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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Definition der diastolischen Dysfunktion

Die diastolische Dysfunktion (DD) ist eine Storung der Dehnbarkeit des linken Ventrikels, die
grundsatzlich auch unabhéngig von Symptomen messbar ist. Hinweise auf eine DD kdnnen
dabei sowohl mit invasiven, als auch mit nichtinvasiven Methoden erhoben werden. Bei
symptomatischen Patienten gelten eine Erhdhung der Konstante der linksventrikuldaren
Relaxation (1) >48 ms, des linksventrikularen enddiastolischen Druckes (LVEDP) auf >16
mmHg oder des mittleren pulmonalen Verschlussdruckes (mPCW) auf >12 mmHg als
beweisend fur das Vorliegen einer DD. Diese Parameter werden mittels invasiver Diagnostik
bestimmt. Da dies nicht in jedem Falle mdglich oder erwiinscht ist, wird seit Jahren versucht,
die Echokardiografie als nichtinvasive Alternative zu etablieren. Hier gibt es verschiedene
Konzepte beziehungsweise Schemata, die miteinander konkurrieren, allerdings selten eine

hamodynamische Validierung erfahren (Paulus et al. 2007).

Garcia et al. (1998) stellten eines der ersten Schemata zur nichtinvasiven Diagnose der DD
auf. Sie beurteilen dabei zunachst das Verhaltnis von frihdiastolischer (E) zu
spatdiastolischer oder atrialer (A) Einstromgeschwindigkeit. Anhand des Quotienten dieser
Paramter, des E/A-Verhdltnisses, teilen sie die DD in verschiedene Schweregrade ein.
Weiterhin ziehen sie zur Diagnosefindung und Einteilung unter anderem die
Dezelerationszeit (DT), die isovolumetrische Relaxationszeit (IVRT) sowie das Verhaltnis von

systolischem zu diastolischem pulmonalvenésem Fluss (S/D) heran.

Neuere Konzepte beziehen zuséatzlich den Gewebedoppler in die Diagnosefindung ein.
Wegweisend ist hier die Bestimmung des Verhdaltnisses von E zur frihdiastolischen
Mitralanulusgeschwindigkeit (e‘) sowie deren Quotient. Auch hier existieren verschiedene

Grenzwerte und diagnostische Schemata, die untereinander nur bedingt vergleichbar sind.

Ein endgultiges diagnostisches Konzept, das den bisherigen Uberlegen ist, existiert also
bisher nicht. Es sind weitere Studien erforderlich, um langfristig gultige Diagnoserichtlinien

fur die DD zu finden.

1.2 Definition der diastolischen Herzinsuffizienz

Der Begriff Herzinsuffizienz (HF) beschreibt ein klinisches Syndrom, bei dem ein
Unvermégen des Herzens besteht, das fur die Blutversorgung des Korpers ndétige
Herzzeitvolumen zu férdern. Die HF lasst sich, neben anderen Kriterien wie der Lokalisation

oder der Unterteilung in akut und chronisch, in eine systolische und eine diastolische Form
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unterteilen. Bei der systolischen Herzinsuffizienz (SHF) kommt es primar zu einer Dilatation
des Ventrikelvolumens und zu einer verminderten Kontraktilitat. Daraus resultiert eine

verminderte Ejektionsfraktion (LVEF).

Die chronische DHF dagegen ist ein klinisches Syndrom mit definierten Symptomen und
Zeichen der Herzinsuffizienz auf dem Boden einer diastolischen Dysfunktion (DD) bei
erhaltener LVEF. Sie wird klar von der isolierten DD abgegrenzt. Allerdings gibt es fur die
DHF mehrere verschiedene Definitionen. Die einfachste, die etwa in den epidemiologischen
Studien von Vasan et al. (1995) angewendet wurde, betrachtet das Vorliegen von typischen
Symptomen einer HF bei nicht reduzierter LVEF als DHF. Andere Arbeitsgruppen fordern in
ihrer Definition zusatzlich zu diesen Kiriterien das Vorliegen von beispielsweise
echokardiografischen Zeichen einer DD. Bursi et al. (2006) etwa interpretieren das Vorliegen
von E/A <0,75 und E/ef <10 als milde DD und ziehen zur Charakterisierung der Patienten mit
anderen E/A-Verhéltnissen zusatzlich die DT heran. Nach Paulus et al. (2007) schlieZlich

missen zur Stellung der Diagnose DHF drei Bedingungen erfiillt sein:

1. Symptome der HF: Dies kann subjektiv Gber eine Einordnung der Belastbarkeit in das

Schema der New York Heart Association (NYHA) geschehen. Als objektive Kriterien
gelten eine signifikante Einschrankung der maximalen Sauerstoffaufnahme (VOzmax)
auf <25 ml/kg/min in der Spiroergometrie oder eine auf <300 m verminderte
Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest.

2. Uneingeschrankte systolische Funktion: Es ist der Nachweis einer normalen oder nur

leichtgradig eingeschréankten systolischen Ventrikelkontraktilitdt in Form einer LVEF
>50% und eines linksventrikularen enddiastolischen Volumenindex (LVEDVI) <97

ml/m? erforderlich.

3. Nachweis der DD: Dazu wird die Erfassung einiger Parameter mittels des

Gewebedopplers bendtigt. Ein E/e‘-Verhaltnis von >15 wird als Beweis fir eine DD
angesehen, im Bereich von 8 bis 15 ist die Bestimmung zusatzlicher Werte
erforderlich. Dazu zahlen zum Beispiel die Kombination aus E/A <0,5 und DT >280
ms oder Uber einen bestimmten Grenzwert erhdhte Konzentrationen natriuretischer

Peptide im Blut des Patienten.
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Die Diagnose chronische DHF bendétigt also eine Bestimmung sowohl der systolischen als
auch der diastolischen Parameter. Bestehen die Symptome bei Uberwiegen oder alleinigem
Vorliegen einer Stérung der diastolischen Funktion, spricht man vom Syndrom der DHF. Die
diastolische Dysfunktion kann also mit dem Syndrom HF vergesellschaftet sein, aber auch
isoliert auftreten. Auch kann sowohl eine systolische, als auch eine diastolische
Funktionsstorung zum gleichen Zeitpunkt bei einem Patienten vorhanden sein (Zile and
Brutsaert 2002).

1.3 Epidemiologie

Die HF allgemein ist eine Erkrankung von hoher Pravalenz, wobei sich in der Literatur
unterschiedliche Zahlen daruber finden, wie hoch der Anteil der Patienten mit erhaltener
LVEF ist. Noch vor einigen Jahren ging man davon aus, dass diese gegeniber den
Patienten mit reduzierter LVEF deutlich in der Unterzahl sind (Vasan et al. 1995). Nach
neueren Studien zeigen allerdings tUber 50% der Patienten mit Zeichen und Symptomen der
HF eine erhaltene LVEF (Owan et al. 2006). In dieser Arbeit zeigte sich auch, dass die
Erkrankung eine stark altersabhéngige Pravalenz besitzt. Dieses Phanomen ist im Kollektiv
der HF allgemein im Rahmen der Framingham-Studie ebenfalls beschrieben. Zu deren
Beginn fand sich bei 3 von 1000 Patienten eine HF. Im Verlauf des 34-jahrigen
Beobachtungszeitraumes stieg diese bis auf 91 von 1000 Fallen (McMurray and Stewart
2000).

AuRerdem wird nach neueren Studien davon ausgegangen, dass die Uberlebensrate von
Patienten mit Symptomen der HF bei erhaltener LVEF mit der von Patienten mit SHF
zumindest vergleichbar ist (Bhatia et al. 2006). Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen
Tribouilloy et al. (2008) in ihrer Studie zur Prognose der HF mit erhaltener LVEF. Sie
ermittelten eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 78% und eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
43%. Allerdings haben auf die Uberlebensrate verschiedene Faktoren wie Alter, Geschlecht
und Komorbiditat Einfluss, was einen direkten Vergleich erschwert. Dennoch ist die
Datenlage aufgrund der konkurrierenden Diagnoseschemata heterogen. Redfield et al.
(2003) konnten auch fir die isolierte DD eine deutlich erhdhte Mortalitdt nachweisen.
Dennoch ist die Prognose hier eine bessere als im Falle der manifesten symptomatischen
DHF. Wahrscheinlich aufgrund der héheren Mortalitat ist die DD deshalb auch haufiger als
die DHF.

Unklar ist die geschlechtsspezifische Prévalenz von DD und DHF. Haufig wird eine
Bevorzugung des weiblichen Geschlechts berichtet, die Daten sind hier aber

widerspriuchlich. Wéahrend beispielsweise Klapholz et al. (2004) eher eine H&ufung bei
3
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Frauen fanden, besagen die Untersuchungen von Fischer et al. (2003), dass diastolische

Abnormalitaten eher Manner betreffen.

Zur Epidemiologie von DD und DHF sind also bereits einige Untersuchungen durchgefihrt
worden. Es zeichnet sich ab, dass es sich um Krankheiten mit hoher Pravalenz und niedriger
Uberlebensrate handelt und vor allem &ltere Patienten betroffen sind. Da die Daten mit
verschiedenen Methoden erhoben wurden und vor allem weil bei den Diagnosekriterien kein

einheitliches und verbindliches System existiert, ist das Bild allerdings noch uneinheitlich.

1.4 Pathophysiologie

Als DD werden Relaxations-, Fillungs- und Dehnbarkeitsstérung des Ventrikels bezeichnet.
Die kontrahierten Myofibrillen kehren nicht komplett oder zu langsam in ihre urspriingliche
Lange zurick. Dies beeintrachtigt die Fullung des linken Ventrikels in der Diastole, meist auf
dem Boden einer konzentrischen linksventrikularen Hypertrophie (Katz and Zile 2006). Bei
niedrigen linksatrialen Driicken nimmt der Ventrikel eine zu geringe Menge Blut auf. Die
beschriebenen Relaxationsstérungen fihren zu einer Verschiebung der enddiastolischen
Druck-Volumen-Kurve nach links und oben. Bei einem bestimmten linksventrikuléren
Volumen wird also im Vergleich zur normalen linksventrikularen Funktion ein hdherer Druck

erreicht, was einem erhdhten enddiastolischen Druck entspricht.

Verschiedene Einflussfaktoren kénnen zu dem beschriebenen pathophysiologischen
Zustand fuhren. Diese kdnnen myokardialer oder extramyokardialer Genese sein (Zile and
Brutsaert 2002). Myokardiale Ursachen sind beispielsweise eine vermehrte Expression der
weniger dehnbaren Isoform des Zytoskelettproteins Titin, wie sie bei Patienten mit DHF
nachgewiesen werden konnte (van Heerebeek et al. 2006), oder eine Veranderung in der
Kalziumhamostase der Kardiomyozyten, die zu erhdhten Kalziumkonzentrationen wahrend
der Diastole fuhren (Zile and Brutsaert 2002). Verdnderungen der extrazellularen Matrix
werden ebenfalls zu den myokardialen Ursachen gerechnet. Beispielsweise konnten
Veranderungen im Gleichgewicht zwischen den kollagenabbauenden Enzymen der Familie
der Matrixmetalloproteinasen (MMP) und ihren Inhibitoren (TIMP) festgestellt werden. Durch
erhdhte Expression von TIMP-1 kommt es zu einer vermehrten Hemmung der MMP, was zu
einem verminderten Kollagenabbau fuhrt. Dabei korreliert die Schwere der Erkrankung mit

den Spiegeln der Enzyme im Blut der Patienten (Ahmed et al. 2006).

Auch hormonelle Dysregulation kann zu einer Verschlechterung der DD beitragen. Das
Mineralokortikoidhormon Aldosteron spielt im Rahmen des Renin-Angiotensin-Aldosteron-

Systems (RAAS) eine wesentliche Rolle bei der Regulation des Salz- und Wasserhaushaltes

4
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sowie des Blutdruckes. Eine standige Uberaktivierung dieses Systems fiihrt
aldosteronvermittelt zu einer Steigerung der Kollageneinlagerung am Herzen und damit zu
einer erhohten Steifigkeit und folglich Relaxationsstérung des Herzens (Schunkert et al.
1997). Die Einlagerung des Kollagens beginnt zunachst in der Adventitia der
intramyokardialen Arterien, schreitet dann aber im Verlauf auch in die interzellularen Raume
zwischen den Myozyten fort (Jalil et al. 1989). Bereits frih wurde nachgewiesen, dass auch
Angiotensin Il, ein weiteres Hormon aus dem RAAS, am Myokard eine Hypertrophie bewirkt
(Dempsey et al. 1971). Somit kann es &ahnlich wie Aldosteron zur Entwicklung einer DD
beitragen, da die Effekte der beiden Hormone beziglich linksventrikularer Umbauprozesse
synergistisch sind und Angiotensin Il einen wesentlichen Stimulus der Freisetzung von

Aldosteron aus der Nebennierenrinde darstellt.

1.5 Atiologie

Es sind einige mit der Entwicklung einer DD assoziierte Risikofaktoren beschrieben, von
denen auch jeweils das Quotenverhaltnis bezlglich der Entwicklung einer DD bestimmt
wurde. Meist handelt es sich dabei um etablierte kardiovaskulare Risikofaktoren. Im
Einzelnen handelt es sich um eine linksventrikulare Hypertrophie (Quotenverhaltnis 7,6), die
Anamnese eines Myokardinfarktes (4,3), die arterielle Hypertonie (2,8), Diabetes (2,3) sowie
Ubergewicht (1,6) (Fischer et al. 2003). Bei gesunden &lteren Menschen mit einem inaktiven
Lebensstil konnte eine im Vergleich zu jingeren inaktiven Kontrollprobanden erniedrigte
Dehnbarkeit des Ventrikels festgestellt werden. AuRerdem konnte kein Unterschied in der
Druck-Volumen-Kurve zwischen alteren und sportlich sehr aktiven Menschen im Vergleich zu
jungen und inaktiven Probanden festgestellt werden. Daraus lasst sich schlieBen, dass
Ausdauertraining die Dehnbarkeit des Ventrikels auch im Alter erh&lt und der Entwicklung
einer HF entgegenwirken kann (Arbab-Zadeh et al. 2004).

Ein weiterer Risikofaktor, der mit der Entwicklung einer DD, aber auch der SHF und anderen
kardiovaskularen Erkrankungen wie der arteriellen Hypertonie in Verbindung gebracht wird,
ist das obstruktive Schlafapnoesyndrom (OSAS) (Naughton 2003). Im Falle der SHF fand
sich unter Therapie des OSAS mit einem Beatmungsgerdt auch eine signifikante
Verbesserung der LVEF, des linksventrikularen Kammerdurchmessers und eine Senkung
des Blutdruckes (Kaneko et al. 2003). In ihrer Studie zur Koinzidenz von DD und OSAS
kamen Arias et al. (2005) zu dem Schluss, dass dieses einen unabhangigen Risikofaktor zur
Entwicklung einer DD darstellt und eine Therapie mittels eines Beatmungsgerates mit
nasalem kontinuierlichem positivem Atemwegsdruck (nCPAP) die Progression der

Erkrankung aufhalten kann. Dartber hinaus stellen sie die Hypothese auf, dass es

5



Einleitung

zumindest im Anfangsstadium unter dieser Therapie sogar zu einer Rlckbildung dieser

Strukturveranderungen kommen konnte.

1.6 Stellenwert der neurohumoralen Regulation bei
Patienten mit  diastolischer  Dysfunktion und
diastolischer Herzinsuffizienz

Der Stellenwert der neurohumoralen Aktivierung in der DD und DHF ist bisher nur teilweise

untersucht worden. Die natriuretischen Peptide haben neben ihrem Nutzen in der Diagnostik,

Prognoseabschatzung und Therapiekontrolle der SHF auch in der DHF teilweise &hnliche

Bedeutung erlangen konnen. Die Rolle der vasokonstriktorisch wirkenden Hormone

Endothelin-1, Vasopressin und des vasodilatatorisch wirkenden Adrenomedullin in der

Entwicklung von DD und DHF ist dagegen noch nicht hinreichend erforscht. Auch hier liegen

bezlglich der SHF bereits einige Daten vor.

1.6.1 BNP und NT-proBNP
BNP wurde erstmals im Jahre 1988 in Schweinegehirnen entdeckt, daher wird es auch brain
natriuretic peptide genannt (Sudoh et al. 1988). Es wird allerdings auch in menschlichen

Myozyten des Ventrikels synthetisiert. Die humane Form besteht aus 32 Aminosauren.

Aus dem aus 134 Aminosauren bestehenden praproBNP entsteht durch Spaltung proBNP,
das wiederum in das biologisch aktive C-terminale Fragment BNP und das inaktive N-
terminale Fragment, genannt NT-proBNP, zerlegt wird. Letzteres hat eine wesentlich langere
Halbwertszeit und wird daher auch zur Quantifizierung im Blut dem BNP selbst vorgezogen.
Die Freisetzung wird &hnlich wie im Falle von ANP durch Wanddehnung geférdert. Auch die
Wirkung ist analog der des ANP (Piechota et al. 2008).

BNP und NT-proBNP sind fur die SHF etablierte nichtinvasive Marker und werden bereits zur
Diagnosefindung, Prognoseabschatzung, Verlaufs- und Therapiekontrolle herangezogen.
Auch fur die DD und DHF ist der Nutzen dieser Parameter im Vergleich zu den vorgenannten
besser untersucht. Allerdings kénnen nichtkardiale Ursachen der Dyspnoe, die nicht mit
einer Erhéhung von BNP oder NT-proBNP einhergehen, besser von kardialen Ursachen

differenziert werden.

Im Gegensatz zu den bisher besprochenen Hormonen gibt es im Falle von NT-proBNP
bereits Untersuchungen zur DD. Tschope et al. (2005) etwa untersuchten symptomatische
Patienten mit DD beziiglich ihrer NT-proBNP-Werte. Hierbei zeigte sich, dass die Werte im

Vergleich zu Kontrollpatienten mit normaler diastolischer Funktion nicht nur erhéht waren,
6
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sondern auch mit der Schwere der Erkrankung korrelierten. Bei Patienten mit hGherer NYHA-
Klasse fanden sich also auch héhere Werte. Bei einem Schwellenwert von 110 pg/ml zeigte
NT-proBNP im Vergleich zu beispielsweise dem E/A-Verhéltnis oder dem LVEDP den
hochsten negativen pradiktiven Wert und eine insgesamt hohe Sensitivitat und Spezifitat.
Allerdings ist eine Unterscheidung zwischen SHF und DHF allein anhand von NT-proBNP
nicht moglich. Bezuglich der Sensitivitdt und Spezifitdt kamen Lubien et al. (2002) bei einem
Schwellenwert vom 62 ng/ml fir BNP zu einem ahnlichen Ergebnis. Allerdings wurde hier

das Vorliegen einer DD lediglich durch verandertes E/A-Verhéaltnis definiert.

BNP und NT-proBNP sind also bereits teilweise mit morphologischen Kriterien und
diagnostischen Parametern der DD und der DHF in Verbindung gebracht worden. Allerdings

ist auch hier der Stellenwert fiir die Progression der Erkrankungen weitgehend unerforscht.

1.6.2 ANP und MR-proANP

Das aus 28 Aminosauren bestehende atriale natriuretische Peptid (ANP) wurde erstmals
1981 entdeckt (de Bold et al. 1981). Es wird vor allem im linken Vorhof synthetisiert und auf
einen Dehnungsreiz hin ausgeschiittet. An der Niere bewirkt es, ahnlich wie BNP, vor allem
eine Diurese und Natriurese sowie im Gegensatz zu Endothelin-1 (ET-1) und Vasopressin
eine Vasodilatation. Am Herzen erfolgt eine Senkung der Vorlast und der Nachlast.
Weiterhin  erfolgt unter Einfluss von natriuretischen Peptiden eine Verminderung der
Hormonfreisetzung aus der Nebennierenrinde, etwa von Aldosteron. Zwischen den
natriuretischen Peptiden und Endothelin-1 (ET-1) besteht eine Wechselwirkung. So hemmen
ANP und BNP die Produktion von ET-1, wahrend dieses die Synthese von natriuretischen
Peptiden stimuliert (Emori et al. 1993).

Ahnlich den anderen in dieser Arbeit besprochenen Hormonen entsteht auch in der Synthese
von ANP ein Spaltprodukt, dessen Konzentration Riickschlisse auf die des ANP erlaubt.
Zunachst wird ein biologisch inaktives Propeptid synthetisiert, das aus 126 Aminosauren
bestehende proANP. Durch eine Endoprotease wird das biologisch aktive C-terminale
Fragment abgespalten (Piechota et al. 2008). Der N-terminale Teil des ANP, genannt NT-
proANP, besitzt eine wesentlich lAngere Halbwertszeit als ANP und wurde deshalb als

verlasslicherer Marker als ANP selbst vorgeschlagen (Buckley et al. 1999).

ANP war im Vergleich zu BNP relativ selten Gegenstand klinischer Studien zur SHF, zeigte
in diesen Fallen mit BNP tendenziell vergleichbare Ergebnisse, die aber weniger deutlich
ausfielen. Beispielsweise ist fir ANP eine Korrelation mit dem Vorhandensein eines
idiopathischen arteriellen Hypertonus beschrieben. Auf dem Boden einer zusatzlichen
konzentrischen Hypertrophie fand sich eine weitere Steigerung der Werte gegeniber den

7
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Kontrollen (Irzmanski et al. 2007). Somit koénnten erhthte Werte von ANP auf das
Vorhandensein einer linksventrikularen Hypertrophie hinweisen, die h&aufig mit einer DD
assoziiert ist (Fischer et al. 2003).

Das ANP kann ebenfalls als diagnostisches und prognostisches Mittel sowohl der
Dysfunktion als auch der manifesten HF dienen. In einer Studie von Lerman et al. (1993)
zeigte das Fragment NT-proANP eine Sensitivitdt von 90% und eine Spezifitdt von 92%
bezlglich der Erkennung einer symptomlosen linksventrikularen Dysfunktion, die mit
Radionuklidangiografie nachgewiesen worden war. Bei manifester HF konnten bereits friih
erhdohte Werte dieses Markers gemessen werden, die mit der Schwere der Erkrankung
korrelierten (Burnett et al. 1986). Eine neuere Studie untersuchte, neben BNP, die Werte fiir
ANP bei hypertensiven Patienten mit LVEF <40% der NYHA-Klasse IlI-IV und dilatativer
Kardiomyopathie. Im Vergleich zu gesunden Kontrollpatienten waren die Werte fir ANP
signifikant erhoht und korrelierten negativ mit der LVEF. Unter Therapie mit dem
Angiotensinrezeptorblocker Irbesartan kam es nach 6 Monaten zu einer Reduktion der ANP-
Konzentration und zu einer Verbesserung der NYHA-Klasse und der LVEF. Damit kommt

ANP und BNP eine Bedeutung als Therapiekontrolle dieser Patienten zu (Falcéo et al. 2004).

Aufgrund des berichteten Wertes des ANP fir die SHF und der Korrelation mit der
linksventrikularen Hypertrophie liegt es also nahe, dass das ANP auch bei Diagnosefindung
und Prognoseabschatzung der DD und DHF einen Stellenwert besitzt.

1.6.3 Adrenomedullin und MR-proADM

Das Peptid Adrenomedullin (ADM) besteht aus 52 Aminosduren und hat eine starke
vasodilatatorische und hypotensive Wirkung und wurde erstmals im menschlichen
Phaochromozytom entdeckt (Kitamura et al. 1993). Es findet sich im menschlichen Korper im
Mark der Nebenniere, dem Vorhof und der Lunge (Ichiki et al. 1994). Dabei gilt das Endothel
der GefélRe als Hauptort von Synthese und Sekretion (Sugo et al. 1994).

Neben anderen Erkrankungen wie der Sepsis finden sich erhdhte Werte fiir Adrenomedullin
auch bei HF. So fanden etwa Kobayashi et al. (1996) bei 49 Patienten mit HF erhéhte Werte
im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden. Mit steigender NYHA-Klasse traten dabei
signifikant hohere Werte auf. Bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit zeigten Elmas et al.
(2007) eine negative Korrelation zwischen den Spiegeln des mittregionalen

proAdrenomedullin (MR-proADM) und der LVEF. Unklar ist der prognostische Wert.

Auch mit der DD wurde Adrenomedullin bereits in Verbindung gebracht (Yu et al. (2001).
Diese Arbeitsgruppe untersuchte ein Kollektiv mit insgesamt 77 Patienten mit HF, wovon 31

Patienten eine isolierte DD mit LVEF >50% und 46 mit LVEF <50% aufwiesen. Dabei zeigte
8
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sich, dass die Werte fur Adrenomedullin bei isolierter DD gegeniiber Kontrollprobanden
signifikant erhoht waren. Bei Vorliegen einer Kombination aus restriktivem Fullungsmuster
und LVEF <50% waren die Werte nochmals erhoht. Das E/A-Verhéltnis zeigte eine positive
Korrelation mit der Konzentration des Adrenomedullin. Eine Korrelation zwischen LVEF oder
NYHA-Klasse und den Adrenomedullinspiegeln war in dieser Studie nicht nachweisbar.

Trotz dieser Erkenntnisse ist die Bedeutung des Adrenomedullins fir das Auftreten und die
Prognose der DD und der DHF bisher kaum untersucht und soll im Rahmen dieser Arbeit

betrachtet werden..

1.6.4 Endothelin-1 und CT-proET-1

Bei den Endothelinen (ET) handelt es sich um vasoaktive Polypeptide. Bisher wird von
Endothelin-1, -2 und -3 berichtet, wobei das aus 21 Aminosauren bestehende ET-1 als die
biologisch aktivste Form angesehen wird (Inoue et al. 1989). Urspringlich wurde es aus
aortalen Endothelzellen von Schweinen isoliert, stellt einen der potentesten
Vasokonstriktoren dar und fuhrt zu Hypertension (Yanagisawa et al. 1988). Es besitzt nur
eine kurze Halbwertszeit von 1-2 Minuten (Weitzberg et al. 1991). Der Effekt am Zielort ist
allerdings von wesentlich langerer Dauer, da die Bindung des ET-1 an den Rezeptor fast
irreversibel ist. Seinen Effekt bewirkt Endothelin vor allem in der Umgebung seines
Syntheseortes im Endothel. AuRerdem handelt es sich um ein Hormon, das nur wenig oder
gar nicht im Kreislauf zirkuliert. Der Hauptbildungsort ist das Endothel der Gefal3e selbst, ET-
1 wird aber auch in anderen Geweben wie dem Herzen, der Leber oder Astrozyten
sezerniert (Shah 2007).

ET-1 entsteht aus einem groRBeren Propeptid, praproET-1, aus dem zunachst durch
proteolytische Aktivitdt das biologisch inaktive bigET-1 gebildet wird. Durch das Endothelin-
Konversionsenzym entsteht schlielich aus bigeT-1 das ET-1 (Xu et al. 1994). Seine
Wirkung besteht in einer starken Vasokonstriktion sowohl in den Arterien als auch in den
Venen. Dies geschieht auf autokrinem oder parakrinem Wege bei Bindung an den ETa-
Rezeptor der glatten Gefalmuskelzellen, wodurch es zu einer Erh6hung des intrazellularen
Kalziumspiegels kommt (Yanagisawa et al. 1988). Des Weiteren findet sich an
Endothelzellen ein ETg-Rezeptor, tUber den, sobald Endothelin bindet, eine Vasodilatation
erfolgt, die unter anderem durch Stickstoffmonoxid vermittelt wird. Aul3erdem erfolgt eine
positive Rickkopplung auf die Synthese von Endothelin. Allerdings tberwiegt der Uber den
ETa-Rezeptor vermittelte vasokonstriktive Effekt (Iglarz and Schiffrin  2003). In

experimentellen Studien wurde auRerdem ein ET¢-Rezeptor beschrieben, der ET-3 mit einer
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hoheren Affinitat bindet als ET-1 oder ET-2 (Masaki et al. 1994). Bisher ist das Klonen dieses
Rezeptors lediglich in Amphibien gelungen, nicht aber in Sdugetieren (Masaki 2004).

In einigen klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass die ET-1-Spiegel im Blut der
Patienten zur Abschéatzung der Stadien einer SHF sowie deren Mortalitdt und Prognose
geeignet sind. Schon frih konnten McMurray et al. (1992) zeigen, dass bei Patienten mit
SHF im Vergleich zu gesunden Menschen gleichen Alters und Geschlechts erhdhte Werte
von ET-1 gemessen werden konnen. Es fand sich etwa eine Verdoppelung der Werte, die
von vorhergehender korperlicher Aktivitat unabhangig war. Dabei blieb allerdings unklar, ob
die erhdhten Werte durch eine gesteigerte Synthese oder eine verminderte Eliminierung

entstanden sind.

Auch zur Abschéatzung der Morbiditat der SHF hat sich ET-1 als nitzlich erwiesen. So kamen
Van Beneden et al. (2004) zu dem Schluss, dass ET-1 ein sehr guter unabhangiger Pradiktor
des Uberlebens von Patienten mit chronischer HF mit reduzierter LVEF und NYHA-Klasse
-1V ist, sogar besser als die natriuretischen Peptide oder deren Propeptide. In einer
weiteren Studie zeigte sich, dass bigET-1 einen unabhdngigen Marker der Mortalitat und
Morbiditat darstellt und auf3erdem mit der NYHA-Klasse und dem Kdrpermasseindex (BMI)
positiv korreliert (Masson et al. 2006). Zu einem &hnlichen Schluss kamen Khan et al. (2007)
in einer Studie, in der sie die Plasmakonzentrationen des C-terminalen Fragments von
proET-1 (CT-proET-1) und NT-proBNP von Patienten nach einem Myokardinfarkt
untersuchten. Dabei stellten beide Werte unabhangige Pradiktoren der Mortalitat und der
Entwicklung einer HF dar.

Auch fur klinische Parameter sind teilweise bereits Korrelationen mit ET-1 beschrieben.
Maeda et al. (2006) etwa fanden eine signifikante Reduktion der Werte fiir ET-1 nach einer
niedrigkalorischen Diat Ubergewichtiger Patienten. Auch eine positive Korrelation zumindest
des systolischen Blutdruckes und des linksventrikuldren systolischen Druckes mit BigET-1 ist
in der Literatur beschrieben (Bergler-Klein et al. 2006). Adipositas und Hypertonie stellen

auch fur DHF Risikofaktoren dar und sind méglicherweise mit ET-1 assoziiert.

Somit kann abschlieBend bemerkt werden, dass der Stellenwert einer Erhéhung von ET-1 im
Rahmen der DD und DHF bisher ungeklart ist. Auf Grund der beschriebenen Assoziationen
von ET-1 und SHF beziehungsweise klinischen Parametern liegt es allerdings nahe, dass
ET-1 sich auch in Diagnostik und Verlaufskontrolle der DD und DHF als nitzlich erweisen

kdnnte.
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1.6.5 Vasopressin und CT-proAVP

Bei Vasopressin, auch antidiuretisches Hormon (ADH) genannt, handelt es sich um ein
Peptidhormon, das im Hypothalamus synthetisiert und in der Hypophyse gespeichert wird.
Wahrend es an der Niere eine Wasserretention bewirkt, hat es an den peripheren Geféal3en
einen vasokonstriktorischen und damit blutdrucksteigernden Effekt (Singh Ranger 2002).
Des Weiteren bewirkt es an der Muskulatur des Herzens eine Hypertrophie (Tahara et al.
1998). Die Freisetzung wird durch Abfall des Blutvolumens und erhdhte Osmolalitat

getriggert. Aber auch ET-1 wirkt als Stimulus fir die Freisetzung (Yamamoto et al. 1992).

Vasopressin geht aus einem Propeptid hervor, dem praproVasopressin. Dies geschieht
zusammen mit zwei anderen Peptiden, dem Neurophysin Il und dem Copeptin, dem 39
Aminosauren umfassenden C-terminalen Teil des Vorlauferhormons. Dieses Fragment wird
auch CT-proAVP genannt. Die Sekretion erfolgt im aquimolaren Verhéltnis zu Vasopressin
selbst. Die genaue Funktion dieses Peptids ist unklar (de Bree and Burbach 1998). Auch bei
Vasopressin findet sich das Problem der Instabilitat und der schnellen Eliminierung, was die
exakte Messung der Konzentration im Blut erschwert. AuBerdem sind bis zu 90% des

Vasopressins im Plasma an Thrombozyten gebunden (Preibisz et al. 1983).

Ahnlich wie im Falle von ET-1 ist fur Vasopressin bezlglich der SHF eine Relevanz fur
Diagnosestellung und eine positive Korrelation mit der Mortalitat eindeutig belegt. Inwieweit
diese Ergebnisse auch auf die DHF Ubertragen werden kénnen, ist bisher unklar. In einem
Kollektiv von Patienten mit LVEF <35% beispielsweise zeigten Francis et al. (1990), dass
Patienten mit systolischer Funktionsstorung signifikant hohere Werte fur Vasopressin
aufwiesen als Kontrollpatienten mit normaler linksventrikularer Funktion. Sobald Symptome
einer HF hinzutraten, waren nochmals hohere Werte feststellbar. In einer anderen Studie
(Gegenhuber et al. 2007) fand ein Vergleich zwischen NT-proBNP und CT-proAVP bezogen
auf die prognostische Relevanz in der akut dekompensierten HF statt. Das Ergebnis
bezlglich ihres prognostischen Wertes der 1-Jahres-Mortalitdit war zumindest eine
Vergleichbarkeit dieser Marker. Bei Stoiser et al. (2006) zeigte sich, dass CT-proAVP dem
NT-proBNP bezlglich des Wertes als Pradiktor des Todes Uberlegen war. Diese Studie
untersuchte 268 Patienten mit fortgeschrittener HF der NYHA-Klassen IlI-IV.

Die Rolle von Vasopressin fur das Auftreten und die Progression von DD und DHF ist bisher
nur unzureichend untersucht worden. Aufgrund des vasokonstriktorischen Effektes und der
beschriebenen prognostischen und diagnostischen Relevanz in der SHF kommt Vasopressin

aber ebenfalls als serologischer Marker der DHF in Frage.
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1.7 Fragestellung

Auf Grund des Fehlens eines einheitlichen Diagnoseschemas fiir die Echokardiografie und
der Tatsache, dass invasive MalRnahmen nicht immer durchfihrbar sind, ist es
winschenswert, einen einfachen, nichtinvasiven und verlasslichen Test fur die DD und DHF
zu finden. Bisher ist wenig Uber verlassliche Marker der diastolischen Dysfunktion und
Herzinsuffizienz im Blut bekannt. Das Ziel dieser Arbeit ist deshalb die Untersuchung solcher
Parameter auf Korrelationen mit echokardiographischen Werten der diastolischen
Funktionsstorung. Ferner sollen die Marker in inrem Wert fur die friihzeitige Diagnose einer
noch asymptomatischen Dysfunktion evaluiert werden. Dazu sollen die Spaltprodukte des
ANP und BNP sowie des Adrenomedullins als vasodilatativ wirkende Stoffe sowie die
Spaltprodukte von Vasopressin und ET-1 als vasokonstriktiv wirkende Stoffe untersucht

werden.
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2 Material und Methoden
2.1 Patientenkollektiv

Das Kollektiv umfasst Patienten der Studie ,Pravalenz und Verlauf der diastolischen
Dysfunktion und der diastolischen Herzinsuffizienz® (Diast-CHF) an der Universitatsmedizin
Gottingen. Diese Studie wird im Rahmen des Teilprojektes 7 (TP7) Diastolische Dysfunktion
des Kompetenznetzes Herzinsuffizienz (KNHI) durchgefuhrt (http://www.knhi.de). Diese
epidemiologische Untersuchung ist als prospektive und multizentrische Kohortenstudie
angelegt. Neben Gottingen sind Lubeck, Wirzburg und Berlin weitere Studienzentren. Die
Rekrutierungszeit erstreckte sich vom 05.07.2004 bis zum 22.12.2006.

Als Studienpatienten kamen Manner und Frauen zwischen 50 und 85 Jahren in Betracht.
Alle Patienten gaben nach Aufklarung durch den Arzt ihr schriftliches Einverstandnis zur
Teilnahme an der Studie. Ein positives Votum der Ethikkommission der Medizinischen
Fakultat der Universitat Gottingen liegt vor. Einschlusskriterium fir die Studie war die
Tatsache, dass mindestens ein Risikofaktor fir das Auftreten einer diastolischen
Funktionsstérung vorlag oder bereits die arztlich gestellte Diagnose HF bestand. Als
Risikofaktoren waren eine arterielle Hypertonie, ein Diabetes mellitus, ein
Schlafapnoesyndrom sowie Zeichen der Arteriosklerose definiert. Dazu zéhlten eine
angiografisch nachgewiesene koronare Herzkrankheit (KHK) oder ein stattgefundener
Myokardinfarkt, eine symptomatische periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), eine
Karotisstenose oder ein Apoplex in der Krankengeschichte. Die Rekrutierung der Patienten
erfolgte Uber Praxisdaten von Hausérzten beziehungsweise den Basisdatensatz der
Abteilung Allgemeinmedizin anhand der erwahnten Risikofaktoren. Dazu wurde eine Suche

nach dem entsprechenden ICD-Schlussel oder im Freitext durchgefuhrt.

2.2 Untersuchungen
2.2.1 anamnestische Angaben

Von jedem Patienten wurde eine ausfuhrliche Anamnese erhoben. Diese umfasste sowohl
die Krankengeschichte als auch die aktuelle Symptomatik. AnschlieRend wurden eine
Familien- und Sozialanamnese sowie die Lebensqualitat des Patienten anhand eines
standardisierten Fragebogens in Erfahrung gebracht. Aul3erdem wurde der Patient beziglich
der Anzahl der Kontakte zum Hausarzt und Kardiologen sowie der Zahl der Aufenthalte in
Krankenhdusern und Rehabilitationseinrichtungen zur Behandlung einer HF befragt.
Kardiovaskulare Risikofaktoren wurden erfasst, namentlich Diabetes mellitus, arterielle
Hypertonie, Hyperlipidamie, Hyperurikédmie, familiarer Myokardinfarkt vor dem 60.

13


http://www.knhi.de/

Material und Methoden

Lebensjahr, Raucherstatus sowie Alkoholkonsum. Die Krankengeschichte umfasste Fragen
zum jetzigen oder vergangenen Vorhandensein einer koronaren Herzerkrankung, eines
Myokardinfarkts, primérer Herzklappenerkrankungen, angeborener oder erworbener
Herzfehler sowie Kardiomypathien und ihrer Atiologie. Weiterhin wurden entsprechende
kardiovaskulare Therapiemalinahmen erfasst, also koronare Revaskularisation, Bypass-
Operationen, Herzklappen-Operationen, Schrittmacher- und Defibrillatorimplantation,
Herztransplantation oder ReanimationsmafRhahmen. Der Patient wurde auf3erdem gebeten,
Uber eventuelle Nebendiagnosen Auskunft zu geben. Im Detail waren es pAVK inklusive des
klinischen Stadiums, zerebrovaskuldare Erkrankungen wie transistorische ischamische
Attacke (TIA) oder Apoplex, chronisch obstruktive Lungenerkrankungen, primare pulmonale
Hypertonie, Infektionen wie das humane Immundefizienz-Virus (HIV) sowie Hepatitis B oder
C, Depression, Leberzirrhose und maligne Erkrankungen. Bei Frauen wurde zusatzlich eine
orientierende gynékologische Anamnese erhoben, die Fragen zum Zeitpunkt der Menarche
und Menopause, der Anzahl der Schwangerschaften und Lebendgeburten,
ZyklusregelmaBigkeit und schlieBlich bisherigen gynakologischen Operationen beinhaltete.

Die aktuelle Medikation wurde mit dem Wirkstoffnamen und der Dosis in mg pro Tag erfasst.

2.2.2 Klinische Untersuchung

Es folgte eine klinische Untersuchung, welche die Bestimmung von Kdrpergréf3e, Gewicht,
Korperoberfliche nach Mosteller (1987), Blutdruck, die Frage nach Nykturie sowie eine
orientierende abdominale Untersuchung mit Prifung auf Aszites oder Hepatomegalie
umfasste. AulRerdem beurteilte der Untersucher das etwaige Vorliegen einer
symptomatischen HF anhand der Major- und Minor-Kriterien der Framingham-Definition (Ho
et al. 1993). Zu den Major-Kriterien gehtren paroxysmale nachtliche Dyspnoe,
Halsvenenstauung, pulmonale Rasselgerausche, der radiologische Nachweis einer
Kardiomegalie, ein akutes Lungenddem, ein dritter Herzton und hepatojugularer Reflux. Als
Minor-Kriterien sind beidseitige Kndchelddeme, nachtlicher Husten, Luftnot bei normaler
Belastung, Hepatomegalie, ein Pleuraerguss sowie eine Tachykardie > 120 Schlage/min
definiert. Die Voraussetzung fir die Diagnose einer HF ist das Vorliegen von mindestens

einem Major-Kriterium oder zwei Minor-Kriterien.

2.2.3 Basislabordiagnostik
Neben den erwadhnten speziellen Analysen zu den neurohumoralen Laborparametern wurde
von jedem Patienten ein Basislabor bestimmt. Dazu gehdrten Hamoglobin, Erythrozyten-,

Leukozyten- und Thrombozytenzahl sowie die Gerinnungsparameter Fibrinogen, Quick-Wert
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und International Normalized Ratio (INR). Weiterhin wurden Serumkreatinin, Harnséure und
Harnstoff, Albumin, Natrium und Kalium, das Cholesterin mit seinen Unterformen sowie die
Leberwerte  Aspartataminotransferase  (AST), Alaninaminotransferase  (ALT), und
Gammaglutamyltransferase (y-GT) erfasst. Andere Parameter waren Kreatinkinase (CK)
und die Unterform Kreatinkinase Muscle-Brain (CK-MB), die Troponine, sowie das C-reaktive
Protein (CRP) als Entziindungswert, das Glykohamoglobin (HbA;;) und das basale
Thyroidea-stimulierende Hormon (TSH). Die glomerulére Filtrationsrate (GFR) wurde nach
der vereinfachten Formel der MDRD-Studie von Levey et al. (2000) berechnet: GFR
(ml/min/1,73m?) = 186 x Serum-Kreatinin™*** x Alter®?% [x 0,742 nur bei Frauen] [x 1,21 bei

Patienten mit schwarzer Hautfarbe].

2.2.4 Elektrokardiogramm

Bei jedem Patienten wurde Uber bipolare Extremitdtenableitungen ein Elektrokardiogramm
(EKG) nach Einthoven abgeleitet. Die drei Elektroden wurden proximal der Handgelenke und
oberhalb des linken Knoéchels angelegt. Zuséatzlich wurden die unipolaren
Extremitatenableitungen nach Goldberger erfasst, die genau in der Mitte zwischen den
Einthoven-Ableitungen liegen. Aufgezeichnet wurden aVR, aVL und aVF. Schlie3lich waren
noch die unipolaren prékordialen Ableitungen nach Wilson anzulegen, bezeichnet als V1-V6.
Die Aufzeichnung der Herzstrome erfolgte mit einer Geschwindigkeit von 50 mm/s.

Die Auswertung beinhaltete neben der Frequenz und dem Rhythmus die Bestimmung der
PQ- und der QT-Zeit sowie der QRS-Dauer. Ferner wurde das EKG auf eventuelle
Blockbilder untersucht, beispielsweise atrioventrikularer oder Schenkelblock. AufRerdem
wurden ein kompletter R-Verlust, pathologische Q-Zacken, diskordante T-Negativierung,
sowie ST-Senkungen und —Hebungen dokumentiert. Zusétzlich wurden der Sokolow- und

der Lewis-Index beurteilt.

2.2.5 6-Minuten-Gehtest

Der 6-Minuten-Gehtest gilt als ein einfach durchzufiihrendes, aber dennoch valides Mittel,
um die Leistungsfahigkeit und auch die Prognose von Patienten mit Herzinsuffizienz (HF)
abschatzen zu konnen (Guyatt et al. 1985). Bei Standardisierung ist er ein sehr gut
reproduzierbarer Test (Demers et al. 2001), der auch zur Abschéatzung von Morbiditat und

Mortalitat ein geeignetes Mittel ist (Bittner et al. 1993).

Die Patienten wurden aufgefordert, innerhalb von 6 Minuten die fir sie grol3tmogliche

Strecke zurtickzulegen, ohne dabei zu rennen oder zu joggen, ein Ful} sollte stets auf dem
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Boden bleiben. Die Teilnehmer konnten die Geschwindigkeit selbst bestimmen und
gegebenenfalls die fiir sie nétigen Pausen einlegen, wobei sie sich auch auf einen Stuhl
setzen konnten. Die Patienten konnten von sich aus den Test abbrechen, falls sie es fur
unmoglich hielten, fortzufahren. Dies wurde entsprechend dokumentiert, inklusive genauem
Zeitpunkt des Abbruches. Allerdings wurden die Patienten ermutigt, den Test fortzusetzen,
sobald sie sich physisch wieder dazu im Stande fiihlten. Die Zeit wurde wéhrend der Pause
nicht angehalten. Der Versuchsleiter sollte alle zwei Minuten die verbleibende Zeit ansagen
und alle 30 Sekunden den Patienten verbal ermutigen. Daflr waren ausschlief3lich folgende

Formulierungen vorgesehen:
,Das machen Sie gut.”
Jmmer weiter so.”

Der Untersucher blieb wahrend der Untersuchung in der Mitte der Teststrecke stehen und
lief nicht mit, um das Ergebnis nicht zu beeinflussen. Am Ende wurde die zurtickgelegte
Distanz dokumentiert und dabei auf ganze Meter gerundet. Zusatzlich wurde der Grund
eines eventuellen Abbruches dokumentiert, beispielsweise Dyspnoe oder allgemeine

Erschopfung.

2.2.6 Echokardiografie

Im Rahmen der Diast-CHF-Studie wurde bei jedem Patienten ein transthorakales
zweidimensionales Echo durchgefuhrt. Grundlage daflr waren die Echokardiografie-
Richtlinien fir den Harmonisierten Datensatz des KNHI (Version vom 21.11.2003). Die
Messungen erfolgten in Linksseitenlage des Patienten mit dem Echokardiografiegerat Philips
Sonos 5500. Zur Archivierung wurden die jeweils gebrauchlichen Systeme und Medien des
Studienzentrums eingesetzt, etwa Videobander und Ausdrucke. Die Einteilung der Patienten
in die Gruppen der systolischen Dysfunktion (SD) und der diastolischen Dysfunktion (DD)

sowie die Beurteilung des Schweregrades der DD erfolgte durch diese Messungen.

Die SD ist mit einer LVEF <50% nach Simpson definiert. Die DD wird unter nachstehenden

Gesichtspunkten festgestellt und in vier Schweregrade eingeteilt.

Das normale Fullungsmuster (Schweregrad 0) besitzt Kennzeichen eines normalen
linksventrikularen Einstroms und Pulmonalvenenflusses. Gemessen wird das Verhaltnis der
maximalen frihdiastolischen Einstromgeschwindigkeit zur Einstromgeschwindigkeit nach der
Vorhofkontraktion tber der Mitralklappe (E/A) 21. AuRerdem mussten alle drei der folgenden
Kriterien erflllt sein: Verhéltnis des maximalen systolischen zum maximalen diastolischen

pulmonalvendsen Fluss (S/D) 21, Verhaltnis der maximalen frihdiastolischen
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Einstromgeschwindigkeit Uber der Mitralklappe zur frihdiastolischen maximalen
Geschwindigkeit des Mitralklappenringes im Gewebedoppler (E/e”) <10 und das Verhéltnis
der maximalen fruhdiastolischen Einstromgeschwindigkeit zur Einstromgeschwindigkeit nach
der Vorhofkontraktion Uber der Mitralklappe wahrend des Valsalvamanovers (E/Avasava) 21.

Der Schweregrad |, die verzégerte Relaxation, ist mit E/A <1 definiert.

Der Schweregrad Il, die Pseudonormalisierung, zeichnet sich durch ein E/A-Verhaltnis 21
und <2 und eines der drei folgenden Kriterien aus: Verhaltnis des maximalen systolischen
zum maximalen diastolischen pulmonalventdsen Fluss (S/D) <1, Verhéltnis der maximalen
frihdiastolischen Einstromgeschwindigkeit Uber der Mitralklappe zur frihdiastolischen
maximalen Geschwindigkeit des Mitralklappenringes im Gewebedoppler (E/e‘) 210 und
Verhaltnis der maximalen frihdiastolischen Einstromgeschwindigkeit zZur
Einstromgeschwindigkeit nach der Vorhofkontraktion Uber der Mitralklappe wahrend des

Valsalvamanovers (E/Avasava) <1.

Das restriktive Fullungsmuster fasst die Schweregrade Ill und IV zusammen. Es liegt vor,
wenn E/A 22 ist und mindestens eines der zwei folgenden Kriterien erflllt ist: Verhaltnis des
maximalen systolischen zum maximalen diastolischen pulmonalvendsen Fluss (S/D) <1,
Verhéltnis der maximalen frihdiastolischen Einstromgeschwindigkeit Gber der Mitralklappe
zur  frihdiastolischen maximalen  Geschwindigkeit des Mitralklappenringes im
Gewebedoppler (E/e') 210.

Mittels des Valsalva-Mandvers gelingt schlie3lich die Einteilung in die Schweregrade IIl und
IV. Wenn E/Avasava <1 ist, handelt es sich um ein reversibles restriktives Fillungsmuster
(Grad Il). Ein irreversibles restriktives Fullungsmuster (Grad V) liegt vor, wenn E/Aygsava 21
ist. Zur Durchfuhrung des Valsalva-Mantvers wird der Patient gebeten, nach tiefer
Inspiration eine Bauchpresse durchzufihren und bei geschlossener Glottis die
Exspirationsmuskulatur anzuspannen. Durch diese Druckerhéhung in Thorax und Abdomen

wird der venose Rickfluss zum Herzen und damit das Schlagvolumen stark reduziert.

Grad 0 Grad | (verzbgerte Grad Il Grad [lI/1V
(nomal) Relaxation) (pseudonormale (reversible/irreversible
Fillung) Restriktion)
E/A 21 <1 =1 und <2 22
sowie 3 von 3 sowie 1 von 3 sowie 1 von 2 Kriterien
Kriterien Kriterien UND Valsalva
E/e’ (lateral) <10 210 210
S/D 21 <1 <1
E/AVaIsaIva 1 <1 <1 | 1

Tabelle 1: Einteilung des Schweregrades der diastolischen Dysfunktion nach KNHI TP7
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2.3 spezielle Laboranalytik
2.3.1 Blutproben

Die Blutabnahme erfolgte bei jedem Patienten in nicht nichternem Zustand und nachdem er
oder sie 30 Minuten entspannt gelegen hatte. Fir die Analysen wurde ausschliel3lich das
Plasma von in Ethylendiamintetraessigsaure-Rohrchen (EDTA-ROhrchen) gefilltem Blut
verwendet. Nach Abnahme der Proben wurden diese umgehend mit der Eppendorf
Zentrifuge 5702R fiur 10 Minuten zentrifugiert, der Uberstand abpipettiert und bei -80°C
eingefroren. Ein Auftauen und erneutes Einfrieren wurde bis zur endgiltigen Analyse
vermieden. Wahrend notwendiger Transporte war eine vollstandige Kuhlkette stets
gewahrleistet. Die Analysen wurden geblindet zu den Ergebnissen aus Echokardiografie und
klinischer Untersuchung durchgefihrt.

2.3.2 Bestimmung von BNP und NT-proBNP

Zur Bestimmung der NT-proBNP-Werte im Blut der Patienten kam ein Test der Firma Roche
Diagnostics (Mannheim, Deutschland) zum Einsatz, genannt Elecsys® proBNP. Dieser
nichtkompetitive Elektrochemilumineszenz-Immunoassy verwendet spezifische polyklonale
Antikdrper gegen bestimmte Regionen des Peptids. Neben dem N-terminalen Epitop der
Aminosauren 1-21 stellen die zentralen Aminosauren 39-50 ein weiteres Epitop dar (Karl et
al. 1999). Ein Biotin-gekoppelter Antikorper stellt den Capture-Antikdrper dar (Aminosauren
1-21), wahrend ein Ruthenium-Komplex-gekoppelter Antikorper (Aminosauren 39-50) als
Detection-Antikorper dient. Der Vorteil dieses Verfahrens besteht darin, dass durch den
Einsatz von Antikbrpern mit zwei Epitopen kleinere Spaltprodukte nicht erfasst werden.
Somit kann von praziseren Ergebnissen ausgegangen werden (Mueller et al. 2003). Der

Hersteller gibt den Messbereich des Assays mit 5-35000 pg/ml an.

2.3.3 Bestimmung von ANP und MR-proANP

Aufgrund der kurzen Halbwertszeit von ANP ist die Messung von ANP selbst schwierig und
fehleranfallig. Deshalb gab es Bestrebungen, Antikorper gegen Teile des langlebigeren
Prohormons proANP einzusetzen. So kommt in dieser Arbeit ein immunoluminometrischer
Assay der Firma B.R.A.H.M.S. AG (Hennigsdorf, Deutschland) zum Einsatz. Die Antikdrper
dieses B.R.A.H.M.S. SERISTRA® genannten Tests sind gegen einen Teil der mittleren
Region, also gegen die Aminoséuren 53-90 gerichtet. Dieser wird als MR-proADM

bezeichnet (Morgenthaler et al. 2004). Dabei reagiert der an das Gefall gebundene
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polyklonale Antikorper mit der Region der Aminosauren 73-90 des proANP, wahrend der
polyklonale Antikorper, der als Marker fungiert, gegen die Regionen 52-73 gerichtet ist.

Der Hersteller gibt die untere Nachweisgrenze mit 6,0 pmol/l an (Morgenthaler et al. 2004).

signal peptide N-terminal proANP ANP
25 aa aa 1-98 aa 99-126

/PEVPPWI‘GEVSPAQRDGGNT
53 12 90

| Solid bhase |

Abbildung 1: Der obere Teil der Abbildung zeigt das proANP. In der Mitte ist die Region der
Aminoséauren 53-90 zu sehen, die als Angriffspunkt der Antikbrper dient. Mit tracer ist der
markierte Antikorper bezeichnet, wéhrend solid phase den an das Gefall gebundenen
Antikorper darstellt; aus Morgenthaler et al. (2004) S. 234.

2.3.4 Bestimmung von Adrenomedullin und MR-proADM

Auch bei Adrenomedullin erschweren eine kurze Halbwertszeit von etwa 22 Minuten
(Meeran et al. 1997) sowie seine Bindung an den Komplementfaktor H (Pio et al. 2001) die
exakte Messung der Blutkonzentration. Bei der Synthese des Hormons entsteht
stéchiometrisch aus dem Vorlaufer praproAdrenomedullin das proAdrenomedullin (proADM),
dessen mittlere Region (MR-proADM) bestehend aus den Aminoséauren 45-92 Ziel des in
dieser Arbeit verwendeten immunoluminometrischen Assays ist. Bisher ist keine
physiologische Funktion des MR-proADM bekannt, es weist allerdings eine wesentlich
hohere Stabilitdt als Adrenomedullin selbst auf. Der Test zur Bestimmung von MR-proADM
im EDTA-Plasma, hergestellt von der Firma B.R.A.H.M.S. AG (Hennigsdorf, Deutschland),
wird als SEVADIL LIA® bezeichnet. Die darin enthaltenen Antikérper sind gegen die
Aminosauren 68-86 beziehungsweise 83-94 gerichtet, jeweils mit einem zusatzlichen N-

terminalen Cysteinrest.
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Der Messbereich des Tests erstreckt sich von 0,12 bis 25 nmol/l bei einer Sensitivitat von
0,12 nmol/l (Morgenthaler et al. 2005).

signal  PAMP Adrenomedullin
1 21 45 92 95 146 153 185

tracer

e LT T T L RPQDMKGASRSP E

MR-proADM

| solid phase

Abbildung 2: Die Struktur des praproAdrenomedullins ist oben im Bild zu sehen. MR-
proADM kennzeichnet den mittregionalen Teil des entstehenden proAdrenomedullin. Als
tracer ist der markierte Antikorper bezeichnet, der gegen die Aminosauren 68-86 gerichtet
ist. Solid phase bezeichnet den gebundenen Antikérper, dessen Ziel die Regionen 83-94
sind; aus Morgenthaler et al. (2005) S. 1824.

2.3.5 Bestimmung von Endothelin-1 und CT-proET-1

Durch die geringe Halbwertszeit von Endothelin-1 von nur 1-2 Minuten (Weitzberg et al.
1991) sowie andere Faktoren, zum Beispiel der schnelle Umsatz des Hormons, ist die
Bestimmung von Endothelin selbst schwierig. AuBerdem bindet Endothelin vorwiegend an
Rezeptoren, die in der Nahe des eigenen Sezernierungsortes liegen. Es ist also kein
Hormon, das den kompletten Kreislauf durchlauft (Masaki 2004). Dies erschwert die
Messung sowie Ruckschlisse auf die tatsachliche Synthesemenge zusétzlich. Deshalb wird
in dieser Arbeit die Messung des C-terminalen Fragments von proEndothelin-1 (proET-1)
bestimmt, genannt CT-proET-1. Das Fragment unterliegt im Gegensatz zu ET-1 und
bigEndothelin- 1 (bigET-1) keinem schnellen Umsatz (Struck et al. 2005).

In dieser Arbeit kommt ein Verfahren der Firma B.R.A.H.M.S AG (Hennigsdorf, Deutschland)
zum Einsatz, genannt B.R.A.H.M.S. SEVACON LIA®. Dabei handelt es sich um einen
Sandwich-Assay, der zwei polyklonale Antikdrper gegen die Aminosauren 168-212 des

praproET-1 verwendet. Der als tracer beichnete markierte Antikdrper bindet dabei an die
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Aminosauren 168-181 des praproEndothelin-1 (praproET-1), wahrend der feste Antikdrper
an den Aminosauren 200-212 angreift.

Die untere Nachweisgrenze wird vom Hersteller mit 0,4 pmol/l angegeben (Papassotiriou et
al. 2006).

bigET-1

Signal

RSSEEHLRQTRSET

Abbildung 3: Diese Abbildung zeigt das Prinzip des Assays zum Nachweis von CT-proET-1.
Oben im Bild die Sequenz des praproET-1, die Bindungsstellen des markierten Antikorpers
(tracer) und des gebundenen (solid phase) an praproET-1; aus Papassotiriou et al. (2006) S.
1145).

2.3.6 Bestimmung von Vasopressin und CT-proAVP

Auch bei Vasopressin, auch antidiuretisches Hormon (ADH) genannt, findet sich das
Problem der Instabilitdt und der schnellen Eliminierung, wenn seine Konzentration im Blut
gemessen werden soll. AufRerdem sind bis zu 90% des Vasopressins im Plasma an
Thrombozyten gebunden (Preibisz et al. 1983). Deswegen wird in dieser Arbeit das Copeptin
als stochiometrisches Aquivalent des ADH gemessen. Copeptin reprasentiert also die
Sezernierung von Vasopressin (Morgenthaler et al. 2006). Dabei handelt es sich um den 39
Aminoséauren umfassenden C-terminalen Teil des Vorlauferhormons von Vasopressin. Aus

diesem Grund wird auch die Bezeichnung CT-proAVP verwendet.

Fur die Bestimmung der Werte in dieser Arbeit wurde ein Sandwich-Assay der Firma
B.R.A.H.M.S. AG (Hennigsdorf, Deutschland) verwendet. Dabei kommen zwei polyklonale
Antikbrper zum Einsatz, die gegen die Regionen der Aminosduren 132-164 des

préproVasopressins gerichtet sind. Der Antikdrper anti-PLAY17 ist gegen die Region 149-
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164 gerichtet und stellt den markierten Antikbrper dar. Der gegen die Region 132-147
gerichtete Antikorper anti-PATV17 wird an die Réhrchenwand gebunden.

Der Messbereich wird vom Hersteller mit 2,25 bis 1215 pmol/l angegeben (Morgenthaler et
al. 2006).

Vasopressin Neurophysin II Copeptin
1 20 28 32 124 126 164

signal
trace f

ASDRSNATQLDGPAGALLLRLY LAGAPEPFEPAQPDAY

solid phase

Abbildung 4: Struktur des préaproVasopressins. Auf3erdem wird das Prinzip des Assays
verdeutlicht. Mit tracer ist der markierte Antikdrper bezeichnet, wahrend solid phase den an

das Gefall gebundenen Antikdrper reprasentiert; aus Morgenthaler et al. (2006) S. 113.

2.4 Statistik

Fur die statistische Analyse wurde das Programm SPSS fur Windows in der Version 16.0.2
der Firma SPSS Inc. (Chicago, lllinois, Vereinige Staaten von Amerika) eingesetzt. Aufgrund
der nicht normalverteilten Werte wurden die Konzentrationen der Peptide fiir die Mehrzahl

der Analysen logarithmiert.

Mittels des Mann-Whitney-U-Tests zweier unabhdngiger Stichproben wurde die
asymptotische  Signifikanz  von  Konzentrationsunterschieden  berechnet.  Dabei
kennzeichnete eine asymptotische Signifikanz <0,05 signifikante Unterschiede. Zur Analyse
der Korrelationen zwischen den Laborparametern und den Ergebnissen aus der
Echokardiografie sowie der Symptomatik der Patienten wurde eine bivariate

Korrelationsanalyse nach Kendall-Tau-b durchgefihrt.

Die diagnostische Relevanz verschiedener Parameter wurde mittels Receiver operating
characteristic-Kurven (ROC-Kurven) sowie deren Flache unter der Kurve (AUC) Uberprdift.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik des Patientenkollektivs

3.1.1 Grundlegende Patientendaten

In den Tabellen dieses Abschnittes sind die grundlegenden Charakteristika des untersuchten
Patientenkollektivs aufgefihrt. Insgesamt setzt sich das Kollektiv aus 1687 Patienten
zusammen, wovon 841 (49,9%) Méanner und 846 (50,1%) Frauen waren. In den Tabellen
werden zur besseren Ubersichtlichkeit folgende Abkurzungen verwendet: Haufigkeit (n),
Mittelwert (MW) Standardabweichung (STBW) und Standardfehler (SF).

MW STBW | SF

Alter [Jahre] 65,98 8,43 | 0,21
BMI [kg/m?] 29,12 | 7,75[0,19
Kdérperoberflache [m?] 1,94 0,22 | 0,01
Taillenumfang [cm] 98,43 | 14,01 | 0,34
Huftumfang [cm] 105,26 | 11,88 | 0,29

RR systolisch [mmHg] | 146,01 | 21,54 | 0,53
RR diastolisch [mmHg] 82,92 | 11,75 | 0,29
Herzfrequenz [1/min] 70,59 | 11,82 | 0,29

Tabelle 2: Die Tabelle zeigt die klinische Charakterisierung des Patientenkollektivs.

3.1.2 Risikofaktoren im Patientenkollektiv

In diesem Abschnitt sind Angaben beziiglich der zum Untersuchungszeitpunkt bereits
bekannten kardiovaskuldren Risikofaktoren und Vorerkrankungen aufgefiihrt. Dazu gehdren
das Rauchen, Diabetes mellitus, Hypertonie, Hyperlipidamie, chronisch obstruktive
Lungenerkrankungen (COPD) und die koronare Herzkrankheit (KHK). Dariiber hinaus finden
sich weitere Haufigkeitsangaben zu bereits eventuell erlittenen Myokardinfarkten und der
Frage nach Familienmitgliedern, die vor ihrem 60. Lebensjahr einen Myokardinfarkt hatten.
Auch weitere vaskuldre Vorerkrankungen in Form einer peripheren arteriellen

Verschlusskrankheit (pAVK) und zerebrovaskularen Erkrankungen sind aufgefihrt.
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n Prozent [%]
arterielle Hypertonie 1327 78,7
Hyperlipidamie 669 39,7
ehemalige Raucher 642 38,1
Diabetes mellitus 398 23,6
KHK 326 19,3
Myokardinfakt in Familie <60 Jahre | 201 11,9
Raucher 193 11,5
Zustand nach Myokardinfarkt 164 9,7
COPD 118 7,0
zerebrovaskulare Erkrankungen 110 6,5
pAVK 78 46

Tabelle 3: Die Tabelle zeigt die Haufigkeitsverteilung der kardiovaskulédren Risikofaktoren im

Kollektiv absteigend nach ihrer Haufigkeit.

3.1.3 Symptome der Herzinsuffizienz im Patientenkollektiv

In diesem Abschnitt finden sich Tabellen, die die Symptomatik der Herzinsuffizienz und ihre
Haufigkeitsverteilung im Kollektiv verdeutlichen. Die erste Tabelle zeigt dabei die Ergebnisse
des 6-Minuten-Gehtests, die zweite eine Auswahl der anamnestisch und mittels kérperlicher

Untersuchung erhobenen Symptome der HF.

Der 6-Minuten-Gehtest wurde bei 1503 Patienten durchgefihrt. Der MW der zurtickgelgten
Gehstrecke betragt 515,88 m bei einer STBW von 109,68 und einem SF von 2,83.
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n Prozent [%]
Nykturie 944 56,0
Belastungsdyspnoe 470 27,8
Mudigkeit/Leistungsschwache 379 22,5
Odeme 317 18,8
néchtlicher Husten 88 52
paroxysmale nachtliche Dyspnoe | 55 3,3
Orthopnoe 54 3,2
Ruhedyspnoe 39 2,3
Pulmonale Rasselgerédusche 31 1,8
Halsvenenstauung 22 1,3
Framingham-Summe 24 61 3,6

Tabelle 4: Aufgefihrt ist die

Haufigkeitsverteilung der Symptome der Herzinsuffizienz im

Gesamtkollektiv. Die Auswahl der Symptome orientierte sich an den Framingham-Kriterien.

3.1.4 Medikation

Im Folgenden wird die Haufigkeit der Medikation mit kardiovaskularer Indikation im

Gesamtkollektiv betrachtet.

n | Prozent [%]
Betablocker 742 44,4
ACE-Hemmer 691 41,3
Thiazide 616 36,8
Calcium-Antagonisten 319 19,1
AT1-Antagonisten 267 16,0
Schleifendiuretika 197 11,8
Nitrat 149 8.9
andere Diuretika 83 5,0
Herzglykoside 77 4,6
Aldosteron-Antagonisten 32 1,9

Tabelle 5: Die Tabelle zeigt die Haufigkeitsverteilung verschiedener Substanzgruppen im

Gesamtkollektiv
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3.1.5 Echokardiografie

Die folgende Tabelle zeigt die Parameter der Echokardiografie im Patientenkollektiv. Hierbei
handelt es sich um die Daten samtlicher Patienten, sofern von diesen Daten verfiigbar waren.
Es werden also nicht isoliert die Patienten mit DD und DHF betrachtet. Unter 1687
untersuchten Patienten wiesen 1552 (92%) eine LVEF von 250% auf, bei 135 (8%) war eine

Reduktion der LVEF auf <50% messbar.

MW STBW | SF
LVEF [%] 59,87 | 8,34 0,20
Dicke interventrikulres Septum [mm] 12,15 191 ] 0,05
Dicke Hinterwand [mm] 11,27 1,66 | 0,04
LVEDD [mm] 4930 | 6,11 0,15
LVMI [g/im?] 117,39 | 28,30 | 0,69
LAVI [ml/m?] 24,74 9,82 | 0,29
Mitralisdoppler: E-Welle [cm/s] 72,53 | 19,89 | 0,49
Mitralisdoppler: A-Welle [cm/s] 79,50 | 19,45 | 0,49
E/A 0,94 0,37 | 0,01
Gewebedoppler medial: e'-Welle [cm/s] 6,05 1,72 ] 0,05
E/e' medial 13,42 5,27 | 0,13
pulmonalvendser Fluss systolisch [cm/s] 61,70 | 13,67 | 0,34
pulmonalvendser Fluss diastolisch [cm/s] | 46,43 | 13,74 | 0,34
S/D 1,42 0,43 | 0,01
Dezelerationszeit [ms] 252,47 | 72,85 | 1,79
IVRT [ms] 103,81 | 22,29 | 0,55

Tabelle 6: Ubersicht iiber die Ergebnisse der Echokardiografie im Gesamtkollektiv

In den nachstehenden Tabellen ist die Einteilung der Patienten in das Diagnoseschema der
diastolischen Dysfunktion nach KNHI TP7 der Universitdtsmedizin Gottingen dargestellt.
Auch hier wird das gesamte Kollektiv betrachtet, also inklusive der Patienten mit reduzierter
LVEF. Die Zusammenfassung der Schweregrade Il und Il erfolgte deshalb, weil es nur
wenige Patienten mit einer DD des Schweregrades Il im Kollektiv gab. 62 Patienten konnten
durch das Schema nicht klassifiziert werden, so dass die Gesamtzahl der Patienten sich hier
auf 1625 belauft.
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n | Prozent [%]
LEVF 250%, keine DD 279 16,5
LEVF =250%, DD Grad | 963 57,1
LEVF 250%, DD Grad II-lIl | 248 14,7
LVEF <50% 135 8,0

Tabelle 7: Die Tabelle zeigt die Einteilung der Patienten in das Diagnoseschema der
diastolischen Dysfunktion nach KNHI TP7 sowie die Zahl der Patienten mit reduzierter LVEF.
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3.2 Ergebnisse der speziellen Laboranalytik
3.2.1 Verteilung der Werte im Kollektiv

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der speziellen Laboranalytik dargestellt. Die
erste Tabelle gibt einen Uberblick tiber die Verteilung der Serumkonzentrationen dieser
Peptide als Messwerte im Gesamtkollektiv. Zur weiteren lllustration der Verteilung folgen
Histogramme zu den jeweiligen Parametern. Aufgrund der nicht normalverteilten Werte
basieren diese im Gegensatz zur Tabelle auf logarithmierten Werten. Jedes dieser
Histogramme zeigt dabei auf der Abszisse den Logarithmus zur Basis 10 (log10) der fir das
jeweilige Peptid gemessenen Werte, wahrend auf der Ordinate die Haufigkeit (n) in
Absolutzahlen  ablesbar ist.  Zusatzlich ist jedes Histogramm mit einer
Normalverteilungskurve versehen. Die Gesamtsumme der Patienten wird hier mit 1625
angegeben, da die 62 durch das Diagnoseschema des KNHI nicht klassifizierbaren

Patienten nicht eingerechnet wurden.

NT-proBNP | MR-proANP | MR-proADM | CT-proET-1 | CT-proAVP
[pg/ml] [pmol/l] [nmol/l] [pmol/l] [pmol/l]

LEVF =50%, keine DD MW 120,10 89,90 0,54 53,89 4,76
n=279 STBW 145,56 44,32 0,17 13,43 4,22
LEVF =250%, DD Grad | MW 141,76 96,22 0,61 56,98 5,81
n=963 STBW 216,78 61,51 0,21 16,83 5,92
LEVF 250%, DD Grad II-lll | MW 228,51 120,38 0,62 58,58 5,86
n=248 STBW 318,32 69,22 0,21 17,73 6,28
LVEF<50% MW 727,58 169,19 0,74 68,88 9,22
n=135 STBW 1016,12 115,22 0,32 27,76 10,06
Insgesamt MW 199,95 104,88 0,61 57,68 5,92
n=1625 STBW 398,05 69,75 0,22 17,98 6,27

Tabelle 8: Ubersicht Uber die Verteilung der mittleren Serumkonzentrationen im

Gesamtkollektiv bezogen auf die verschiedenen Grade der Dysfunktion.
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Abbildung 5: Haufigkeitsverteilung des NT-proBNP im Gesamtkollektiv
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Abbildung 8: Haufigkeitsverteilung des CT-proET-1 im Gesamtkollektiv
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3.2.2 Regulation der Peptide in Abhangigkeit von diastolischer
und systolischer Dysfunktion

Um eine genauere Bewertung der Ergebnisse zu ermdéglichen, erfolgte eine
Signifikanzanalyse fir die Unterschiede in der Serumkonzenzentration der Peptide. Die
folgende Tabelle zeigt jeweils einen Vergleich zwischen zwei Erkrankungsstadien in den
einzelnen Spalten. Ein Stern (*) kennzeichnet die Falle, in denen fur das in der jeweiligen
Zeile stehende Peptid ein signifikanter Unterschied in der Serumkonzentration der

genannten Stadien nachgewiesen wurde.

NT- MR- MR- CT- CT-

proBNP proANP proADM proET-1 proAVP
asymptotische Signifikanz 0,031* 0,240 0,000* 0,007* 0,003*
Vergleich keine DD mit DD Grad |
asymptotische Signifikanz 0,000* 0,000* 0,000* 0,006* 0,257
Vergleich keine DD mit DD Grad II-lll
asymptotische Signifikanz 0,001* 0,015* 0,000* 0,003* 0,006*
Vergleich keine DD mit DD Grad I-111
asymptotische Signifikanz 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000*
Vergleich keine DD mit LVEF <50%
asymptotische Signifikanz 0,000* 0,000* 0,476 0,355 0,149
Vergleich DD Grad | mit DD Grad Il
asymptotische Signifikanz 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000*
Vergleich DD Grad | mit LVEF <50%
asymptotische Signifikanz 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000*
Vergleich DD Grad II-1ll mit LVEF <50%
asymptotische Signifikanz 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000*
Vergleich DD Grad I-1ll mit LVEF <50%

Tabelle 9: Dargestellt sind die Signifikanzen fur die Unterschiede in der Serumkonzentration

zwischen den einzelnen Stadien. Signifikante Unterschiede sind mit einem Stern markiert.

Die gezeigten Unterschiede zwischen den einzelnen Stadien sind, wie aus der Tabelle
ersichtlich ist, Uberwiegend signifikant (asymptotische Signifikanz <0,05). Von dieser Regel
gibt es einige Ausnahmen. Im Falle der Unterscheidung zwischen DD Grad | und DD Grad II-
[l zeigen MR-proADM, CT-proET-1 und CT-proAVP keine signifikanten Unterschiede. Fur
das letztgenannte Peptid ist auch der Unterschied zwischen LVEF 250% sowie der
Abwesenheit einer DD und DD Grad II-lll nicht signifikant. Im Falle von LVEF 250% sowie
der Abwesenheit einer DD und DD Grad | ist die Konzentration von CT-proAVP dagegen
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signifikant unterschiedlich. Die letzte Ausnahme findet sich bei der Unterscheidung der
Patienten mit LVEF 250% und ohne Zeichen einer DD von solchen der DD Grad | anhand
von MR-proANP.

Die folgenden Abbildungen stellen die stadienabhangige Erhéhung der Werte der speziellen
Laborparameter NT-proBNP, MR-proANP, MR-proADM, CT-proET-1 und CT-proAVP
grafisch dar. Jede der Grafiken zeigt auf der Abszisse die Einteilung der DD in die Grade
LVEF 250% und keine DD, DD Grad I, die zusammengefassten Grade der DD Il und Il und
als letzte Kategorie LVEF <50%. Die Ordinate zeigt die logarithmierten Werte fir den
jeweiligen Parameter mit einem 95%igen Konfidenzintervall (Cl). Im Diagramm sind jeweils
der Mittelwert und die Standardabweichung der Ergebnisse ablesbar. Signifikante
Konzentrationsunterschiede fir die jeweiligen Stadien sind nach folgendem Schema

gekennzeichnet:
*; p <0,05 fur Vergleich mit der Gruppe LVEF =250%, keine DD
#: p <0,05 fur Vergleich mit der Gruppe LVEF 250%, DD Grad |

$: p <0,05 fur Vergleich mit der Gruppe LVEF 250%, DD Grad II-IlI.
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Abbildung 10: Auf der Ordinate sind die logarithmierten Werte fir NT-proBNP in
Abhangigkeit vom Grad der DD auf der Abszisse aufgetragen. Zum Vergleich finden sich die
Ergebnisse der Patienten mit reduzierter LVEF.
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Abbildung 11: Auf der Ordinate sind die logarithmierten Werte fir MR-proANP in
Abhangigkeit vom Grad der DD auf der Abszisse aufgetragen. Zum Vergleich finden sich die
Ergebnisse der Patienten mit reduzierter LVEF.
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Abbildung 12: Auf der Ordinate sind die logarithmierten Werte fur MR-proADM in
Abhangigkeit vom Grad der DD auf der Abszisse aufgetragen. Zum Vergleich finden sich die
Ergebnisse der Patienten mit reduzierter LVEF.
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Abbildung 13: Auf der Ordinate sind die logarithmierten Werte fiir CT-proET-1 in
Abhangigkeit vom Grad der DD auf der Abszisse aufgetragen. Zum Vergleich finden sich die
Ergebnisse der Patienten mit reduzierter LVEF.
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Abbildung 14: Auf der Ordinate sind die logarithmierten Werte fur CT-proAVP in
Abhangigkeit vom Grad der DD auf der Abszisse aufgetragen. Zum Vergleich finden sich die
Ergebnisse der Patienten mit reduzierter LVEF.

Die folgende Tabelle trennt zuséatzlich asymptomatische und symptomatische Patienten,
wobei als symptomatisch diejenigen Patienten galten, die mindestens eines der
Framingham-Kriterien erflllten. Hier zeigt sich, dass die symptomatischen Patienten
unabhangig von der Gruppenzugehorigkeit in den meisten Fallen héhere Werte fur die
einzelnen Peptide aufwiesen als die asymptomatischen.
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l0g10 NT- | logl0 MR- log10 MR- log10 CT- | logl0 CT-
proBNP proANP proADM proET-1 ProAVP
[pg/ml] [pmol/l] [nmol/l] [pmol/l] [pmol/l]
LVEF 250%, asymptomatisch | MW 1,82 1,88 -0,30 1,71 0,54
keine DD STBW 0,39 0,20 0,10 0,12 0,31
symptomatisch MW 2,06 1,97 -0,22 1,75 0,62
STBW 0,44 0,20 0,14 0,11 0,30
Gesamt MW 1,88 191 -0,28 1,72 0,56
STBW 0,41 0,21 0,12 0,12 0,31
LVEF 250%, asymptomatisch | MW 1,89 1,90 -0,26 1,72 0,62
DD Grad | STBW 0,40 0,21 0,11 0,11 0,31
symptomatisch MW 2,03 1,95 -0,20 1,76 0,65
STBW 0,43 0,24 0,13 0,15 0,34
Gesamt MW 1,94 1,92 -0,23 1,74 0,63
STBW 0,42 0,22 0,12 0,130 0,32
LVEF 250%, | asymptomatisch | MW 2,03 1,97 -0,26 1,73 0,57
DD Grad I-1il STBW 0,46 0,22 0,13 0,12 0,34
symptomatisch MW 2,23 2,08 -0,19 1,78 0,67
STBW 0,44 0,24 0,14 0,14 0,35
Gesamt MW 2,12 2,02 -0,23 1,75 0,61
STBW 0,46 0,23 0,14 0,13 0,35
LVEF <50% asymptomatisch | MW 2,35 2,10 -0,21 1,76 0,71
STBW 0,67 0,31 0,13 0,14 0,27
symptomatisch MW 2,57 2,18 -0,13 1,85 0,86
STBW 0,57 0,25 0,15 0,15 0,40
Gesamt MW 2,48 2,14 -0,16 1,81 0,80
STBW 0,62 0,28 0,15 0,15 0,36
Insgesamt asymptomatisch | MW 1,92 1,92 -0,27 1,72 0,60
STBW 0,44 0,22 0,11 0,12 0,31
symptomatisch MW 2,13 2,00 -0,19 1,77 0,68
STBW 0,49 0,25 0,14 0,15 0,35
Gesamt MW 2,01 1,95 -0,24 1,74 0,63
STBW 0,47 0,24 0,13 0,13 0,33

Tabelle 10: Serumkonzentrationen der einzelnen Hormone

Pumpfunktionsstérung sowie das Vorliegen von Symptomen.

bezogen auf die Art der
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Auch  for diese Konzentrationsunterschiede  zwischen  symptomatischen  und
asymptomatischen Patienten erfolgte eine Signifikanzanalyse. In den Zeilen der Tabelle
finden sich die einzelnen Schweregrade, in den Spalten die untersuchten Peptide.
Signifikante Unterschiede sind mit einem Stern (*) markiert.

NT- MR- MR- CT- CT-
proBNP | proANP | proADM | proET-1 | proAVP

asymptotische Signifikanz 0,000* 0,009* 0,000* 0,017* 0,085
Vergleich symptomatische und asymptomatische
Patienten mit LVEF 250%, keine DD

asymptotische Signifikanz 0,000* 0,001* 0,000* 0,000* 0,440
Vergleich symptomatische und asymptomatische
Patienten mit LVEF 250%, DD Grad |

asymptotische Signifikanz 0,001* 0,001* 0,000* 0,000* 0,026*
Vergleich symptomatische und asymptomatische
Patienten mit LVEF 250%, DD Grad II-1lI

asymptotische Signifikanz 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,084
Vergleich symptomatische und asymptomatische
Patienten mit LVEF 250%, DD Grad I-lll

asymptotische Signifikanz 0,054 0,195 0,001* 0,000* 0,011*
Vergleich symptomatische und asymptomatische
Patienten mit LVEF <50%

Tabelle 11: Die Tabelle zeigt die Signifikanzen fir den Unterschied in der
Serumkonzentration der genannten Peptide von symptomatischen und asymptomatischen
Patienten in der jeweiligen Gruppe der Dysfunktion. Signifikante Unterschiede sind mit einem
Stern (*) markiert.

In dieser Tabelle wird deutlich, dass symptomatische Patienten in der Uberwiegenden Zahl
der Falle eine signifikant h6here Konzentration der untersuchten Peptide im Blut aufweisen
als asymptomatische Patienten. Die Ausnahme bildet hier zum Einen CT-proAVP, das nur in
zwei der untersuchten Félle signifikante Unterschiede zeigt. Zum Anderen liefern NT-proBNP
und MR-proANP keine signifikanten Unterschiede bei der Unterscheidung zwischen
symptomatischen und asymptomatischen Patienten mit reduzierter LVEF. Zur weiteren
lllustration dieser Sachverhalte finden sich im Folgenden Fehlerbalken zu den jeweiligen
Peptiden. Diese zeigen die logarithmierten Serumkonzentrationen fur die jeweiligen Grade
der Dysfunktion getrennt nach asymptomatischen und symptomatischen Patienten. Auch
hier sind signifikante (p <0,05) Unterschiede zwischen asymptomatischen und

symptomatischen Patienten mit einem Stern (*) gekennzeichnet.
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Abbildung 15: Auf der Ordinate sind die Serumkonzentrationen von log10 NT-proBNP fir
die einzelnen Grade der Dysfunktion (Abszisse) jeweils fir symptomatische und
asymptomatische Patienten gegenibergestellt. Signifikante Unterschiede zwischen

symptomatischen und asymptomatischen Patienten sind mit einem Stern (*) markiert.
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Abbildung 16: Auf der Ordinate sind die Serumkonzentrationen von log10 MR-proANP fur
die einzelnen Grade der Dysfunktion (Abszisse) jeweils fir symptomatische und
asymptomatische Patienten gegentbergestellt. Signifikante Unterschiede zwischen

symptomatischen und asymptomatischen Patienten sind mit einem Stern (*) markiert.
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Abbildung 17: Auf der Ordinate sind die Serumkonzentrationen von log1l0 MR-proADM fir
die einzelnen Grade der Dysfunktion (Abszisse) jeweils fir symptomatische und
asymptomatische Patienten gegenubergestellt. Signifikante Unterschiede zwischen

symptomatischen und asymptomatischen Patienten sind mit einem Stern (*) markiert.
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Abbildung 18: Auf der Ordinate sind die Serumkonzentrationen von logl0 CT-proET-1 fir
die einzelnen Grade der Dysfunktion (Abszisse) jeweils fir symptomatische und
asymptomatische Patienten gegenubergestellt. Signifikante Unterschiede zwischen

symptomatischen und asymptomatischen Patienten sind mit einem Stern (*) markiert.
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Abbildung 19: Auf der Ordinate sind die Serumkonzentrationen von logl0 CT-proAVP fir
die einzelnen Grade der Dysfunktion (Abszisse) jeweils fir symptomatische und
asymptomatische Patienten gegenubergestellt. Signifikante Unterschiede zwischen

symptomatischen und asymptomatischen Patienten sind mit einem Stern (*) markiert.

Zusammenfassend lasst sich also feststellen, dass ein Anstieg der Serumkonzentration der
beschriebenen Werte vor allem beim Ubergang von der Abwesenheit einer DD zu Grad |
nach KNHI TP7 bei erhaltener LVEF zu beobachten ist. Eine weitere Steigerung beim
Fortschreiten zu einer hohergradigen DD ist nicht bei allen Hormonen zu beobachten.
Teilweise sind die Verteilungsmuster auch unterschiedlich. Die héchsten Werte zeigten stets
die Patienten mit einer eingeschrankten LVEF. Symptomatische Patienten, definiert als
Vorliegen mindestens eines Symptoms aus den Framingham-Kriterien, zeigen in den

meisten Fallen unabhangig von der Gruppe héhere Werte als asymptomatische Patienten.

41



Ergebnisse

3.2.3 Zusammenhang zwischen den speziellen Laborparametern
und Parametern der linksventrikularen Geometrie, der
diastolischen Funktion und der Symptomatik

Die Tabellen dieses Abschnitts geben eine Ubersicht Gber Korrelationen der einzelnen,
teilweise logarithmierten Werte der Laborparameter und Parametern der Echokardiografie
und ausgewahlten Symptomen der HF. Dabei kennzeichnet ein einzelner Stern (*) eine
zweiseitige Signifikanz auf dem 0,05 Niveau, zwei Sterne (**) dagegen eine zweiseitige

Signifikanz auf dem 0,01 Niveau.

Aus der ersten Tabelle ist ersichtlich, dass die untersuchten Laborparameter und die
Parameter der Echokardiografie fast ausnahmslos signifikant miteinander korrelieren. So
finden sich etwa signifikante positive Korrelationen auf dem 0,05 Niveau von E/e‘ medial und
allen Laborparametern mit Ausnahme von CT-proAVP. Ein ahnliches Bild zeigt sich bei der
positiven Korrelation zwischen E/A-Verhaltnis und den Laborparametern. Hier korreliert auch
CT-proAVP mit E/A. Allerdings ist diese Korrelation, wie auch fir CT-proET-1 und MR-
proADM, negativ.

l0g10 NT- log10 MR- log10 MR- log10 CT- log10 CT-
proBNP proANP proADM proET-1 proAVP
E/A Korrelationskoeffizient 0,036 0,061" -0,080" -0,042" -0,077"
Signifikanz (2-seitig) 0,033 0,000 0,000 0,012 0,000
Ele’ Korrelationskoeffizient 0,1927 0,198~ 0,187" 0,143" 0,030
medial | Signifikanz (2-seitig) 0,000 0,000 0,000 0,000 0,064
LAVI Korrelationskoeffizient 0,270" 0,296~ 0,213" 0,133" 0,146~
Signifikanz (2-seitig) 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
LVMI Korrelationskoeffizient 0,144 0,131 0,102" 0,068" 0,181
Signifikanz (2-seitig) 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
SID Korrelationskoeffizient -0,160" -0,129” -0,021 -0,036 -0,024
Signifikanz (2-seitig) 0,000 0,000 0,198 0,028 0,145

Tabelle 12: Korrelationen zwischen Laborparametern und Echokardiografie sowie der
Medikation. Ein einzelner Stern (*) kennzeichnet eine zweiseitige Signifikanz auf dem 0,05

Niveau, zwei Sterne (**) dagegen eine zweiseitige Signifikanz auf dem 0,01 Niveau.

42



Ergebnisse

Die folgende Tabelle verdeutlicht die Korrelationen zwischen den Laborparametern und

ausgewahlten Symptomen der HF. Hier ist beispielsweise ersichtlich, dass das Vorliegen

einer Belastungsdyspnoe auf dem 0,05 Niveau signifikant und positiv mit samtlichen

untersuchten Laborparametern korreliert. Im Gegensatz dazu korrelieren Ruhe-, Belastungs-

und paroxysmale néachtliche Dyspnoe nicht oder

nur

in Ausnahmefallen mit den

Laborparametern. Im Falle der Odeme und der Nykturie zeigte sich hingegen fast

durchgehend eine positive Korrelation auf 0,05 Niveau.

l0g10 NT- log10 MR- log10 MR- log10 CT- log10 CT-
proBNP proANP proADM proET-1 ProAVP

Belastungs- Korrelationskoeffizient 0,154" 0,132" 0,236 0,189 0,103"
dyspnoe Signifikanz (2-seitig) 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Ruhedyspnoe Korrelationskoeffizient 0,015 0,001 0,041 0,023 0,001
Signifikanz (2-seitig) 0,454 0,956 0,038 0,240 0,958
néchtliche Korrelationskoeffizient 0,017 0,008 0,026 0,039 0,031
Dyspnoe Signifikanz (2-seitig) 0,387 0,687 0,199 0,051 0,125
Orthopnoe Korrelationskoeffizient 0,031 0,019 0,077" 0,057 0,030
Signifikanz (2-seitig) 0,116 0,333 0,000 0,004 0,137

Odeme Korrelationskoeffizient 0,133" 0,115" 0,226 0,179" 0,072"
Signifikanz (2-seitig) 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

Nykturie Korrelationskoeffizient 0,151 0,146~ 0,167 0,129" 0,052"
Signifikanz (2-seitig) 0,000 0,000 0,000 0,000 0,009

Tabelle 13: Korrelationen zwischen Laborparametern und ausgewahlten Symptomen der

Herzinsuffizienz. Ein einzelner Stern (*) kennzeichnet eine zweiseitige Signifikanz auf dem

0,05 Niveau, zwei Sterne (**) dagegen eine zweiseitige Signifikanz auf dem 0,01 Niveau.
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Die letzte Tabelle dieses Abschnittes zeigt die Korrelationen zwischen den Laborparametern

und den Framingham-Kriterien. Auch hier zeigt sich bei den verschiedenen Modellen stets

eine positive, auf dem 0,05 Niveau signifikante positive Korrelation zwischen den

Parametern.
logl0 NT- logl0 MR- log1l0 MR- log1l0 CT- logl0 CT-
proBNP proANP proADM proET-1 proAVP
Framingham- Korrelationskoeffizient 0,177" 0,145" 0,256 0,208 0,096~
Summe Signifikanz (2-seitig) 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
1 Major oder 2 | Korrelationskoeffizient 0,119” 0,102" 0,205~ 0,182 0,111"
Minor Signifikanz (2-seitig) 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
2 Major oder 1 | Korrelationskoeffizient 0,094~ 0,084" 0,144" 0,138~ 0,100”
Major + 2 Minor | Signifikanz (2-seitig) 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Framingham- Korrelationskoeffizient 0,092” 0,081 0,143" 0,1437 0,097
Summe 24 Signifikanz (2-seitig) 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

Tabelle 14: Korrelationen zwischen verschiedenen Darstellungen der Framingham-Kriterien

und den Laborparametern. Ein einzelner Stern (*) kennzeichnet eine zweiseitige Signifikanz

auf dem 0,05 Niveau, zwei Sterne (**) dagegen eine zweiseitige Signifikanz auf dem 0,01

Niveau.

Zusammenfassend

ist festzustellen,

dass die untersuchten Laborparameter mit den

Parametern der DD in der Echokardiografie fast durchgehend signifikant korrelieren.

Betrachtet man die einzelnen Symptome der Herzinsuffizienz und die Modelle der

Framingham-Kriterien, ist ebenfalls eine Uberwiegend signifikante Korrelation ersichtlich.
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3.2.4 Regressionsanalysen fiir E/e’
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Abbildung 20: Dargestellt sind die Haufigkeiten der Serumkonzentrationen fiir die einzelnen
Laborparameter in Bezug auf E/e‘. Die oberste Reihe zeigt log10 NT-proBNP und log10 MR-
proANP. In der Mitte finden sich die Grafiken fur log10 MR-proADM und log10 CT-proET-1,
in der untersten Reihe schlief3lich log10 CT-proAVP.
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3.2.5 Regressionsanalyse fur LAVI
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Abbildung 21: Dargestellt sind die Haufigkeiten der Serumkonzentrationen fur die einzelnen
Laborparameter in Bezug auf LAVI. Die oberste Reihe zeigt log10 NT-proBNP und log10
MR-proANP. In der Mitte finden sich die Grafiken fir logl0 MR-proADM und log10 CT-
proET-1, in der untersten Reihe schliel3lich l1og10 CT-proAVP.
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3.2.6 Regressionsanalyse flur Symptome
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Abbildung 22: Dargestellt sind die Haufigkeiten der Serumkonzentrationen fur die einzelnen
Laborparameter in Bezug auf die Summe der vorliegenden Framingham-Symptome. Die
oberste Reihe zeigt log10 NT-proBNP und log10 MR-proANP. In der Mitte finden sich die
Grafiken fir logl0 MR-proADM und logl0 CT-proET-1, in der untersten Reihe schliel3lich

log10 CT-proAVP.
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3.2.7 Diskrimination von Anwesenheit und Abwesenheit einer
ventrikularen Dysfunktion anhand der Laborparameter

Dieses Kapitel behandelt die Frage nach der Eignung der einzelnen Laborparameter zur
Detektion einer DD oder eingeschrénkten LVEF und zur Diskrimination zwischen Vorliegen
einer solchen Funktionsstorung des Herzens und deren Abwesenheit. Dies geschieht
anhand von Receiver Operating Characteristic-Kurven (ROC-Kurven). Dabei sind jeweils
Sensitivitdt und Spezifitat fir jeden Messpunkt gegeneinander aufgetragen. In der
zugehorigen Tabelle sind die Flachen unter der Kurve (AUC) fir jeden Parameter aufgefuhrt.

Ein hoherer Wert steht dabei fiir eine hohere Trennscharfe des Parameters.

Zusammenfassend ergibt sich, dass die untersuchten Peptide auf Grund ihrer niedrigen
Trennschéarfe nur bedingt zur Unterscheidung zwischen An- und Abwesenheit einer DD
geeignet sind. Auch deren Stadien lassen sich nur bedingt unterscheiden. Betrachtet man
die Diskrimination zwischen reduzierter und nicht reduzierter LVEF, zeigen die Peptide
deutlich bessere Trennscharfen. Meist besitzen NT-proBNP und NT-proANP die hochsten
AUC.
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3.2.7.1

Abbildung 23: ROC-Kurven fiur die einzelnen Peptide in Bezug auf eine Diskrimination
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zwischen Abwesenheit einer DD und Anwesenheit einer DD Grad |.

AUC
log10 NT-proBNP | 0,54
log10 MR-proANP | 0,52
log10 MR-proADM | 0,62
log10 CT-proET-1 | 0,55
log10 CT-proAVP 0,56

Tabelle 15: Flache unter der Kurve (AUC) fur die Diskrimination zwischen Abwesenheit einer
DD und Anwesenheit einer DD Grad |I.

Im Falle der Diskrimination zwischen dem Vorliegen einer DD Grad | und der Abwesenheit
einer solchen zeigt sich, dass die AUC der einzelnen Hormone nur wenig tber der Flache
einer Zufallsentscheidung (0,5) liegen. Den hdchsten gemessenen Wert weist hier das MR-
proADM auf (0,62). Das heil3t, dass die Parameter zur Unterscheidung der beiden Zustande
eine nur bedingte Eignung zeigen.
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3.2.7.2 Diskrimination zwischen Vorliegen einer diastolischen Dysfunktion
Grad I und II-11
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Abbildung 24: ROC-Kurven fiur die einzelnen Peptide in Bezug auf eine Diskrimination
zwischen DD Grad | und II-lIl.

AUC

log10 NT-proBNP | 0,62
log10 MR-proANP | 0,62
log10 MR-proADM | 0,52
log10 CT-proET-1 | 0,52

log10 CT-proAVP 0,47

Tabelle 16: Flache unter der Kurve (AUC) fir die Diskrimination zwischen einer DD Grad |
und einer DD Grad II-111.

Ahnlich wie im vorigen Fall liegen die hochsten AUC von NT-proBNP und NT-proANP bei
0,6. Im Falle von CT-proAVP (0,47) liegt die Kurve unter der einer Zufallsentscheidung (0,5).
Deshalb eignen sich die genannten Parameter ebenfalls nur bedingt zur Unterscheidung der
beiden Schweregrade der DD Grad | und Grad II-Ill.
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3.2.7.3
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Abbildung 25: ROC-Kurven fir die einzelnen Peptide in Bezug auf eine Diskrimination
zwischen DD Grad 0 und DD jeglichen Grades.

AUC
log10 NT-proBNP | 0,57
log10 MR-proANP | 0,55
log10 MR-proADM | 0,62
log10 CT-proET-1 | 0,56
log10 CT-proAVP 0,55

Tabelle 17: Flache unter der Kurve (AUC) fur die Diskrimination zwischen An- Abwesenheit

einer DD jeglichen Grades.

Bei der Unterscheidung zwischen der Abwesenheit einer DD und dem Vorliegen einer

solchen unabhangig vom Schweregrad sind die AUC, wie in den Entscheidungen zuvor,

relativ niedrig. Anders als in den vorherigen Betrachtungen besitzt hier allerdings MR-
proADM mit 0,62 die hdchste AUC und damit die héchste Trennschérfe.
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3.2.7.4  Diskrimination zwischen eingeschrankter und nicht eingeschrénkter
linksventrikularer Ejektionsfraktion
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Abbildung 26: ROC-Kurven fir die einzelnen Peptide in Bezug auf eine Diskrimination
zwischen Patienten mit LVEF 250% und Patienten mit LVEF <50%.

AUC
log10 NT-proBNP | 0,75

log10 MR-proANP | 0,72

log10 MR-proADM | 0,67
log10 CT-proET-1 | 0,67

log10 CT-proAVP 0,65

Tabelle 18: Flache unter der Kurve (AUC) fir die Diskrimination zwischen Patienten mit
LVEF 250% und Patienten mit LVEF <50%.

Bei der Unterscheidung zwischen Vorliegen einer reduzierten LVEF von <50% und dem
Vorliegen einer nicht reduzierten LVEF >50% zeigen die Parameter eine bessere
Diskriminationsféahigkeit als es bei der DD der Fall war. Vor allem NT-proBNP und MR-
proANP zeigen relativ hohe AUC von Uber 0,7. Auch die AUC der anderen Parameter sind
hoher als bei der Diskrimination der DD.
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4 Diskussion

Neben der systolischen Dysfunktion (SD) ist auch die diastolische Dysfunktion (DD),
pathophysiologisches Korrelat der diastolischen Herzinsuffizienz (DHF), bereits im
asymptomatischen Stadium mit einer reduzierten Prognose assoziiert. Fir die DD gibt es
keine einheitlichen Diagnoserichtlinien sondern verschiedene, hauptsachlich auf der
Echokardiografie basierende Schemata. Diese sind untereinander nur bedingt vergleichbar

und im klinischen Alltag nicht immer praktikabel einsetzbar.

Winschenswert ware es, einen serologischen Marker zu finden, dessen Konzentration im
Blut sich mit Auftreten der Erkrankung reproduzierbar verédndert und der somit einen
Surrogatparameter zur Diagnosefindung der DD darstellen kénnte. Dies wirde helfen, an
einer DD oder DHF erkrankte Patienten von nicht Erkrankten zu unterscheiden. Hilfreich
ware auch der Nachweis einer Korrelation zwischen dem Schweregrad der Erkrankung
sowie deren Symptomatik und der Konzentration eines solchen Markers. Dadurch kame
dieser auch als Verlaufsparameter in Frage, um eine Progression der Erkrankung
abzuschatzen und den Erfolg einer Therapie zu Gberwachen. Im Idealfall ware dieser Marker
zur priméren Detektion einer DD oder DHF fahig und konnte somit die bisher uneinheitliche
Diagnosefindung, etwa durch die Echokardiografie, vereinfachen und unterstutzen.

Bisher haben nur wenige Studien den Stellenwert der neurohumoralen Aktivierung beztglich
ihrer diagnostischen Fahigkeiten untersucht. Auch die Eignung der Parameter zur
Verlaufkontrolle und Therapietberwachung ist weitgehend unklar. Zu diesem Zweck wurden
in dieser Arbeit die Hormone bzw. Hormonfragmente NT-proBNP, MR-proANP, CT-pro-ET-1,
CT-proAVP und MR-proADM auf ihre Tauglichkeit als Serummarker der DD hin untersucht.
Teilweise haben sich diese Marker, wie in der Einleitung beschrieben, bereits bei der
Detektion der SD und Herzinsuffizienz (SHF) als hilfreich erwiesen. Im Folgenden sollen die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bewertet und in den bisherigen Wissensstand der

Forschung zu diesem Thema eingeordnet werden.

4.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

In der dieser Arbeit zu Grunde liegenden prospektiven und multizentrischen Kohortenstudie
.Pravalenz und Verlauf der diastolischen Dysfunktion und der diastolischen Herzinsuffizienz"
(Diast-CHF) des Teilprojektes 7 (TP7) Diastolische Dysfunktion des Kompetenznetzes
Herzinsuffizienz (KNHI) wurden 1687 Patienten untersucht. Die Rekrutierung erfolgte tber
Praxis-EDV von Hausérzten beziehungsweise den Basisdatensatz der Abteilung

Allgemeinmedizin der Universitatsmedizin Gottingen. Bedingung war das Vorliegen
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mindestens eines Risikofaktors fur die Entwicklung einer DD oder eine bereits von arztlicher
Seite gestellte Diagnose einer HF. Somit untersuchte die Studie ein Risikokollektiv, das nicht
vorselektiert war. Dies entspricht der Situation im Kklinischen Alltag, in der bei einem
Patienten beispielsweise der Verdacht auf das Vorliegen einer DD oder DHF gedul3ert wurde
und eine diagnostische Bestatigung erwiinscht ist. Tschope et al. (2005) untersuchten die
Eignung von NT-proBNP als alleiniges diagnostisches Mittel der DD. In dieser Untersuchung
wurde im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit ein vorselektiertes Kollektiv von Patienten mit
bereits bekannter DD einer gesunden Kontrollgruppe gegenibergestellt. Somit war zwar ein
Vergleich zwischen gesunden und erkrankten Probanden im etwa gleichen Verhaltnis
mdglich, allerdings kann deshalb nur bedingt Rickschluss auf die Fahigkeiten zur Detektion
einer nur vermeintlich vorliegenden DD gezogen werden. Einen anderen Ansatz verfolgten
Redfield et al. (2004) in ihrer Studie zur Eignung von BNP als Surrogatparameter zur
Detektion einer DD oder SD. Hier wurden die Patienten zufallig aus dem Rochester
Epidemiology Project ausgewahlt, einem Register zur Erfassung der Inzidenz von
Erkrankungen bei Bewohnern im amerikanischen Bundesstaat Minnesota. Somit wurden in
diesem Falle sowohl Vorerkrankungen als auch Risikofaktoren der Probanden nicht als
Rekrutierungskriterium betrachtet.

In der vorliegenden Arbeit wurden 1687 Patienten untersucht, dabei waren Manner mit
49.9% und Frauen mit 50,1% annahernd gleich vertreten. Bei Tschope et al. (2005) findet
sich ein leichtes Uberwiegen des mannlichen Geschlechts mit 55% bei einer wesentlich
geringeren Patientenzahl von 118 inklusive 50 Kontrollprobanden mit regulérer diastolischer
Funktion, bei Redfield et al. (2004) sind Manner mit 48% leicht in der Unterzahl. Hier betrug
die Gesamtzahl der untersuchten Falle 2042. Eine klare Geschlechtspréferenz ist somit in
keiner Arbeit zu finden, was die unklare Situation in der Literatur diesbezlglich widerspiegelt.
Bezlglich des BMI fallt auf, dass die Patienten von Tschope et al. (2005) mit einem
Mittelwert von 26,1 kg/m?2 deutlich niedrigere Werte als im Falle der beiden anderen Studien
aufweisen. Die Daten von Redfield et al. (2004) und Diast-CHF sind héher und mit 28,4
kg/m2 beziehungsweise 29,12 kg/mz2 in etwa vergleichbar. Dies kénnte unter anderem daran
liegen, dass das Kollektiv von Tschdpe et al. (2005) mit einem Mittelwert von 49 Jahren
deutlich jinger war. Sowohl Redfield et al. (2004) mit 62 Jahren, als auch Diast-CHF mit
65,98 Jahren haben ein im Mittelwert deutlich alteres Kollektiv untersucht und sind vom Alter
her vergleichbar. Auf3erdem durfte die Art der Rekrutierung ein weiterer einflussreicher
Faktor sein. Im Gesamtkollektiv von Tschope et al. (2005) sind gesunde Kontrollprobanden
enthalten, Uber deren kardiovaskulare Risikofaktoren keine Angaben gemacht werden.
Ubergewicht stellt allerdings einen wesentlichen Risikofaktor von kardiovaskularen

Erkrankungen im Allgemeinen und der DD im Speziellen dar (Fischer et al. 2003). Bezuglich
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Herzfrequenz und Blutdruckwerten liefern weder Redfield et al. (2004), noch Tschope et al.
(2005) Werte. Grewal et al. (2008) untersuchten 181 Patienten mit LVEF >40% und NYHA II-
IV aus einer echokardiografischen Substudie von CHARM. Die Patienten wurden dann
mittels Doppler-Echokardiografie den Gruppen normale, milde oder moderate bis schwere
DD zugeordnet. Das mittlere Alter war mit 65 Jahren mit dem von Diast-CHF vergleichbar.
Die Mittelwerte fur Herzfrequenz (68/min), systolischer (134,5 mmHg) und diastolischer
Blutdruck (77 mmHg) lagen alle etwas unter den Werten von Diast-CHF mit 70,59/min,
146,01 und 82,92 mmHg. Auf die Herzfrequenz kénnte sich die bei Grewal et al. (2008)
deutlich haufigere Medikation mit Betablockern ausgewirkt haben, 64% stehen hier 44,4%
bei Diast-CHF gegeniber. Die Blutdruckwerte kdnnten ebenfalls durch die Medikation
beeinflusst sein, allerdings ergibt sich hier kein klares Bild. Bei Diast-CHF Uberwiegen ACE-
Hemmer mit 41,3% gegentiber 19% bei Grewal et al. (2008) deutlich. Auf der anderen Seite
war die Verordnung von Diuretika mit 67% bei Grewal et al. (2008) etwas haufiger als bei
Diast-CHF mit insgesamt 53,6%. In diesem Zusammenhang ist noch zu betonen, dass
Grewal et al. (2008) nur Patienten ab NYHA 1l einschlossen und somit ein ausschlieBlich
symptomatisches Kollektiv untersuchten. Dies ist eine mogliche Erklarung fur die
Unterschiede in der Medikation der beiden Kollektive.

Die arterielle Hypertonie war im Falle von Diast-CHF mit 78,7% der am haufigsten
vorhandene Risikofaktor. Bei Tschope et al. (2005) war der Anteil der Hypertoniker mit 37%
deutlich geringer. Im Kollektiv der DD war der Anteil mit 43% nur wenig hoher. Im Falle des
Diabetes mellitus zeigte Diast-CHF mit 23,6% eine hohere Fallzahl als Tschdpe et al. (2005)
mit 9% im Gesamtkollektiv und 13% in der Gruppe der DD. Vermutlich ist das Alter ein
beeinflussender Faktor dieser Sachverhalte. Allerdings finden sich auch bei Redfield et al.
(2004), deren Kollektiv bezuglich des Alters mit dem Kollektiv von Diast-CHF vergleichbar ist,
deutlich geringere Fallzahlen fur arterielle Hypertonie (29,5%) und Diabetes mellitus (7,5%).
Der Grund daflr ist wahrscheinlich hauptsachlich in der Art der Rekrutierung zu suchen.
Einschlusskriterium fir Diast-CHF war, dass zum Zeitpunkt der Rekrutierung bereits
mindestens ein Risikofaktor vorlag. Redfield et al. (2004) dagegen wahlten ihre Patienten
zufallig aus einem Krankenregister aus. Bemerkenswert ist auBerdem, dass hier ein
gesondertes Hochrisikokollektiv aufgestellt wurde, in dem Patienten =265 Jahre mit entweder
einem arteriellen Hypertonus oder KHK erfasst wurden. Die hier anzutreffende Zahl von

78,9% Hypertonikern ist mit Diast-CHF vergleichbar.

Wie bereits erwdhnt, waren Betablocker in Diast-CHF die am haufigsten verordnete
Substanzgruppe mit kardiovaskularer Indikation. Bei 44,4% der Patienten fand sich ein
solcher Wirkstoff in der Vormedikation. Im Gesamtkollektiv von Redfield et al. (2004) nhahmen

dagegen nur 14,5% der Patienten einen Betablocker ein. Fir die ACE-Hemmer ergibt sich
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ein ahnliches Bild, 9,0% der Patienten von Redfield et al. (2004) stehen 41,3% der Patienten
von Diast-CHF gegentber. Die Verordnungshaufigkeit von Diuretika wird von Redfield et al.
(2004) allgemein mit 17% angegeben, wahrend bei Diast-CHF eine genaue Aufschliisselung
nach Substanzuntergruppen zu finden ist. Allein Thiazide erhielten hier allerdings 36,8% der
Patienten. Dabei kommt vermutlich erneut die Art der Rekrutierung zum Tragen. S&mtliche
Patienten in Diast-CHF zeigten kardiovaskulare Auffalligkeiten. Redfield et al. (2004)
dagegen rekrutierten ihre Patienten aus einem Krankenregister auf Zufallsbasis und somit
nicht nur kardiovaskular Erkrankte. Die deutlich héhere Haufigkeit der Betablocker im
Hochrisikokollektiv von Redfield et al. (2004) stitzt die Theorie. Hier sind die Werte
zumindest fur Diuretika (42,5%) und Betablocker (37,4%) mit Diast-CHF vergleichbar.
Weitere Angaben zur Verordnungshaufigkeit finden sich bei Redfield et al. (2004) nicht, bei
Tschdpe et al. (2005) wurde die Medikation mit bestimmten Substanzgruppen 48 Stunden
vor der Untersuchung abgesetzt und es finden sich keine Angaben zur Vormedikation des

Kollektivs.

Die Nykturie stellte in Diast-CHF das haufigste Symptom einer manifesten HF dar, 56% der
untersuchten Patienten wiesen diese Beschwerden auf. Das zweithdufigste Symptom im
Kollektiv war die Belastungsdyspnoe mit 27,8%, gefolgt von der Miudigkeit und
Leistungsschwéache mit 22,5%. Maisel et al. (2002) untersuchten Patienten, die unter
Dyspnoe litten. Bei 47% wurde die Diagnose HF gestellt. Die haufigsten Symptome waren im
Gesamtkollektiv die Unterarten der Dyspnoe. Ein Vergleich mit Diast-CHF erscheint hier
nicht sinnvoll, da in erstgenannter Studie Dyspnoe das Einschlusskriterium darstellte.
Unterschenkelddeme wiesen bei Maisel et al. (2002) 42% der Patienten auf. Diese Zahl ist
deutlich hoher als die im Rahmen von Diast-CHF ermittelten 18,8%. Auch eine
Halsvenenstauung konnten Maisel et al. (2002) bei 22% und damit wesentlich mehr
Patienten als Diast-CHF ermitteln (1,3%). Eine mdoglich Erklarung fir diese Unterschiede
besteht darin, dass Maisel et al. (2002) anhand eines Symptoms der Herzinsuffizienz
rekrutierten, wahrend Diast-CHF einen kardiovaskularen Risikofaktor als
Rekrutierungsgrundlage verwendete. Somit kdnnten in ersterer Studie mehr Patienten
erfasst worden sein, die eine hdhergradigere und somit méglicherweise von ausgepragteren
Symptomen begleitete HF aufwiesen. Weder bei Tschope et al. (2005), noch bei Redfield et
al (2004) finden sich Angaben zur Haufigkeit der Symptome in ihrem Kollektiv. Deshalb ist
ein Vergleich mit Diast-CHF nicht mdglich.

Im 6-Minuten-Gehtest lag der Mittelwert der zuriickgelegten Strecke im Falle von Diast-CHF
bei 515,88 m. Weder Tschope et al. (2005) noch Redfield et al. (2004) liefern Angaben zu
einer etwaigen Durchfiihrung dieses Tests in ihrem Kollektiv. Verglichen mit anderen

Arbeiten zur systolischen HF ist der Wert aus Diast-CHF hoher. Demers et al. (2001)
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beispielsweise untersuchten Patienten mit einer LVEF <40%. In diesem Kollektiv lag der
Mittelwert bei 381 m. Dieses Ergebnis ist nur teilweise mit dem aus Diast-CHF vergleichbar,
da mit der SHF eine andere Form der HF untersucht wurde. Aul3erdem waren bei Demers et
al. (2001) Patienten ausgeschlossen, deren Gehstrecke Uber 500m lag. Ein &hnliches
Kollektiv untersuchten Frankenstein et al. (2007), hier wurden Patienten mit LVEF <40%
eingeschlossen, eine Obergrenze fir die Gehstrecke bestand nicht. Mit 459 m liegt der
Mittelwert hier zwischen den beiden zuvor genannten Kollektiven und ist ebenfalls aufgrund

der Untersuchung einer SHF nur bedingt mit Diast-CHF vergleichbar.

Die bezglich der echokardiografischen Klassifikation der DD zahlenmaRig grof3te Gruppe in
Diast-CHF wird von den Patienten mit einer LVEF =50% und DD Grad | gebildet. 57,1% der
Probanden finden sich hier. Patienten mit DD Grad Ill waren nur in sehr geringer Zahl
vertreten, so dass die Schweregrade Il und Ill zusammengefasst wurden und zusammen
14,7% des Kollektivs reprasentieren. Diese Ergebnisse entsprechen dem allgemeinen
Wissensstand, nach dem vor allem Patienten mit DD niedrigeren Grades beobachtet
werden. Auch bei Tschdpe et al. (2005) fanden sich unter 68 Patienten mit DD 52, bei denen
eine verzogerte Relaxation vorlag. Im pseudonormalen und restriktiven Stadium finden sich
dagegen nur 10 bzw. 8 Patienten. Bei Redfield et al. (2004) wurde eine nicht direkt
vergleichbare Unterteilung in milde (365 Patienten) und mittle bis schwere DD (137
Patienten) angewendet. Allerdings ist auch hier ein Uberwiegen der leichtgradigen DD zu
erkennen. Dies liegt vermutlich unter anderem in der schlechten Prognose begriindet, die mit

einem Fortschreiten der Erkrankung zur manifesten HF assoziiert ist (Tribouilloy et al. 2008).

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass beziiglich der genannten Studien unterschiedliche
Schwerpunkte bei der Fragestellung und damit auch bei der Rekrutierung gesetzt wurden.
Wahrend Tschope et al. (2005) ein hoch vorselektiertes und voruntersuchtes Kollektiv
betrachteten und einem gesunden Kontrollkollektiv gegentiberstellten, wahlten Redfield et al.
(2004) ihre Patienten zuféllig aus. Diast-CHF wahlte ein Risikokollektiv mit Patienten ab 50
Jahren aus und stellt somit eine epidemiologische Studie dar. Die anamnestischen und
klinischen Parameter sind somit nur bedingt vergleichbar, allerdings finden sich auch
Parallelen, vor allem zwischen Diast-CHF und dem Hochrisikokollektiv von Redfield et al.
(2004).

4.2 Echokardiografie
In Diast-CHF kam ein Schema zum Einsatz, das an der Universitdtsmedizin Gottingen
(UMG) etabliert wurde (Wachter et al. 2007). Die Einteilung der Patienten geschieht hier,

abgesehen von der LVEF, sowohl anhand des E/A-Verhdltnisses, als auch anhand des
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Verhaltnisses von E/e’. Weitere diagnostisch relevante Werte dieses Schemas stellen das
Verhéltnis von S/D und das E/A-Verhdltnis unter Valsalva-Mandver dar. Tschope et al.
(2005) dagegen setzten zwar ebenfalls einen Gewebedoppler ein, beurteilten allerdings
anstatt  des E/e- das E/A'-Verhéltnis, wobei A die  spatdiastolische
Mitralanulusgeschwindigkeit darstellt. Zuséatzlich wurde neben dem S/D-Verhéltnis die
Dezelerationszeit (DT) zur Stadieneinteilung hinzugezogen. Redfield et al. (2004)
verwendeten ein Schema, das mit dem von Diast-CHF angewendeten vergleichbar ist
(Redfield et al. 2003). Auch hier kam das E/e‘-Verhaltnis zum Einsatz und es fand eine
Unterteilung des restriktiven Stadiums in reversibel und irreversibel anhand des Valvalva-
Mandvers statt. Bezlglich der Zahlenwerte ergeben sich allerdings leichte Unterschiede. So
definieren Redfield et al. (2003) das Stadium der verzogerten Relaxation mit E/A <0,75,
wahrend in Diast-CHF hier <1 als Grenzwert verwendet wurde. In ersterem Schema werden
auflerdem noch S/D und E/e‘ herangezogen, Diast-CHF dagegen sieht das Stadium der
verzdgerten Relaxation mit E/A <1 als hinreichend definiert an. Fur die Stadien der
Pseudonormalitat und der Restriktion ergeben sich ebenfalls unterschiedliche Grenzwerte fir

das E/A-Verhaltnis, die Grenzwerte fur E/e’ sind dagegen identisch.

Der Mittelwert der LVEF lag bei Diast-CHF bei 59,87%, was einen geringeren Wert darstellt
als die durch Tschope et al. (2005) ermittelten 67%. Hier wirkt sich wahrscheinlich die
Tatsache aus, dass in Diast-CHF 8,0% der Patienten eine LVEF von <50% aufwiesen und
nicht ausgeschlossen wurden, wie es bei Tschope et al. (2005) der Fall war. In Redfield et al.
(2004) finden sich keine Angaben zur mittleren LVEF, allerdings zeigten mit 6,0%
vergleichbar viele Patienten eine LVEF <50%.

Der LVEDD ist zwischen Diast-CHF mit im Mittelwert 49,30 mm und Tschépe et al. (2005)
mit 50 mm in der Gesamtpopulation und 51 mm in der Untergruppe der DD gut vergleichbar.
Beim LVMI zeigten sich deutlichere Unterschiede, Diast-CHF lieferte 117,39 g/m2, wahrend
das Gesamtkollektiv von Tschope et al. (2005) einen Mittelwert von 107 g/m2 und die
Untergruppe der DD von 114 g/m2 aufwies. Im Falle des LAVI liegt der Mittelwert fiir Diast-
CHF mit 24,74 ml/m2 wiederum hoher als bei Tschope et al. mit 18,8 ml/m2 im gesamten
Kollektiv. Der Mittelwert der Untergruppe der DD liegt auch im Falle des LAVI mit 21 ml/m?

héher und damit ndher am Wert aus Diast-CHF.

Das mittlere E/A-Verhdltnis im Gesamtkollektiv von Tschope et al. (2005) lag bei 1,2,
wahrend in der Untergruppe ein Mittelwert von 0,9 angegeben wird. Letzterer ist ungefahr mit
dem des Gesamitkollektivs von Diast-CHF vergleichbar, hier lag der Mittelwert bei 0,94. Auch
die Mittelwerte des S/D-Verhéltnisses des Gesamtkollektivs von Diast-CHF (1,42) und des
DD-Unterkollektivs von Tschépe et al. (2005) (1,3) liegen nahe beieinander. Fir die

Dezelerationszeit liefert Diast-CHF mit 252,47 ms einen deutlich hoheren Mittelwert als der
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bei Tschope et al. (2005) fur das DD-Unterkollektiv berichtete Mittelwert von 198 ms. Im
Gegensatz dazu lag in dieser Studie der Mittelwert fir die IVRT mit 113 ms hoéher als im
Falle von Diast-CHF (103,81 ms). Dies ist unerwartet, da sich beide Zeiten eigentlich analog

zueinander verhalten mussten.

Bezlglich e finden sich weder bei Tschope et al. (2005), noch bei Redfield et al. (2004)
Angaben. Ceyhan et al. (2008) untersuchten ein Kollektiv aus 40 Patienten mit arteriellem
Hypertonus. Der Mittelwert des Alters lag mit 52 Jahren deutlich unter dem Wert von Diast-
CHF. Trotz der Tatsache, dass Patienten mit manifester HF bei Ceyhan et al. (2008)
ausgeschlossen wurden, lag der Mittelwert flr e‘ in dieser Studie mit 6,4 ms nahe dem aus
Diast-CHF mit 6,05 ms. Dies ist vermutlich dadurch zu erklaren, dass in Diast-CHF ebenfalls
viele Patienten ohne manifeste HF eingeschlossen wurden. Der Einfluss der Patienten mit
manifester HF erklart moglicherweise auch, dass der Mittelwert in Diast-CHF noch etwas
niedriger liegt. Allerdings ist zu beachten, dass die beiden Kollektive aufgrund ihrer stark
unterschiedlichen GroéRe und den unterschiedlichen Krankheitsgeschichten nur bedingt

vergleichbar sind.

Betrachtet man die echokardiografische Klassifikation der Dysfunktion in den einzelnen
Studien, so ergibt sich ein in groben Ziigen gesehen einheitliches Bild. Zahlen zur SD finden
sich aufgrund des Studiendesigns bei Tschope et al. (2005) nicht. Redfield et al. (2004) und
Diast-CHF liefern mit 6,0% beziehungsweise 8,0% Anteil der Patienten mit LVEF <50% trotz
der unterschiedlichen Rekrutierungsverfahren vergleichbare Werte. Bei den einzelnen
Graden der DD Uuberwiegt stets das mildeste Stadium. Bei Diast-CHF wiesen bezogen auf
das Gesamtkollektiv 57,1% eine DD Grad | auf, Tschope et al. (2005) berichten von 43,3%
Patienten mit verzdgerter Relaxation. In der von Redfield et al. (2004) veréffentlichten Studie

schlieB3lich klassifizierte man 17,9% der Patienten als zum Stadium der milden DD gehdrend.

Bezlglich der hoheren Stadien wiesen in Diast-CHF 14,7% der Patienten eine DD des
Grades lI-lll auf. Tschope et al. (2005) kamen zu einem ahnlichen Ergebnis, 15% wiesen ein
pseudonormales oder restriktives Flllungsmuster auf. Redfield et al. (2004) kamen auch hier
wieder zu einem niedrigeren Ergebnis als die beiden anderen Studien, 6,7% der Falle
wurden als mittlere bis schwere DD klassifiziert. Auffallig ist somit, dass trotz der erwahnten
Unterschiede in der Rekrutierung Diast-CHF und Tschope et al. (2005) zu &hnlichen
GruppengrofRen kommen. Bei Redfield et al. (2004) dagegen fanden sich niedrigere Zahlen.
Dies liegt wahrscheinlich darin begriindet, dass die Probanden hier zuféllig und unabhangig
von Risikofaktoren oder Erkrankungen ausgewahlt wurden. In allen Studien ist jedoch ein
Uberwiegen der milderen Stadien zu erkennen. Mogliche Ursache ist die hthere Mortalitét,
mit der eine DD vor allem héheren Grades einhergeht, unabhangig von Alter, Geschlecht

und LVEF (Redfield et al. 2003).
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Insgesamt ergeben sich also in den genannten Studien im Wesentlichen vergleichbare
Werte. Die Grol3en der einzelnen Gruppen der Dysfunktion beispielsweise &hneln sich.
Allerdings sind einige Werte auch widersprichlich. Die Unterschiede lassen sich am
ehesten, aber nicht in jedem Fall, durch die unterschiedlichen Rekrutierungsmuster und
zugrunde liegende Diagnoseschemata erklaren.

4.3 Diskussion der Laboranalytik

Die Analyse der Peptidkonzentrationen im Serum gestattet im Wesentlichen folgende
Kernaussagen. Es findet sich zunachst eine Erhéhung dieser Werte bei Vorliegen einer DD,
die in der Uberwiegenden Zahl der Falle auch stadienabhangig ist. Weiterhin ergibt sich eine
signifikant hohere Serumkonzentration bei Patienten, die Symptome einer HF zeigen
gegenuber solchen, die eine asymptomatische Dysfunktion aufweisen. Auf3erdem besteht
ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Parametern, die den Schweregrad der DD
charakterisieren, und der Konzentration der Peptide. SchlieRlich wurden Féhigkeiten der
Peptide zur Detektion der einzelnen Schweregrade der DD und zur Detektion der SD

untersucht. Fir diese Aufgabe waren die Peptide jedoch nicht geeignet.

4.3.1 Erh6hung der Werte bei Vorliegen einer Dysfunktion und
Stadienabhangigkeit

Ein wesentliches Ergebnis der vorliegenden Arbeit ist die Tatsache, dass die untersuchten
Peptide jedes flr sich beim Vorliegen einer DD bereits des Grades | und auch bei Vorliegen
einer SD im Mittelwert erhéht sind. Mit Ausnahme von MR-proANP ist diese Erh6hung auch
signifikant und findet sich auch unabhéngig von einer eventuell bestehenden Symptomatik
des Patienten. AuRerdem zeigen die Ergebnisse einen signifikanten Unterschied in der
Serumkonzentration von Patienten ohne DD und mit einer LVEF >50% und solchen mit einer
DD jeglichen Grades. Weiterhin fallt auf, dass die Peptide in zwei Gruppen aufgeteilt werden
konnen, wovon eine zu Beginn der Erkrankung beim Ubergang von der Abwesenheit einer
DD zur Manifestation einer DD Grad | ihren starksten und signifikanten Anstieg aufweist. Zu
dieser Gruppe gehéren MR-proADM, CT-proET-1 und CT-proAVP. Der Unterschied in der
Serumkonzentration dieser Peptide ist beim Vergleich von Patienten mit einer DD Grad | und
Patienten mit DD Grad II-lll nicht mehr signifikant. Die andere Gruppe dagegen, bestehend
aus NT-proBNP und MR-proANP, steigt zunachst vergleichsweise gering und fir MR-
proANP nicht signifikant an, beim Ubergang der DD Grad | zur DD Grad II-1ll jedoch findet
sich ein deutlicherer und auch in beiden Fallen signifikanter Anstieg. Somit liegt die

Vermutung nahe, dass die erstgenannte Gruppe der Hormone zur Detektion einer friihen DD
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besser geeignet ist als die letztgenannte. Diese wiederum konnte bei der Detektion einer
hohergradigen DD oder der Verlaufskontrolle von Vorteil sein. Die beobachteten Ergebnisse
lassen somit auch den Schluss zu, dass die Hormone der ersten Gruppe einen
pathophysiologischen Faktor zur Entwicklung einer Dysfunktion darstellen, wahrend die
Hormone der zweiten Gruppe eine Art Gegenregulation des Kérpers darstellen kénnten, der
im Verlauf der Krankheit auf eine zunehmende Druckbelastung des Herzens hin reagiert.
Allein durch den vasokonstriktorischen Effekt von ET-1 und Vasopressin ist dieser mogliche
pathophysiologische Aspekt allerdings nicht zu begriinden, denn Adrenomedullin zeigt ein
ahnliches Verteilungsmuster im Verlauf der DD, wirkt aber vasodilatatorisch. Es sind weitere

Studien nétig, um diese Vermutungen zu bestéatigen oder zu widerlegen.

43.1.1 NT-proBNP
NT-proBNP ist ein Peptid, dessen Verdnderungen im Rahmen der DD bereits
vergleichsweise oft Gegenstand klinischer Studien war. Tschope et al. (2005) beispielsweise
wiesen bei ihren Patienten mit verzogerter Relaxation eine Erhéhung mit im Mittelwert 151,6
pg/ml gegentber der Kontroligruppe mit 51,89 pg/ml nach. Bei Patienten mit
pseudonormalem und restriktivem Fullungsmuster war eine weitere Steigerung auf 308,1
pg/ml beziehungsweise 2307,1 pg/ml nachweisbar. Patienten mit reduzierter LVEF wurden in
dieser Studie nicht untersucht. In Diast-CHF findet sich bereits bei den Patienten ohne
Zeichen einer DD und LVEF >50% ein Mittelwert von 120,10 pg/ml. Bei DD Grad | liegt der
Mittelwert bei 141,76 pg/ml, Patienten mit Schweregrad II-lll schlieBlich wiesen einen
Mittelwert von 228,51 pg/ml auf. Vergleicht man diese Zahlen, so féllt auf, dass die Patienten
ohne DD und SD in Diast-CHF eine im Mittelwert deutlich hohere Serumkonzentration von
NT-proBNP aufweisen als die Kontrollpatienten in der Studie von Tschodpe et al. (2005). NT-
proBNP beziehungsweise das biologisch aktive BNP zeigt eine positive Korrelation mit dem
Alter sowohl von gesunden (Wang et al. 2002) als auch von Patienten mit kardiovaskularen
Erkrankungen (Redfield et al. 2004). Somit ist dieser Unterschied moglicherweise durch das
im Mittel hohere Alter des Kollektivs von Diast-CHF zu erklaren. Auch eine Tendenz zu
hoheren Werten bei Frauen wird bei Redfield et al. (2004) beobachtet, weshalb auch das
leichte Uberwiegen des mannlichen Geschlechts bei Tschépe et al. (2005) hier einen
Einfluss haben konnte. Die Erhdhung der NT-proBNP-Serumkonzentration bei
kardiovaskular Vorerkrankten kdnnte auch den im Vergleich zu Tschope et al. (2005)
geringeren, aber dennoch signifikanten Anstieg beim Ubergang von der Abwesenheit einer
DD zu Grad | bei Diast-CHF erklaren. In letzterer Studie war das Vorliegen mindestens eines
kardiovaskularen Risikofaktors Rekrutierungskriterium. Zwar finden sich auch in der
Kontrollgruppe von Tschope et al. (2005) Patienten mit entsprechenden Risikofaktoren,
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allerdings sind, wie bereits erwéhnt, auch in der Gruppe der DD weniger Patienten mit
solchen zu finden, als es bei Diast-CHF der Fall ist. Schliel3lich kann auch durch eine
medikamentdése Behandlung mit Diuretika, Digitalis und ACE-Hemmern die
Serumkonzentration von NT-proBNP verandert werden (Falcdo et al. 2004). Im Falle von
Tschope et al. (2005) wurden Diuretika, Betablocker, Kalziumantagonisten, sowie ACE-
Hemmer und AT1-Antagonisten 48 Stunden vor der Untersuchung pausiert. Der Einfluss

dieser MaRnahme ist allerdings schwer abschatzbar.

Betrachtet man die Mittelwerte von Patienten mit hoéhergradiger DD, so kehrt sich der
geschilderte Trend um. Dem Mittelwert von 228,51 pg/ml aus Diast-CHF flr die Gruppe der
Schweregrade II-lll stehen bei Tschope et al. (2005) 308,1 pg/ml fur die Gruppe des
pseudonormalen und 2307,1 pg/ml fir die Gruppe des restriktiven FUllungsmusters
gegenlber. Dazu ist zunachst anzumerken, dass in Diast-CHF prozentual gesehen nur
wenige Patienten mit DD Grad Il vertreten waren, weshalb die Schweregrade Il und llI
zusammengefasst wurden. Auch bei Tschope et al. (2005) zeigten nur 6 von 68 Patienten
ein restriktives Fillungsmuster. Ein mdglicher Grund fir diese Unterschiede ist, dass bei
Tschdpe et al. (2005) einen hoher Anteil der Patienten symptomatisch waren, 58 von 68 aus
der Gruppe der DD wiesen eine NYHA der Klasse IlI-11l auf. Entsprechend berichten Tschope
et al. (2005) auch von einer positiven Korrelation der Werte mit der NYHA-Klasse. Aul3erdem
konnte der weit Uberwiegende Anteil der Patienten mit DD Grad Il in Diast-CHF diejenigen
des Schweregrades Ill maskieren. Wie bereits erwahnt, sind diese Schweregrade in Diast-
CHF zusammengefasst. Eine erhdhte Wandspannung des Ventrikels wirkt als Stimulus fir
eine vermehrte Ausschittung von NT-proBNP und konnte somit ebenfalls auf die
gemessenen Werte Einfluss genommen haben. Mit steigendem Grad der Dysfunktion ist von
einer steigenden Wandspannung des Ventrikels auszugehen. Da nur vergleichsweise
wenige Patienten mit héhergradiger DD in Diast-CHF vertreten waren, ist der Einfluss dieses
Effektes hier vermutlich geringer als im Falle von Tschdpe et al. (2005). Auch ein erhdhter
LVEDD kommt als ausldsender Faktor flr erh6hte Serumkonzentrationen von NT-proBNP in
Betracht. Allerdings sind zumindest die Mittelwerte dieses Parameters in Diast-CHF und
Tschdpe et al. (2005) vergleichbar, so dass der Effekt hier vermutlich von untergeordneter
Bedeutung ist. Ein Einfluss der Messmethode ist dagegen unwahrscheinlich, da in beiden
Arbeiten der Elecsys® proBNP Test der Firma Roche (Mannheim, Deutschland) zum Einsatz
kam. Redfield et al. (2004) wiesen eine ebenfalls stadienabhangige Erhéhung fiir BNP in
ihrem Kollektiv nhach. Allerdings sind hier keine Messwerte angegeben, so dass ein direkter

Vergleich der Kollektive nicht mdglich ist.

Den hochsten Mittelwert fir NT-proBNP in Diast-CHF wiesen letztendlich Patienten mit einer
LVEF <50% auf. Dieser lag bei 727,58 pg/ml und damit deutlich héher als im Falle der DD.
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Dies ist ein dhnliches Ergebnis wie im Falle von Redfield et al. (2004). Auch hier wird von
einer Erhohung der Werte bei Erniedrigung der LVEF Dberichtet, zumindest bei &lteren
Patienten und bei M&nnern. Bei Tschope et al. (2005) stellte eine LVEF <50% ein
Ausschlusskriterium dar, so dass hier keine Aussage Uber Parallelen oder Widerspriiche der

einzelnen Studien getroffen werden kann.

4312 MR-proANP

Im Falle von MR-proANP findet sich ebenfalls eine Erhéhung der Serumkonzentration bei
Patienten mit DD Grad | (96,22 pmol/l) gegeniber solchen ohne Zeichen einer DD und mit
einer LVEF >50% (89,90 pmol/l). Allerdings ist diese Erh6hung im Vergleich zu den anderen
untersuchten Peptiden nicht signifikant. Betrachtet man die Schweregrade IlI-11l, so erh6hen
sich diese Ergebnisse weiter auf einen Mittelwert von 120,38 pmol/l. Dies stellt einen
signifikanten Anstieg sowohl in Bezug auf eine DD Grad 0, also auch auf eine DD Grad | dar.
Die htchsten Werte wurden erneut bei Vorliegen einer eingeschrankten LVEF beobachtet.
Der Mittelwert liegt hier bei 169,19 pmol/l. Auch dies ist ein signifikanter Anstieg gegeniber
den anderen untersuchten Auspragungen der Dysfunktion. Eine mogliche Erklarung fur die
Tatsache, dass der Anstieg beim Ubergang von Grad 0 zu Grad | nicht signifikant ist, liegt im
Syntheseort von ANP begrindet. Es wird im gesunden Herzen fast ausschlieZlich in den
Kardiomyozyten des Atriums sezerniert. Zu dem Zeitpunkt, in dem sich eine DD noch in
einem frihen Stadium befindet, ist die atriale Funktion wahrscheinlich noch Uberwiegend im
Normalzustand und es liegt keine massive Erhéhung des LAVI vor. Im Verlauf der
Erkrankung verandern sich diese Parameter dagegen deutlich und die Unterschiede in der
Serumkonzentration von ANP werden signifikant. AuBerdem wird ANP bei Vorliegen einer
Hypertrophie des Ventrikels, wie sie im spateren Verlauf der DD haufig auftritt, zusatzlich
zum Atrium auch im Ventrikel sezerniert, was zusatzlich Einfluss auf die Serumkonzentration

und damit die Signifikanzen haben dirfte.

Im Gegensatz zu BNP und NT-proBNP gibt es wenige Studien, die ANP und sein Fragment
MR-proANP zum Gegenstand haben. Insbesondere in Bezug auf die DD gibt es keine
Untersuchungen. Gegenhuber et al. (2006) untersuchten 251 Patienten mit Dyspnoe als
Hauptsymptom. Bei 137 von ihnen wurde eine akut dekompensierte HF als Hauptursache
der Beschwerden angesehen. Diese Patienten wiesen mit 338 pmol/l einen signifikant
hoheren Mittelwert fir MR-proANP auf als es die Ubrigen Patienten mit 98 pmol/l taten.
Verglichen mit den Mittelwerten aus Diast-CHF sind diese Werte deutlich hoher. Eine
mdgliche Ursache ist der wesentlich héhere Anteil von Patienten mit reduzierter LVEF bei
Gegenhuber et al. (2006). Diese Studie basiert auf einem Kollektiv von Mueller et al. (2005),

in dem Patienten mit systolischer Dysfunktion deutlich haufiger vertreten waren als solche
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mit DD. Das Verhaltnis war 116 zu 21. Bezlglich der Medikation finden sich bei Gegenhuber
et al. (2006) keine Angaben, auch diese ist aber als Einflussfaktor denkbar.

4.3.1.3 MR-proADM

Wie im Falle der zuvor genannten Hormone zeigte auch MR-proADM bei Diast-CHF einen
Anstieg der Mittelwerte mit steigendem Schweregrad der DD. Bei den Patienten ohne
Anzeichen einer DD oder SD lag der Mittelwert bei 0,54 nmol/l und stieg bei Schweregrad |
der DD auf 0,61 nmol/l an. Allerdings ist der Anstieg zwischen Grad | und Grad II-Ill weniger
stark ausgepragt, bei letzterer Gruppe lag der Mittelwert bei 0,62 nmol/. Dies stellt einen
nicht signifikanten Anstieg dar. Ein erneuter starkerer und auch signifikanter Anstieg findet
sich bei den Patienten mit reduzierter LVEF (0,74 nmol/l).

Eine mdgliche Erklarung dafir, dass MR-proADM lediglich zu Beginn der Entitdt DD einen
signifikanten Anstieg zeigt, liegt in der Wirkungsweise von ADM begrindet. Es erh6ht durch
Senkung des systemischen Blutdrucks und eine Dilatation der Koronarien die
Auswurfleistung des Herzens (Ishimitsu et al. 2006). Als auslésende Faktoren fur die
Sezernierung von ADM gelten dementsprechend Hypertonie und KHK, die Risikofaktoren fiir
die Entwicklung einer DD darstellen. Moglicherweise treten also stark erhohte
Konzentrationen lediglich zu einem frihen Zeitpunkt in der Entwicklung einer DD auf.
Betrachtet man dagegen die SD, so scheint sich diese Entwicklung umzukehren. Hier wird
von steigenden Serumkonzentrationen des ADM bei sinkender LVEF berichtet (Jougasaki et
al. 2001). Mdglicherweise wirkt hier eine Hypervolamie, wie sie im Rahmen einer SD auftritt,

als auslosender Faktor (Cheung et al. 2004).

Speziell in Bezug auf die DD gibt es kaum Voruntersuchungen fir ADM. Yu et al. (2001)
untersuchten 77 Patienten mit einem mittleren Alter von 66,3 Jahren der NYHA-Klassen II-
IV. 31 der Patienten wiesen eine isolierte DD auf. Als Diagnoseschema kam eine
Kombination aus E/A-Verhdlinis, Dezelerationszeit und S/D-Verhdltnis zum Einsatz. Ein
Gewebedoppler wurde nicht durchgefihrt. 77% der untersuchten Patienten gehérten der
NYHA-Klasse Il an. Zwar wurde bei Yu et al. (2001) Adrenomedullin selbst und nicht, wie im
Falle von Diast-CHF, dessen Fragment MR-proADM gemessen. Allerdings dirften die
Ergebnisse zumindest beziglich der Qualitdt untereinander vergleichbar sein, da die
Freisetzung des MR-proADM vermutlich stéchiometrisch erfolgt (Morgenthaler et al. 2005).
Ein Vergleich beziglich der Quantitat der Werte ist somit aber nicht moglich. Auch bei Yu et
al. (2001) fand sich eine signifikante Erhohung der Adrenomedullinkonzentration bei
Patienten mit DD oder reduzierter LVEF gegenuiber den gesunden Kontrollpatienten. Die

hochsten Werte zeigten Patienten mit SD und restriktivem Fullungsmuster, gefolgt von

64



Diskussion

Patienten mit SD ohne Restriktion und solchen mit DD. Ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Letztgenannten war nicht feststellbar. Letzterer Punkt ist zwar nicht
direkt mit Diast-CHF vergleichbar, da hier keine eigene Gruppe fur Patienten mit reduzierter
LVEF aufgestellt wurde. Dennoch wurde bei Diast-CHF ein signifikanter Unterschied
zwischen den Serumkonzentrationen von Patienten mit DD und SD festgestellt.
Moglicherweise liegt dies darin begriindet, dass unterschiedliche Diagnoseschemata
verwendet wurden. So kam bei Yu et al. (2001) beispielsweise kein Gewebedoppler zum
Einsatz. Der genaue Grund fir diese Unterschiede bleibt letztendlich unklar, auch die in
anderen Studien berichtete negative Korrelation der ADM- oder MR-proADM-Spiegel mit der
LVEF konnten Yu et al. (2001) nicht bestéatigen. Es werden weitere Studien nétig sein, um

die Rolle von ADM in der Entwicklung und im Verlauf von DD und SD zu klaren.

4314 CT-proET-1

Die Ergebnisse von Diast-CHF weisen auch fur CT-proET-1 eine signifikante Erhéhung der
Mittelwerte bereits beim Ubergang von Stadium 0 zum Stadium | der DD nach. Der Anstieg
beim Ubergang von Stadium | zu Stadium 1I-Ill dagegen ist zwar vorhanden, aber nicht
signifikant.

Die hier beobachteten Konzentrationsunterschiede sind mit denen des zuvor diskutierten
MR-proADM vergleichbar. Betrachtet man die Wirkungsweise der beiden Hormone ADM und
ET-1, so féllt auf, das ET-1 dem ADM entgegengesetzte Effekte hat. Es ist mit Hypertension
und Vasokonstriktion, auch an den Koronarien, assoziiert (Hemsén et al. 1990).
Dementsprechend kénnte es eine pathogenetische Rolle bei der Entwicklung der DD
darstellen, wahrend MR-proADM den oder einen Gegenspieler des ET-1 reprasentiert.
Entsprechend wird auch von einer supprimierenden Wirkung des ADM auf die Sezernierung
ET-1 berichtet (Cheung et al. 2004). Beide Peptide waren in Diast-CHF vor allem in den
frihen Erkrankungsstadien erhoht. Somit konnte ET-1 ursdchlich an Veranderungen beteiligt
sein, die zur Entwicklung einer DD fihren kénnen, wahrend ADM die Gegenregulation
darstellt. Im spéteren Verlauf der Erkrankungen sind nur noch geringe Steigerungen der
Serumkonzentration zu verzeichnen, was anzeigen konnte, dass diese urspriinglich
auslosenden Faktoren in den Hintergrund treten. Diese Theorie wird durch die Erkenntnis
gestuitzt, dass ET-1 die Synthese von ANP und BNP fordert, selbst aber wiederrum durch die
Substanzen supprimiert wird (Hanehira et al. 1997). In Diast-CHF wurden fir NT-proBNP
und MR-proANP vor allem in den schwereren Stadien der DD erh6hte Werte nachgewiesen.
Somit kdnnte ein Anstieg von ET-1 in den friheren Stadien eine verstarkte Sezernierung von

ANP und BNP im Verlauf bewirken, die dann wiederrum Uber eine negative Riuckkopplung
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die Bildung von ET-1 dampfen, was sich in Diast-CHF in nur noch leichten Verédnderungen

der CT-proET-1 Spiegel in den hoheren Stadien gedul3ert haben kénnte.

In Diast-CHF wurde zum ersten Mal gezeigt, dass CT-proET-1 mit dem Auftreten einer DD in
erhOhten Serumkonzentrationen im Blut nachweisbar ist, auch wenn der Anstieg zwischen
den Gruppen nur teilweise signifikant ist. Fir die DD im Speziellen ist der Einfluss von ET-1
bisher kaum untersucht. Ein direkter Vergleich mit anderen Studien ist hier somit nicht
mdglich. Trotz des starken vasokonstriktorischen Effektes und dem berichteten positiven
Ruckkopplungsmechanismus auf die Aldosteronsynthese (Cozza et al. 1989), dessen
Wirkung mit der Entwicklung einer DD in Verbindung gebracht wird, fallt der Anstieg beim
Ubergang von Stadium O der DD zum Stadium | vergleichsweise gering aus. Der Grund
dafur bleibt unklar, allerdings scheint die Rolle von ET-1 bei der Entwicklung einer kardialen
Dysfunktion oder manifesten HF noch nicht vollstéandig verstanden. Beispielsweise konnte
auch eine Studie zur Therapie der akuten HF mit dem ET-1-Rezeptorantagonisten
Tezosentan keine Verbesserung von Symptomatik oder Folgen der akuten HF nachweisen
(McMurray et al. 2007).

43.15 CT-proAVP

Ahnlich wie MR-proADM und CT-proET-1 konnte auch fiir CT-proAVP ein signifikanter
Anstieg in erster Linie beim Ubergang von DD Grad 0 zur DD Grad | nachgewiesen werden.
Hier ist der Anstieg vergleichsweise stark ausgepragt. Bei der Gruppe der DD Grad lI-llI
jedoch findet sich ein Abfall der Werte in etwa auf das Niveau der DD Grad 0. Dies erscheint
zunachst verwunderlich. Eine mdgliche Erklarung ist die bereits gedul3erte Theorie, dass die
untersuchten Hormone zu unterschiedlichen Zeiten und Krankheitsstadien ihre
Maximalkonzentrationen zeigen. Vasopressin wurde dabei zur Gruppe der friih ansteigenden
Hormone gezahlt. Méglicherweise ist es sogar nur in dieser Phase in erhéhter Konzentration
im Blut vorhanden. Die vorliegenden Ergebnisse lassen diesen Schluss zu. Hier kdnnte ein

anderer Mechanismus Ursache der Erhéhung sein.

Stoiser et al. (2006) untersuchten Patienten mit fortgeschrittener HF der NYHA-Klassen llI-
IV. Der in dieser Studie berichtete Mittelwert fir CT-proAVP, in dieser Studie Copeptin
genannt, lag bei 19,7 pmol/l und damit deutlich héher als die in Diast-CHF ermittelten Werte.
Wabhrscheinlich ist dies unter anderem auf die Tatsache zurtickzufiihren, dass bei Stoiser et
al. (2006) ausschlieBBlich Patienten mit NYHA 1lI-IV und einer manifesten HF untersucht
wurden. Damit wiirde bestétigt, dass die Serumkonzentration von CT-proAVP im Verlauf der

Erkrankung ansteigt. Da in beiden Untersuchungen die Labormaterialien der Firma
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B.R.A.H.M.S. AG (Hennigsdorf, Deutschland) (Morgenthaler et al. 2006) zum Einsatz kamen,
ist die Laboranalytik als Grund fiir diese Unterschiede unwahrscheinlich.

Es fallt also auf, dass die untersuchten Hormone sich in zwei verschiedene Gruppen
zusammenfassen lassen. Die Serumkonzentrationen der Peptide aus der ersten Gruppe,
bestehend aus CT-proET-1, MR-proADM und CT-pro-AVP, scheinen vor allem in der
Frihphase beziehungsweise bei Auftreten der Erkrankung DD anzusteigen und spéter eine
untergeordnete Rolle zu spielen. Dagegen steigen NT-proBNP und MR-proANP als Vertreter
der zweiten Gruppe zwar auch zu Beginn leicht an, im Verlauf der Erkrankung ist der Anstieg
aber deutlich betont. Ursache daftir kénnten unterschiedliche pathophysiologische Rollen der
Peptide sein. Nicht fir alle Peptide gibt es mit Diast-CHF vergleichbare Voruntersuchungen.
Sind diese allerdings vorhanden, so ist dort ebenfalls eine Erhéhung der
Serumkonzentrationen der beschriebenen Peptide ersichtlich. Meist liegen die Werte
allerdings hoéher als in Diast-CHF, vermutlich weil in den zum Vergleich herangezogenen

Studien ein im Krankheitsverlauf fortgeschrittenes Kollektiv untersucht wurde.

4.3.2 Erh6hung der Parameter in Gegenwart einer Symptomatik
der Herzinsuffizienz

Grundsatzlich fallt bei der Betrachtung der Ergebnisse eine positive Korrelation zwischen
dem Auftreten von Symptomen einer Herzinsuffizienz, definiert durch Vorliegen von
mindestens einem Framingham-Kriterium nach Ho et al. (1993), und den
Serumkonzentrationen der einzelnen Peptide auf. Die Tendenz zu einem Anstieg der Werte
in Gegenwart von Symptomen ist bei allen Hormonen vorhanden, allerdings in
unterschiedlicher Auspragung. Wahrend MR-proADM und CT-proET-1 in jedem der
untersuchten Félle einen signifikanten Unterschied boten und NT-proBNP und MR-proANP
dies, mit Ausnahme der Patienten mit reduzierter LVEF, ebenso taten, liefert CT-proAVP ein
anderes Bild. Hier ist lediglich fiir die DD Grad II-1ll und die reduzierte LVEF ein signifikanter

Unterschied zwischen symptomatischen und asymptomatischen Patienten erkennbar.

Das Ausmald einer neurohumoralen Aktivierung scheint somit generell mit der Auspragung
von Symptomen assoziiert zu sein. Tschépe et al. (2005) untersuchten, abgesehen von der
Kontrollgruppe, ausschlie3lich symptomatische Patienten, so dass ein direkter Vergleich hier
nicht moglich ist. Sie berichten aber auch innerhalb dieses Kollektivs von einer positiven
Korrelation von NT-proBNP mit der Auspradgung von Symptomen der HF in Form der NYHA-
Klasse. Maisel et al. (2002) unterteilten ihr Kollektiv von Patienten mit Dyspnoe nach der
Atiologie dieser Beschwerden. Diejenigen Patienten, bei denen die Dyspnoe auf eine HF

zuriickzufuhren war, zeigten signifikant hohere Serumkonzentrationen von BNP als es

67



Diskussion

diejenigen taten, bei denen der Symptomatik eine andere Ursache zu Grunde lag. Francis et
al. (1990) wiesen einen ahnlichen Effekt fur Vasopressin nach. Auch in dieser Studie stieg
die Serumkonzentration bei symptomatischen Patienten mit LVEF <35% bei Vorliegen einer
manifesten HF gegenuber der isolierten Dysfunktion an. Allerdings war auch in diesem
Stadium bereits eine neuroendokrine Aktivierung nachweisbar. Die hochsten Werte wurden
bei Patienten gemessen, deren Symptomatik eine Therapie mit Diuretika erforderlich
machte. Zu einem anderen Schluss kamen Yu et al (2001) bezlglich Adrenomedullin. Hier
konnte keine signifikante Korrelation der Adrenomedullinkonzentration mit der NYHA-Klasse

nachgewiesen werden.

Somit stellt die geschilderte Laboranalytik im Rahmen von Diast-CHF die erste umfassende
Untersuchung zu den Zusammenhangen zwischen Symptomatik und der neurohumoralen
Aktivierung im Rahmen der DD dar. Die wesentliche Erkenntnis ist, dass das Auftreten
unabhangig von der Gegenwart einer DD oder SD mit einer neurohumoralen Aktivierung
assoziiert ist. In der Uberwiegenden Zahl der Falle unterscheiden sich die
Serumkozentrationen der neurohumoralen Peptide beziehungsweise deren Fragmenten von

symptomatischen und asymptomatischen Patienten der HF somit signifikant voneinander.

4.3.3 Korrelationen der Laborwerte mit echokardiografischen
und klinischen Parametern

Die DD und ihr Verlauf ist zum Einen nach Stadien, zum Anderen aber auch anhand sich
kontinuierlich veradndernder echokardiografischer Parameter einteilbar. Dazu gehotren
beispielsweise das Verhaltnis von E/e’ oder der LAVI. Dabei stellt sich die Frage des
Verhéltnisses dieser Parameter der DD zur neurohumoralen Aktivierung. Betrachtet man
diesbeziglich die Ergebnisse aus Diast-CHF, so findet sich insgesamt gesehen fast
ausschlieBlich eine signifikante Korrelation der echokardiografischen Parameter der DD und
den untersuchten Peptiden. In den meisten Fallen liegt die Signifikanz dabei auf dem 0,01
Niveau, teilweise auch auf dem 0,05 Niveau. Fir das E/A-Verhéltnis ist die Korrelation mit
MR-proADM, CT-proET-1 und CT-proAVP negativ. Beim S/D-Verhéltnis findet sich
durchgangig eine negative Korrelation. Samtliche Korrelationskoeffizienten sind unter 0,3

und damit vergleichsweise niedrig.

Fur die teilweise negative Korrelation des E/A-Verhaltnisses gibt es verschiedene
Erklarungsmoglichkeiten. Zum Einen verdndert es sich im Rahmen der DD und ihrer Stadien
in beide Richtungen, was die Interpretation der Korrelation erschwert. Andererseits sind mit
MR-proADM, CT-proET-1 und CT-proAVP die Hormone betroffen, fur die ein Anstieg vor

allem in der Frihphase nachgewiesen wurde. Da definitionsgemaR das E/A-Verhaltnis hier
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erniedrigt ist, konnte sich dieser Effekt dabei erneut auswirken. Tschope et al. (2005)
konnten dagegen keine signifikante Korrelation zwischen E/A-Verhaltnis und NT-proBNP
nachweisen. Das E'/A-Verhaltnis dagegen Kkorrelierte signifikant negativ. mit der
Serumkonzentration von NT-proBNP. Zu den Ubrigen echokardiografischen Parametern
LVMI und dem S/D-Verhéltnis war keine Korrelation feststellbar. Mdglicherweise hat das
wesentlich grofl3ere Kollektiv von Diast-CHF Einfluss auf die Signifikanz der Korrelationen.
Ceyhan et al. (2008) fuhrten eine Studie zur Korrelation von NT-proBNP zu
echokardiografischen Parametern der DD bei 40 hypertensiven Patienten durch. Analog zu
Diast-CHF wird hier von einer signifikanten positiven Korrelation von NT-proBNP mit dem
E/e'-Verhaltnis berichtet. Zwar wurde in dieser Studie der LAVI nicht untersucht, der
linksatriale Durchmesser dagegen wurde bestimmt und zeigte, ebenso wie der LVMI, eine
signifikante positive Korrelation. Dies deckt sich ebenfalls mit den Ergebnissen aus Diast-
CHF. Folglich gehen die Dilatation des linken Vorhofs und die Hypertrophie des linken
Ventrikels mit einer gesteigerten neurohumoralen Aktivierung einher. Beim E/A-Verhdltnis

dagegen fanden auch Ceyhan et al. (2008) keine signifikante Korrelation.

Die negative Korrelation zwischen MR-proADM und dem E/A-Verhéltnis aus Diast-CHF steht
im Widerspruch zu den Ergebnissen von Yu et al. (2001), die von einer positiven
signifikanten Korrelation berichten. Der Grund dafir bleibt unklar, der Korrelationskoeffizient
aus Diast-CHF ist allerdings wesentlich schwacher (-0,08 gegenuber 0,33 fir das
Gesamtkollektiv). Im Unterkollektiv der DD von Yu et al. (2001) wiederum findet sich
ebenfalls eine negative Korrelation, was sich mit Diast-CHF deckt. Die Korrelation ist aber
nicht signifikant. Hierbei ist zu beachten, dass das E/A-Verhéltnis sich beim Durchlaufen der
Stadien einer DD definitionsgemaf in verschiedene Richtungen veréndert. Bei normaler
diastolischer Funktion gilt laut Schema des KNHI E/A =1. Wahrend der Grad | mit E/A <1 als
hinreichend definiert gilt, sind die Schweregrade ab Il unter anderem erneut durch ein
erhdhtes E/A-Verhdltnis definiert. Dieser Sachverhalt erschwert die Aufstellung einer
Korrelationsrechnung und koénnte dieses uneinheitliche Bild bewirken. Kontinuierlich
ansteigende Parameter wie etwa das E/e‘-Verhdltnis dagegen zeigen eindeutigere

Korrelationen.

Das S/D-Verhaltnis zeigt in Diast-CHF eine durchgehend signifikante Korrelation mit den
einzelnen Peptiden. Dass diese Korrelation negativ ist, ist wahrscheinlich darauf
zurickzufuhren, dass das S/D-Verhéltnis im Laufe der Erkrankung DD mit dem Mal3e der
atrialen Belastung durch zunehmenden Anteil des diastolischen Flusses absinkt. Fir die
Ubrigen Hormonfragmente gibt es bisher kaum Untersuchungen zu den einzelnen

Parametern der DD, so dass ein Vergleich hier entfallen muss.
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Bei den Korrelationen der Symptome einer manifesten HF mit den untersuchten Peptiden
ergibt sich im Gegensatz zu den Parametern der Echokardiografie ein weniger einheitliches
Bild. Zwar ist durchgehend eine positive und signifikante Korrelation der Belastungsdyspnoe
ersichtlich. Die Ubrigen Auspragungen der Dyspnoe korrelieren nur vereinzelt mit den
Laborparametern. Mdglicherweise wirkt sich hier die Art der Erhebung der Daten aus. Die
Patienten wurden zum Vorliegen der Symptomatik befragt, wodurch eine genaue
Klassifikation mdoglicherweise nicht immer vorgenommen werden konnte. Aufl3erdem
untersuchte Diast-CHF ein vergleichsweise wenig symptomatisches Kollektiv, weswegen
Patienten mit Orthopnoe und Ruhedyspnoe nur in geringer Zahl vertreten waren. Lediglich
3,2% beziehungsweise 2,3% beklagten diese Symptome. Bei den Odemen und der Nykturie
dagegen ist erneut eine durchgehend auf dem 0,05 Niveau signifikante positive Korrelation
nachweisbar, wenn auch mit geringem Korrelationskoeffizient. Zumindest die Odeme stellen
ein relativ einfach zu objektivierendes Symptom dar, deshalb ist hier eine hohere
Genauigkeit bei der Erfassung anzunehmen. In der Frage der Objektivitat tritt ein weiterer
Vorteil der laborchemischen Methodik hervor. Die Parameter konnten im Idealfall als
objektives, weil nicht vom Untersucher abhangiges, Kriterium fir die Diagnosefindung und
auch Verlaufskontrolle einer symptomatischen HF herangezogen werden, da sie die
entsprechende Symptomatik und deren Verlauf widerspiegeln. Eine Korrelationsberechnung
zwischen bestimmten Symptomen und Hormonen der neurohumoralen Aktivierung findet
sich kaum in der Literatur, meist wird diese Korrelation lediglich auf die NYHA-Klasse
bezogen. Ein Vergleich der Ergebnisse aus Diast-CHF ist somit an dieser Stelle nicht
moglich.

Es féllt also auf, dass in Diast-CHF verglichen mit der bestehenden Literatur relativ viele
Korrelationen zwischen echokardiografischen Parametern der diastolischen Funktion
beziehungsweise Symptomatik der HF auf der einen und der neurohumoralen Aktivierung
auf der anderen Seite, nachweisbar sind. Dieses Bild ist allerdings nicht immer einheitlich,
vor allem in Bezug auf die einzelnen Symptome. Grundséatzlich scheint aber eine erhdhte
neurohumorale Aktivitdt mit dem Auftreten von Symptomen und pathologischen
Veranderungen in der Echokardiografie im Sinne einer DD und SD und auch im Sinne einer

manifesten HF assoziiert zu sein.

4.3.4 Fahigkeit zur Detektion einer kardialen Dysfunktion der
einzelnen Parameter

Im Idealfall waren ein oder mehrere der untersuchten Peptide zur Detektion einer kardialen
Dysfunktion in der Lage. Somit hatte der Untersucher ein vergleichsweise einfaches

diagnostisches Mittel an der Hand und kénnte somit eine echokardiografische oder invasive
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Untersuchung ergdnzen oder auf sie verzichten. Um die einzelnen Peptide auf ihre
Diskriminationsfahigkeit hin zu prifen, wurden ROC-Kurven zu den verschiedenen Stadien
der Erkrankungen erstellt. Insgesamt ergibt sich dabei ein uneinheitliches Bild. Zwar liegen
die AUC fast ausnahmslos tber 0,5, allerdings sind die AUC im Allgemeinen vergleichsweise
niedrig und ist gibt kein Hormon, das fur sdmtliche Stadien die hdchste oder eine der
hochsten AUC zeigt. Bei der Diskrimination zwischen DD Grad 0 und DD Grad | etwa weist
MR-proADM mit 0,62 die hochste AUC auf. Ebenso bei der Detektion einer DD jeglichen
Grades, auch hier liegt die AUC bei 0,62. Bei der Diskrimination einer DD Grad | von einer
DD der Schweregrade 1l-1l dagegen sind NT-proBNP und MR-proANP im Vorteil. Hier sind
die AUC insgesamt gesehen am niedrigsten, fir CT-proAVP sogar unter 0,5. Die hdchsten
AUC wurden fir die Detektion der reduzierten LVEF ermittelt, hier waren erneut NT-proBNP
und MR-proANP am besten geeignet. Auch die AUC der anderen Peptide lagen

vergleichsweise hoch.

Diese Ergebnisse stitzen die zuvor bereits gedufRerte Theorie, dass die untersuchten
Peptide flr unterschiedliche Stadien der DD unterschiedlich gut geeignet sind. Die Hormone
der Gruppe 1 weisen bei der Detektion einer DD Grad | allesamt héhere AUC auf, als es die
Hormone der Gruppe 2 tun. Der Grund daftir kdnnte mdoglicherweise in unterschiedlichen
pathophysiologischen Funktionen dieser Hormone zu suchen sein. Wie bereits erwéhnt,
werden etwa ET-1 und ADM mit der Entwicklung beziehungsweise Gegenregulation einer
Hypertonie in Verbindung gebracht. ET-1 fordert weiterhin die Sezernierung von ANP und
BNP, die Uber negative Rickkopplung die Produktion von ET-1 hemmen.

Andererseits stehen die Ergebnisse aber auch im Widerspruch zu Tschope et al. (2005), hier
zeigte NT-proBNP eine AUC von 0,83 beziiglich der Detektion einer DD. Dieser Wert lag
Uber dem der Echokardiografie mit Gewebedoppler (0,81) und nur knapp unter dem des
LVEDP (0,84). Diese Diskrepanz zur Studie Diast-CHF, in welcher NT-proBNP eine AUC
von 0,57 fur die Detektion einer DD jeglichen Grades zeigte, liegt in der unterschiedlichen
Zusammensetzung der Kollektive und in unterschiedlichen Untersuchungsverfahren
begriindet. Tschdpe et al. (2005) wahlten ausschliellich symptomatische Patienten
willkdirlich aus, bei denen eine DD bereits vordiagnostiziert war. Dies entspricht nicht der
klinischen Alltagssituation, in der ein noch nicht vordiagnostizierter Patient auf das Vorliegen
einer DD untersucht werden soll. Diast-CHF dagegen hatte zum Ziel, einen serologischen
Surrogatparameter der DD zu finden und wahlte zu diesem Zweck nicht voruntersuchte
Patienten mit mindestens einem kardiovaskularen Risikofaktor aus. Dies entspricht eher dem
Szenario des klinischen Alltags, in dem bei einem Patienten der Verdacht auf eine DD oder
DHF geauliert wurde und dieser mit relativ geringem Aufwand bestatigt oder verworfen

werden soll. Redfield et al. (2004) verfolgten einen im Gegensatz zu Tschépe et al. (2005)
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mit Diast-CHF vergleichbaren Ansatz und untersuchten ein ebenfalls nicht vorselektiertes
Kollektiv aus zuféllig aus einem Krankenregister ausgewahlten Patienten. Ahnlich wie in
Diast-CHF kam man zu dem Ergebnis, dass BNP nur bedingt als alleiniges diagnostisches
Mittel einer DD geeignet ist. Vor allem fir die Detektion einer DD jeglichen Grades war die
AUC mit 0,52 bis 0,68 relativ niedrig und mit der AUC von NT-proBNP aus Diast-CHF
vergleichbar (0,57). Etwas hoher lag die AUC zur Detektion einer mittleren bis schweren DD.
In Diast-CHF wies NT-proBNP eine AUC von 0,62 fur die Diskrimination zwischen einer DD
des Grades | und einer DD des Grades II-lll auf. Auch hier scheint NT-proBNP also fur die

Detektion einer héhergradigen DD zwar besser, aber nicht optimal geeignet.

Aulerdem wurde auf unterschiedliche Methoden Bezug genommen. Tschépe et al. (2005)
verwendeten invasive Methoden als Referenz, wahrend sich Diast-CHF auf den
Gewebedoppler beruft. In der Literatur wird fir dieses Verfahren eine hohe Genauigkeit
berichtet, etwa von Kasner et al. (2007). Zwar gilt die invasive Diagnostik offenbar weiterhin
als Goldstandard, allerdings ist dieses Verfahren fir den Kklinischen Alltag nur wenig
praktikabel. Es ist unwahrscheinlich, dass die Widerspriiche der beiden Studien durch
Unterschiede in der Laboranalytik verursacht wurden, da in beiden Arbeiten dasselbe Kit zur
Analyse der Proben zum Einsatz kam.

Ein weiterer einflussreicher Faktor ist womdglich der klinische Status der Patienten. Wie
bereits bei der Diskussion der Kollektive erwéhnt, untersuchten Tschope et al. (2005)
ausschlie3lich symptomatische Patienten. Somit kdnnte es sich vorwiegend um Patienten
handeln, deren Erkrankung wesentlich weiter fortgeschritten ist als im Falle von Diast-CHF.
Diese Theorie wird dadurch gestitzt, dass symptomatische Patienten samtlicher Stadien der
DD stets signifikant héhere Werte fir NT-proBNP aufwiesen, als es asymptomatische
Patienten desselben Stadiums taten. Auch Redfield et al. (2004) kamen zu dem Ergebnis,
dass die AUC von BNP fiir die Detektion einer hdhergradigen DD hoher ist als fur die
Detektion jeglicher Form der DD.

Moglicherweise nahmen auch das Alter und das Geschlecht Einfluss auf die ROC-Analyse.
Wie bereits beschrieben, verandern diese Faktoren die Konzentration von NT-proBNP im
Blut. Allerdings kamen Redfield et al. (2004) zu dem Schluss, dass die AUC fur Manner und
Frauen, sowie bei alteren und jiingeren Patienten, &hnlich war. Dennoch berichten sie von
AUC von 0,74 fur Ma&nner und 0,73 fur Frauen fur die Detektion einer mittleren bis schweren

DD. Die Grinde fir diese Unterschiede bleiben unklar.

Zu den Ubrigen Hormonfragmenten gibt es in der Literatur keinerlei ROC-Analysen beziiglich
DD oder DHF. Lediglich fur Patienten mit reduzierter LVEF oder SHF sind einige Studien

vertreten, von denen eine beispielhaft Erwéahnung finden soll. Elmas et al. (2007) ermittelten
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fur MR-proADM eine AUC 0,64 in Bezug auf die Detektion einer LVEF <50%, ein Wert, der
etwas unter dem aus Diast-CHF (0,67) liegt. Diast-CHF ist somit die erste Studie, in deren
Rahmen eine umfangreiche Analyse der Diskriminationsfahigkeiten der genannten Peptide in
Bezug auf die einzelnen Stadien der DD durchgefiihrt wurde.

Somit lasst sich abschlieRend feststellen, dass die beschriebenen Hormonfragmente allein
nicht zur Detektion einer DD oder reduzierten LVEF geeignet sind. Die AUC sind
vergleichsweise niedrig und keines der Peptide ist in jedem Stadium der Erkrankung den
anderen in seiner Diskriminationsfahigkeit Uberlegen. Dies steht zum Teil im Widerspruch zur
bisher vorhandenen Literatur, etwa von Tschope et al. (2005) und lasst sich teilweise auf
unterschiedliche Rekrutierungswege und Referenzmethoden zuriickfiihren. Redfield et al.
(2004) allerdings kamen zu einem é&hnlichen Schluss fir BNP, das sie als suboptimales
diagnostisches Mittel flir die asymptomatische DD bezeichnen. Es werden weitere Studien

nétig sein, um die Ursache flr diese Diskrepanzen zu ermitteln.

4.4 Limitierungen der Arbeit

Die vorliegende Untersuchung ist nach dem derzeitigen Wissensstand die erste, die eine
detaillierte Prifung der genannten Peptide auf ihre Eignung als Surrogatparameter der DD
durchfihrt. Dabei wurde ein mit 1687 Patienten vergleichsweise groRes Kollektiv untersucht.
Lediglich  fir  NT-proBNP  beziehungsweise = BNP  existieren  entsprechende

Voruntersuchungen.

Invasive Methoden gelten weiterhin als Mittel zum definitiven Nachweis einer DD (Zile et al.
2004). Ein Vergleich der Laborparameter mit dieser Diagnosemethode fehlt in der
vorliegenden Arbeit. Allerdings erfahrt die Echokardiografie zumindest in Kombination mit
einem Gewebedoppler, wie er in Diast-CHF durchgefiihrt wurde, zunehmende Akzeptanz.
AuBerdem wird der Methode eine enge Korrelation mit den linksventrikularen
Fullungsdrucken bestatigt (Paulus et al. 2007). Fur die Echokardiografie existiert aber kein
einheitliches und endgiltiges Diagnoseschema. Das in Diast-CHF verwendete Schema
wurde bereits publiziert (Wachter et al. 2007) und unterscheidet sich in einigen Punkten von
den zuvor veroffentlichten. Somit sind die Ergebnisse nur bedingt vergleichbar, was beim
jetzigen Stand der Forschung jedoch nicht zu vermeiden ist. Invasive Methoden sind
auRerdem weder im klinischen Alltag praktikabel, noch im Rahmen einer grof3eren klinischen
Studie wie Diast-CHF in ethisch und finanziell vertretbarem Mal3e an allen Patienten
durchfihrbar.
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Tschdpe et al. (2005) pausierten in ihrem Kollektiv sdmtliche Medikation mit Einfluss auf die
Hamodynamik 48 Stunden vor der Untersuchung. Zwar mag dieser Schritt eventuell
genauere Ergebnisse liefern, allerdings war es das Ziel von Diast-CHF, dem Untersucher ein
nicht nur diagnostisches, sondern auch fir die Verlaufskontrolle geignetes Mittel fir den
klinischen Alltag an die Hand zu geben. Dort ist es nicht vertretbar und auch nicht
praktikabel, vor einer Untersuchung die Medikation abzusetzen.

Ein weiterer limitierender Faktor ist die Tatsache, dass nicht bei allen Patienten aus Diast-
CHF primar der Verdacht auf eine DD oder DHF gedufR3ert wurde. Die Rekrutierung erfolgte
nicht wegen charakteristischer Symptome einer HF oder des bereits geaulierten Verdachts
auf eine DD. Andererseits kann dieser Punkt auch als Starke von Diast-CHF angesehen
werden, da man so ein nicht vorselektiertes Kollektiv untersuchte und ein realistisches
Szenario des Klinischen Alltags erhielt, in dem der Verdacht auf eine DD oder DHF mit

laborchemischen Methoden bestétigt oder ausgeschlossen werden soll.
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5 Zusammenfassung

Die diastolische Dysfunktion (DD) und die diastolische Herzinsuffizienz (DHF) sind
Erkrankungen von hoher Préavalenz und Mortalitat. Je nach Quelle leiden Uber 50% der
Patienten mit einer Herzinsuffizienz (HF) unter einer isolierten DD oder DHF. Deren
Diagnose ist aufgrund des Fehlens einheitlicher Diagnoserichtlinien erschwert. Aus diesem
und auch aus Kostengriinden wéren ein oder mehrere serologische Surrogatparameter
wlnschenswert, die im Idealfall das Vorliegen einer solchen Erkrankung und auch ihren
Verlauf anzeigen konnten. Untersucht wurden die serologisch stabilen Fragmente der
Synthese der neurohumoral aktiven Hormone BNP (NT-proBNP), ANP (MR-proANP),
Adrenomedullin (MR-proADM), Endothelin-1 (CT-proET-1) und Vasopressin (CT-proAVP).

Zu diesem Zweck wurden in der prospektiven und multizentrischen Kohortenstudie Diast-
CHF des Kompetenznetzes Herzinsuffizienz 1687 Patienten mit mindestens einem
kardiovaskularen Risikofaktor oder bereits &rztlich gestellter Diagnose einer HF ausgewahlt.
Untersucht wurden Manner und Frauen im Alter von 50 bis 85 Jahren. Manner und Frauen
waren im Kollektiv annahernd gleich stark vertreten. Auch Patienten mit reduzierter
linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF) wurden untersucht, allerdings fand eine klare
Trennung zwischen Patienten mit einer LVEF =250% und mit einer LVEF <50% statt. Fur die
echokardiografische Diagnose der DD kam ein bereits publiziertes Schema zum Einsatz, die
spezielle Laboranalytik wurde von der Firma B.R.A.H.M.S. AG (Hennigsdorf, Deutschland)
durchgefihrt. Auch diese Methoden wurden bereits veroffentlicht.

Das mittlere Alter der Patienten betrug 65,98 Jahre, der Mittelwert des BMI lag bei 29,12
kg/m2. Der haufigste Risikofaktor war mit 78,7% die arterielle Hypertonie. Der Mittelwert des
E/A- und des E/e‘-Verhaltnisses betrug 0,94 beziehungsweise 13,42. Die Stadien der DD
waren im Kollektiv wie folgt vertreten: LVEF 250% und keine DD: 16,5%, DD Grad | und
LVEF= 50%: 57,1%, DD Grad II-lll und LVEF 250%: 14,7%, LVEF <50%: 8,0%, nicht
klassifizierbar: 3,7%. Mit steigendem Grad der DD stieg auch die mittlere
Serumkonzentration der untersuchten Peptide. NT-proBNP: 120,10 pg/ml (Grad 0), 141,76
pg/ml (Grad 1), 228,51 pg/ml (Grad lI-1ll), 727,58 pg/ml (LVEF <50%). MR-proANP: 89,90
pmol/l, 96,22 pmol/l, 120,38 pmol/l, 169,19 pmol/l. MR-proADM: 0,54 nmol/l, 0,61 nmol/l,
0,62 nmol/l, 0,74 nmol/l. CT-pro-ET-1: 53,89 pmol/l, 56,98 pmol/l, 58,58 pmol/l, 68,88 pmol/l.
CT-proAVP: 4,76 pmol/l, 5,81 pmol/l, 5,86 pmol/l, 9,22 pmol/l. Die Signifikanzanalyse zeigte
Uberwiegend signifikante Anstiege beim Vergleich eines niedrigeren Stadiums mit einem
hoheren Stadium der DD. Mit Ausnahme von CT-proAVP wiesen samtliche Peptide bei
symptomatischen Patienten mit DD signifikant hohere Werte auf als bei asymptomatischen.
Samtliche Hormone, abgesehen von CT-proAVP, korrelierten signifikant positiv mit dem E/e’-

Verhaltnis. Mit dem E/A-Verhdltnis korrelierten NT-proBNP und MR-proANP signifikant
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Zusammenfassung

positiv, widhrend MR-proADM, CT-proET-1 und CT-proAVP signifikant negativ korrelierten. In
der uberwiegenden Zahl der Félle korrelierten die genannten Peptide au3erdem signifikant
positiv. mit dem Auftreten von Symptomen der manifesten HF in Form von
Belastungsdyspnoe, peripheren Odemen und Nykturie. Die ROC-Analyse zur Detektion der
einzelnen Grade der DD und der reduzierten LVEF lieferte ein uneinheitliches Bild. Wahrend
MR-proADM bei der Detektion einer DD Grad | und einer DD jeglichen Grades mit jeweils
0,62 die hdochste AUC aufwies, war NT-proBNP bei der Detektion der Patienten mit
reduzierter LVEF mit einer AUC von 0,75 den Ubrigen Parametern Uberlegen. Bei der
Diskrimination einer DD des Grades |l oder Il von einer solchen des Grades | zeigten NT-
proBNP und MR-proANP mit jeweils 0,62 die hdchsten AUC.

Diese Studie untersucht als erste die Veranderungen der genannten Peptide im Rahmen und
im Verlauf einer DD sowie die Eignung dieser als Surrogatparameter der DD in einem
groBen und nicht vorselektierten Kollektiv. Dabei ergeben sich im Wesentlichen flnf
Kernaussagen: Zunachst wurde eine zumeist signifikante  Erhéhung  der
Serumkonzentrationen bei Vorliegen einer DD gezeigt, die teilweise auch stadienabhéngig
ist. AuRBerdem waren signifikant erhohte Spiegel der Peptide mit dem Auftreten von
Symptomen der manifesten HF assoziiert. Es fanden sich signifikante Korrelationen der
Laborwerte mit echokardiografischen Parametern der DD. Zur Detektion einer DD waren die
genannten Hormonfragmente allerdings aufgrund der relativ niedrigen AUC nicht geeignet.
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6 Abklrzungsverzeichnis
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