischer Herzinsuffizienz zu untersuchen, und diese Ergebnisse mit den Werten von
Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz zu vergleichen. Eine Einteilung der Gruppen in
150 Patienten mit diastolischer (Gruppe A) und 150 Patienten mit systolischer
Herzinsuffizienz (Gruppe B) ermdoglichte den Vergleich der beiden Formen der kardialen
Funktionsstdrung. Nach Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien konnte bei insgesamt
298 Patienten NT-proBNP im Blutplasma bestimmt werden. Das Kollektiv wurde {iber im
Mittel 36 Monate telefonisch nachverfolgt.

Die NT-proBNP-Werte waren in beiden Gruppen signifikant erhoht, wobei Patienten mit
systolischer Herzinsuffizienz signifikant hohere Werte aufwiesen als Patienten mit
diastolischer Herzinsuftizienz.

Innerhalb der Nachbeobachtungszeit verstarben 37 (12,4%) Patienten, 10 (3,6%) davon
hatten eine diastolische Funktionsstdrung, 27 (9,1%) eine systolischer Insuffizienz. Ver-
storbene Patienten hatten signifikant hoéhere NT-proBNP-Werte als Patienten, die den
Nachbeobachtungszeitraum {iberlebten. Auch hier wiesen Patienten der Gruppe B hdohere
Werte auf als die der Gruppe A.

Die Aufteilung in Werte unter und iiber 125 pg/ml erbrachte fiir das Gesamtkollektiv und
Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz, die hohere NT-proBNP-Spiegel aufwiesen eine
signifikant hohere Mortalitdt. Dies zeigte sich fiir Patienten mit systolischer Insuffizienz
jedoch nicht. Bei Aufspaltung der NT-proBNP-Werte in Quartile ergab sich bei der
Betrachtung aller Gruppen ein signifikanter Unterschied in der Mortalitét.

Bei 51 (17,1%) der Patienten ereignete sich im Rahmen der Nachverfolgungszeit ein
kardiovaskuldres Geschehen. Von diesen litten 35 (11,7%) Patienten an einer diastolischen
Funktionsstorung und 16 (5,4%) an einer systolischen Insuffizienz.

Die NT-proBNP-Werte der Patienten des Gesamtkollektivs und die der Gruppe A, welche ein
kardiovaskuldres Geschehen erlitten, waren niedriger als die der Patienten ohne ein solches
Ereignis. Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz, die ein solches Ereignis ereilte, hatten
jedoch hohere NT-proBNP-Werte als Patienten ohne Ereignis. Es ergab sich im Vergleich nur

fiir das Gesamtkollektiv und Gruppe A ein Unterschied, der dem Signifikanzniveau entsprach.
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Das Gesamtkollektiv und die Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz, die ein
kardiovaskuldres Ereignis ereilte, unterschieden sich nach Einteilung der NT-proBNP-Werte
unter und iiber 125pg/ml signifikant, wihrend bei den Patienten mit systolischer Dysfunktion
kein signifikanter Unterschied errechnet werden konnte. Die auch hier durchgefiihrte
Einteilung der NT-proBNP-Werte in Quartile ergab nur fiir das Gesamtkollektiv einen
signifikanten Unterschied.

Zusétzlich wurde der Einfluss von Alter und Geschlecht auf den NT-proBNP-Wert
untersucht. Hier ergab die Einteilung in fiinf Alterskategorien im Vergleich einen
signifikanten Unterschied hinsichtlich der Hohe des NT-proBNP-Spiegels. Die Betrachtung
des Parameters Geschlecht hingegen zeigte, dass sich die NT-proBNP-Werte bei Médnnern
und Frauen nicht signifikant unterschieden. Zu diesem Ergebnis finden sich in der Literatur
widerspriichliche Ergebnisse, was an den unterschiedlichen Patientenkollektiven liegen

konnte.

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass NT-proBNP sowohl bei Patienten mit systolischer
als auch mit diastolischer Herzinsuffizienz eine prognostische Bedeutung hinsichtlich der
Mortalitdt und der kardiovaskuldren Ereignisrate aufweist. So konnte NT-proBNP einen
wichtigen Beitrag bei der Prognosestellung und der medikamentdsen Weiterbehandlung der
Patienten leisten. Patienten, deren Werte erhoht sind, haben auch in der Literatur ein hoheres

Mortalitétsrisiko und bediirfen einer optimalen Behandlung.
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12 Anhang

12.1 Fragebogen zur telefonischen Nachverfolgung der Patienten

BNP - diastolische und systolische
Herzinsuffizienz

Patienten-Nachverfolgung

Patienten HK-Nr: Datum (HK):
Initialen: Geb.datum: Datum (Tel):

Nachbeobachtungszeit in Tagen:

Grofe:

Gewicht (Hk): Gewicht (Tel):

EF (Hk):
SYSTOLISCHE DIASTOLISCHE
HERZINSUFFIZIENZ HERZINSUFFIZIENZ

Weitere Diagnosen:

BDI schicken ja / nein
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Patienten HK-Nr: Initialen:

Subjektives Befinden:  sehr gut/gut/zufriedenstellend/schlecht/sehr schlecht

Im Vergleich zum (Hk)
besser/schlechter/gleich

Derzeitige Hauptbeschwerden:

Aktuelle Medikation:

(wenn moglich, mit

Dosierung)
NYHA-Klasse: Anzahl Stockwerke:
Paroxysmale nichtliche Dyspnoe:  ja / nein
Knd6chelodeme: ja / nein
Atemnot:

keine

bei groBBerer Belastung (Anzahl der Stockwerke )

bei schnellem Gehen in der Ebene
unabhingig von Belastung
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Patienten HK-Nr: Initialen:

Weitere, neue Erkrankungen:

ja / nein
ja / nein

MACE seit Hk:
Akuter Infarkt: ja / nein Apoplex:
Instabile AP:  ja / nein periphere Embolie:
ACVB-OP:  ja / nein Kardiale Dekompensation: ja / nein
PTCA: ja / nein
Krankenhausaufenthalte seit (Hk):
1.von bis Grund:
2.von bis Grund:
3.von bis Grund:
Weitere:

Herztransplantation: ja / nein wenn ja, wann:

Tod am

Todesursache:

Pl6tzlicher Herztod: ja / nein ____beobachtet  unbeobachtet

Name und Unterschrift des Untersuchers:
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