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1 Einleitung 

Die Herzinsuffizienz (HI) stellt ein global größer werdendes Problem der Medizin dar. 

Insbesondere die Ausprägungsform mit erhaltener Ejektionsfraktion (EF), die mittlerweile 

ungefähr 50 % der herzinsuffizienten Patienten ausmacht (Paulus et al. 2007), wird 

zunehmend problematischer, da bei anhaltend steigender Prävalenz bislang keine 

evidenzbasierte Therapieform bekannt ist (Borlaug und Paulus 2011). Eine 

unüberschaubare und stetig zunehmende Vielzahl von prognoserelevanten Faktoren 

sowie deren subjektive Interpretation und komplexe Zusammenführung zur Abschätzung 

der Prognose lassen den Wunsch nach einfachen, objektiven und zuverlässigen 

Hilfsmitteln größer werden. Biomarker erfüllen diese und weitere Kriterien, da es sich bei 

ihnen um Peptide/Proteine oder Fragmente handelt, die direkt oder indirekt mit der 

Pathophysiologie der zugrundeliegenden Erkrankung zusammenhängen. Mit dem 

technischen Fortschritt der letzten Jahrzehnte sind eine Vielzahl von im Blut 

zirkulierenden Molekülen identifiziert worden, die zur Verbesserung der Diagnose- und 

Prognosefindung beitragen können und zusätzlich helfen, die Pathophysiologie der 

HFpEF (heart failure with preserved ejection fraction) besser zu verstehen. Während die 

kardialen natriuretischen Peptide in dieser Hinsicht bislang als am besten untersucht 

gelten, existieren für andere Biomarker in Bezug auf die Prognoseabschätzung der 

diastolischen Dysfunktion (DD) und HFpEF nur wenige oder gar keine Daten. 

1.1 Definition 

Die HI kann als Anomalie der kardialen Strukturen oder Funktionen definiert werden, die 

dazu führt, dass das Herz nicht mehr in der Lage ist, die Gewebe des Körpers mit einer 

ausreichenden Menge an Sauerstoff zu versorgen. Aus klinischer Sicht handelt es sich 

um ein Syndrom, bei dem die Patienten typische Symptome wie Dyspnoe, Knöchelödeme 

oder reduzierte Leistungsfähigkeit und Anzeichen wie einen erhöhten Jugularvenendruck, 

pulmonale Rasselgeräusche oder einen verschobenen Herzspitzenstoß aufweisen, die 

auf Anomalien der kardialen Strukturen oder Funktionen zurückzuführen sind. Weitere 

Symptome und Zeichen können gemäß ESC-Guidelines (European Society of Cardiology) 

Orthopnoe, paroxysmale nächtliche Dyspnoe, nächtlicher Husten, hepatojugulärer Reflux, 

Aszites, Hepatomegalie, Tachykardie oder ein dritter Herzton sein (McMurray et al. 2012). 

Es gab in der Vergangenheit diverse Versuche, die verschiedenen Ausprägungsformen 

der HI zu klassifizieren. Neben einer Einteilung in akute und chronische Formen existieren 

unter anderem Einteilungen anhand der Lokalisation in Linksherz-, Rechtsherz- und 

Globalinsuffizienz sowie des klinischen Schweregrads in NYHA-Stadien (New York Heart 
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Association). Von einer Einteilung entsprechend der jeweiligen Dysfunktion in systolische 

bzw. diastolische HI wurde in der Literatur wieder Abstand genommen, da sie ungenau 

war und vermuten ließ, dass systolische und diastolische Dysfunktionen nicht gleichzeitig 

auftreten können. Erst später wurde bekannt, dass bei der diastolischen HI auch eine 

milde systolische Dysfunktion vorliegt und somit der Grundgedanke der Einteilung nicht 

korrekt war. Die momentan gängige Einteilung in HFrEF (heart failure with reduced 

ejection fraction) und HFpEF ist daher geeigneter (Sanderson 2007). 

Die DD beschreibt lediglich eine kardiale Anomalie, nämlich das Unvermögen des 

Herzens, den Ventrikel bei angemessen niedrigen Drücken bis zum enddiastolischen 

Volumen zu füllen. Sie tritt im Gegensatz zur HI asymptomatisch auf (Zile 2003). Die 

HFrEF ist charakterisiert durch eine verminderte Kontraktilität und EF des Herzens. 

Während das Schlagvolumen durch eine Erhöhung des enddiastolischen Volumens, die 

der Dilatation des linken Ventrikels geschuldet ist, erhalten bleibt, kann das Herz nur noch 

einen verminderten Anteil (EF < 50 %) hiervon auswerfen. Bei Patienten mit HFpEF 

handelt es sich um eine größer werdende Gruppe von Erkrankten, die Symptome und 

Zeichen einer HI aufweisen, deren EF jedoch erhalten ist. Es kommt durch eine 

verminderte Dehnbarkeit des Herzens zu einem rascheren Druckanstieg in der 

Füllungsphase. Das enddiastolische Volumen wird zwar erreicht, jedoch vermindert sich 

das Schlagvolumen, wenngleich der Anteil des Blutes, der vom Herzen ausgeworfen wird, 

nahezu erhalten (EF ≥ 50 %) bleibt (McMurray et al. 2012). 

Zur Diagnose der HFpEF müssen laut McMurray et al. (2012) die folgenden vier Kriterien 

erfüllt sein: Das Vorhandensein von Symptomen (1) und Anzeichen (2) einer HI, wobei die 

EF in Abwesenheit einer linksventrikulären (LV)-Dilatation nicht oder nur leicht reduziert 

sein darf (3) und eine Anomalie (4) wie LV-Hypertrophie, linksatriale (LA)-Dilatation oder 

eine DD vorliegt. Letztere kann echokardiographisch und mithilfe der Bestimmung von 

NTproBNP (amino-terminal pro-brain natriuretic peptide) diagnostiziert werden. Ist 

während der echokardiographischen Untersuchung im Gewebedoppler ein Verhältnis von 

E/e' > 15 (maximale frühdiastolische Einstromgeschwindigkeit/Geschwindigkeit der Be-

wegung des Mitralklappenanulus während der passiven Füllung) festzustellen, so kann 

von einer DD ausgegangen werden. Im sogenannten Graubereich, der sich über 

15 > E/e' > 8 erstreckt, muss zusätzlich eine erhöhte NTproBNP-Konzentration 

(> 220 pg/ml) vorliegen, um von einer relevanten DD sprechen zu können (Paulus et al. 

2007). 
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1.2 Ätiologie 

Bei den Risikofaktoren und assoziierten Vorerkrankungen der HFpEF handelt es sich 

zwar um dieselben wie bei HFrEF, allerdings unterscheiden sich die Prävalenzen der 

meisten Vorerkrankungen in charakteristischer Weise. Bei Patienten mit HFpEF handelt 

es sich vorrangig um ältere Personen, eher weiblichen Geschlechts mit tendenziell 

erhöhtem BMI (body-mass-index) und Adipositas (Owan et al. 2006). Bei den 

Vorerkrankungen liegt bei HFpEF laut Owan et al. (2006) eine höhere Prävalenz für 

Hypertonie (62 %) und Vorhofflimmern (41 %) und eine geringere Prävalenz für koronare 

Herzkrankheit (KHK) (52 %) und Erkrankungen der Herzklappen (2,6 %) vor. McMurray et 

al. (2008) bestätigten diese Tendenzen und stellen weiterhin eine geringere Prävalenz für 

vorausgegangene Myokardinfarkte bei HFpEF fest. Eine LV-Hypertrophie tritt in ihrem 

Kollektiv bei 31 % der Patienten auf. Nach Naughton (2003) stellt auch das obstruktive 

Schlafapnoesyndrom einen Risikofaktor für beide Formen der HI dar. Das Ätiologie-Profil 

von HFpEF weist im Gegensatz zu dem der HFrEF klare Unterschiede auf. Bei HFrEF ist 

das männliche Geschlecht bevorzugt, die Patienten sind jünger und weniger adipös. Bei 

den Vorerkrankungen sind die Prävalenzen für KHK und Klappenerkrankungen höher und 

solche für Hypertonie und Vorhofflimmern geringer. Die Prävalenz für Diabetes mellitus ist 

mit 33 - 34 % bei beiden Ausprägungsformen gleich groß (Owan et al. 2006). 

1.3 Epidemiologie 

Im Allgemeinen betrifft die HI vor allem ältere Menschen und ist gekennzeichnet durch 

eine hohe Prävalenz und niedrige Überlebensraten. Die Prävalenz nimmt seit 30 Jahren 

stufenweise zu und deutet in Kombination mit einer älter werdenden Gesellschaft und 

häufiger auftretenden Komorbiditäten wie Adipositas und Diabetes mellitus darauf hin, 

dass die HI als Erkrankung auch in Zukunft an Bedeutung zunehmen wird. Die steigende 

Häufigkeit und Länge der durch HI verursachten Hospitalisationen stellen ebenso ein 

finanziell größer werdendes Problem für die Gesundheitssysteme dar (Guha und 

McDonagh 2013).  

Die Vergleichbarkeit von Studien zur Epidemilogie der HI ist eingeschränkt, da ihnen 

durch wechselnde Definitionen keine einheitlichen Diagnosekriterien insbesondere 

hinsichtlich der EF zugrunde liegen. Während vor dem 40. Lebensjahr nur 1 % aller 

Menschen von einer Form der HI betroffen sind, so steigt die Anzahl der Betroffenen im 

Altersbereich ab 75 Jahren auf ca. 10 % an (Jessup und Brozena 2003, Paulus et al. 

2007). In der Framingham-Studie wurde eine mit dem Alter steigende Inzidenz von 

3 / 1000 zu Beginn der Studie bis 91 / 1000 in der Patientengruppe ≥ 80 Jahren nach 34 

Jahren Beobachtungszeitraum festgestellt (Ho et al. 1993). Aktuellere Untersuchungen 
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aus England mit einer Patientenzahl von 696.884 geben eine Inzidenz von 9,3 / 1000 pro 

Jahr an (de Giuli et al. 2005). Die Prävalenz liegt laut Davies et al. (2001) bei 1,8 - 3,5 %. 

Beim selben Kollektiv fanden Hobbs et al. (2007) eine Mortalitätsrate von 47 % über fünf 

Jahre. 

Für die DD wird eine Prävalenz von 3,1 % angegeben, die mit dem Alter steigt und höher 

ist als die der systolischen Dysfunktion (Fischer et al. 2003). Die HFpEF betrifft 

inzwischen ungefähr 50 % der herzinsuffizienten Patienten (Hogg et al. 2004, Owan et al. 

2006). Männer sind paradoxerweise häufiger von der DD und Frauen häufiger von HFpEF 

betroffen (Hogg et al. 2004). Die Prävalenz der HFpEF hängt stark vom Alter ab und 

variiert in der Literatur zwischen 1,2 % in der Olmsted-Studie (Redfield et al. 2003) und 

4,8 % in einer Analyse der CHS (Cardiovascular Health Study) (Kitzman et al. 2001). Laut 

Borlaug et al. (2010) steigt die Prävalenz der HFpEF um ~1 % pro Jahr im Vergleich zur 

HFrEF. 

Bezüglich der Mortalität stellten Owan et al. (2006) eine etwas geringere Rate für HFpEF 

fest, was auch Metaanalysen der 'Meta-analysis Global Group in Chronic Heart Failure' 

(MAGGIC) bestätigen (Berry et al. 2012). Von Hobbs et al. (2007) wird sie beim oben 

genannten Kollektiv aus England mit 38 % über fünf Jahre angegeben, was mit den 

Beobachtungen von Zile und Brutsaert (2002) übereinstimmt, die jährliche Mortalitätsraten 

von 10 - 15 % für HFrEF, 5 - 8 % für HFpEF und 1 % in einer altersgleichen Kontroll-

gruppe feststellen.  

1.4 Pathophysiologie 

Die DD mit pathologischen Veränderungen der Relaxation, Füllung und Dehnbarkeit des 

linken Ventrikels wurde lange Zeit als einzige Ursache der HFpEF angesehen (Soufer et 

al. 1985, Sanderson et al. 1997). Zwar wurde sie als wichtiger Bestandteil der 

Pathophysiologie von HFpEF bestätigt (Zile et al. 2004) und ihr negativer Einfluss auf die 

Herzleistung gezeigt (Westermann et al. 2008), jedoch ist sie nicht die einzige Ursache 

der Erkrankung und tritt beispielsweise im Kollektiv der 'I-PRESERVE'-Studie (Irbesartan 

in Patients with Heart Failure and preserved Ejection Fraction) nur bei 69 % der Patienten 

auf (Zile et al. 2011b). Die Pathophysiologie ist vielmehr ein komplexes Zusammenspiel 

verschiedener Schädigungen im Bereich der systolischen, diastolischen und chronotropen 

Reservefunktion der Ventrikel und Störungen, die zu einer atrialen Dysfunktion, einer 

Versteifung der Ventrikel und Gefäße, einer Beeinträchtigung der systemischen 

Vasodilatation, einem pulmonalen Hypertonus, endothelialen Dysfunktionen und 

verschiedensten, peripheren Veränderungen führen. Charakteristisch für die HFpEF ist 

der erhöhte linksventrikuläre Füllungsdruck. Trotz einer erhaltenen EF liegt eine milde 
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systolische Dysfunktion vor, deren Auswirkung auf die Reservefunktionen des Herzens 

vor allem unter Belastung deutlich wird (Borlaug 2014). Die früher als typisch für HFpEF 

angesehene linksventrikuläre Hypertrophie (Zile et al. 2001), die mit einer verringerten 

Dehnbarkeit einhergeht, ist ebenfalls nicht bei allen Patienten zu beobachten. So zeigen 

Zile et al. (2011b) erneut in der I-PRESERVE-Studie, dass ca. 41 % der Patienten weder 

Hypertrophie noch konzentrisches Remodelling, sondern eine annährend normale 

Geometrie des linken Ventrikels aufweisen. Fast ⅔ des Kollektivs zeigen allerdings eine 

Dilatation des linken Vorhofs, dessen Schweregrad wie die Hypertrophie mit einer 

erhöhten Mortalität einhergeht. Die Hypertrophie wird in relevanter Art und Weise durch 

das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS), Arginin-Vasopressin (AVP) und 

Endothelin-1 (ET-1) beeinflusst, welche auch an der gesteigerten Fibrose des Herzens 

und an endothelialen Dysfunktionen beteiligt sind (Ito et al. 1991, Schunkert et al. 1997, 

Tahara et al. 1998).  

Der Druckabfall in der frühen Diastole wird im gesunden Herzen durch die Abspaltung der 

Myofilamente, den Calcium2+ (Ca2+)-Reuptake und die passive elastische Rückstellung 

des Ventrikels herbeigeführt (Borlaug und Kass 2006). Dieser Druckabfall ist bei 

DD/HFpEF durch erhöhte Drücke im linken Vorhof und Ventrikel verlängert und die 

Relaxation somit verzögert (Wachter et al. 2009). Es kommt zu einer Verschiebung der 

Druck-Volumen-Kurve nach links und oben. Die normalerweise unter Belastung 

gesteigerte Saugfunktion des linken Ventrikels, die einen Hochdruck im linken Vorhof 

verhindern soll, ist verringert, sodass dieser hohe Drücke benötigt, um den Ventrikel zu 

füllen (Cheng et al. 1993). Bei gesunden Menschen finden 80 % der Ventrikelfüllung 

passiv während der frühen Diastole statt, während die letzten 20 % aktiv durch 

Kontraktion des Vorhofs ausgelöst werden. HFpEF-Patienten scheinen stärker von der 

aktiven Füllung durch den Vorhof abhängig zu sein (Phan et al. 2009b) und zeigen im 

Verlauf ein Fortschreiten der Dilatation und einen Verlust der Kontraktilitätreserven des 

Vorhofs, gerade unter Belastung (Tan et al. 2010). Das enddiastolische Volumen ist 

schließlich nicht oder nur unwesentlich verringert, es wird jedoch ein höherer Druck 

benötigt, um es zu erreichen. Dies führt zu Symptomen wie Dyspnoe, einem pulmonalen 

Hypertonus und fördert die Entwicklung einer rechtsventrikulären Dysfunktion sowie 

Vorhofflimmern (Borlaug 2014). Bei der Entstehung der DD spielen Veränderungen in der 

extrazellulären Matrix (EZM) und den Kardiomyozyten eine Rolle, die zu einer erhöhten 

Steifigkeit führen. Die Fibrose wird ebenfalls durch das RAAS und ET-1 beeinflusst 

(Weber und Brilla 1991, Guarda et al. 1993, Weber 2001), nimmt aber auch mit 

steigendem Alter sowie durch Hypertonie und Diabetes mellitus zu, was ebenfalls in einer 

erhöhten Steifigkeit von Ventrikeln und Gefäßen resultiert (Kawaguchi et al. 2003). In der 

EZM wird die Steifigkeit vorrangig durch die Menge und den Grad der Quervernetzung 
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von Kollagen I (Borlaug und Paulus 2011) und Kollagen III beeinflusst. Eine Störung im 

Gleichgewicht von MMPs (Matrix-Metalloproteasen) und TIMPs (tissue inhibitor of 

metalloproteinase) kann zu einem verminderten Abbau des Kollagens und einer erhöhten 

Steifigkeit führen, was für HFpEF-Patienten mit Hypertonie (Ahmed et al. 2006) und 

Aortenstenose (Heymans et al. 2005) bereits gezeigt wurde. Die veränderten 

Konzentrationen von Fragmenten des Kollagen I und III, MMP-1 und TIMP-1 ermöglichen 

deren Nutzung als prädiktive Biomarker der HFpEF (González et al. 2008). Einen 

weiteren Beitrag zur erhöhten Steifigkeit leisten die Kardiomyozyten selbst, die dicker und 

weniger gestreckt sind als bei HFrEF. Die Steifigkeit der Kardiomyozyten wird vor allem 

vom Zytoskelettprotein Titin beeinflusst, welches bei HFpEF verstärkt in der 

unelastischeren Isoform vorliegt (van Heerebeek et al. 2006). Auch die Phosphorylierung 

durch cGMP (cyklisches Guanosinmonophosphat) verändert die Elastizität von Titin 

(Hidalgo und Granzier 2013). Bei HFpEF kommt es zu einer Hypophosphorylierung durch 

zu geringe Mengen an cGMP, die wiederum einem Anstieg des nitrosativen/oxidativen 

Stresses (van Heerebeek et al.2012) und der geringen Bioverfügbarkeit von Stickstoff-

monoxid (NO) geschuldet sind. Auch Veränderungen in der Ca2+-Homöostase 

beeinflussen die Elastizität der Kardiomyozyten, da es durch eine NO-induzierte 

Sensitivitätsänderung der Myofilamente zu einer erleichterten Ablösung von Ca2+ und 

infolgedessen zu einer Erhöhung der Konzentration kommt (Paulus et al. 1994), die in 

einer geringer ausfallenden Relaxation während der Diastole resultiert. Dieser Energie 

verbrauchende Prozess kann zu einem Energiedefizit des Myokards führen, welches 

ebenfalls für die verlangsamte Relaxation verantwortlich sein kann (Phan et al. 2009a). 

Weiterhin korrelieren endotheliale Dysfunktionen mit der Stärke von Symptomen wie 

Dyspnoe und Erschöpfung. Durch multiple Komorbiditäten kommt es nach systemischer 

Inflammation zu mikrovaskulären Inflammationen, gefolgt von einer verringerten NO-

Bioverfügbarkeit und einer daraus resultierenden erhöhten Steifigkeit der Kardiomyozyten 

durch hypophosphoryliertes Titin und Fibrose der EZM. Da diese Prozesse eine zentrale 

Rolle in der Pathophysiologie der HFpEF zu spielen scheinen (Paulus und Tschöpe 

2013), versprechen Messungen entsprechender inflammatorischer Biomarker eine 

Verbesserung der Diagnose- und Prognosefindung sowie eine weitere Aufklärung der 

Pathophysiologie. 

Die EF wird klinisch häufig zur Beurteilung der systolischen Funktion herangezogen, 

wobei sie laut Borlaug et al. (2009) eher die ventrikulo-arterielle Kopplung beschreibt. Bei 

hoher Nachlast kann die EF trotz physiologischer Kontraktilität verringert sein, oder sie 

kann unverändert sein, obwohl die Kontraktilität verringert ist, wenn die Nachlast gering 

ist. So ist zwar die EF bei HFpEF erhalten, trotzdem liegen Anomalien der systolischen 

Funktion vor (Yu et al. 2002), die jedoch deutlich geringer ausgeprägt sind als bei HFrEF 
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(Fukuta und Little 2007) und unter Belastung deutlicher hervortreten (Tan et al. 2009). Die 

Erhöhung der EF unter Belastung ist bei HFpEF eingeschränkt (Borlaug et al. 2010) und 

führt durch ein zu hohes endsystolisches Volumen zu einer Verschlechterung der 

Saugfunktion des Ventrikels, was den Hochdruck im Vorhof fördert. Borlaug et al. (2010) 

beschreiben den Zusammenhang zwischen anormaler ventrikulo-arterieller Kopplung und 

verminderter Leistungsfähigkeit bei HFpEF, die weiterhin durch eine unzureichende 

systemische Vasodilatation eingeschränkt wird. In Kombination mit der verringerten 

chronotropen Reserve, d.h. der verringerten Möglichkeit die Herzfrequenz (HF) unter 

Belastung zu steigern, werden das Herzzeitvolumen und die Belastbarkeit stark 

eingeschränkt. Die Reduktion von kardiovaskulären (CV, cardiovascular), nämlich sys-

tolischen, diastolischen, chronotropen und vaskulären Reserven spielt eine wichtige Rolle 

bei HFpEF. Der kombinierte Verlust führt bei Patienten zu Symptomen, wobei die 

ausschlaggebenden Faktoren von Patient zu Patient variieren können (Borlaug et al. 

2010).  

Viele der genannten Prozesse treten auch mit voranschreitendem Alter auf, wenngleich 

der Schweregrad hier geringer ausfällt (Borlaug et al. 2010). So kommt es trotz 

gewöhnlicher Alterung ohne das Vorhandensein einer Hypertonie ebenso zu einer 

erhöhten Steifigkeit der Ventrikel (Fujimoto et al. 2012) und einer verlangsamten 

Relaxation (Carrick-Ranson et al. 2012). Adipositas beschleunigt die altersabhängige 

Versteifung insbesondere bei Frauen (Borlaug et al. 2013, Wohlfahrt et al. 2014) und 

erhöht nitrosativen/oxidativen Stress. Weiterhin verringern sich im Alter die kardialen 

Reserven, die bei der Anpassung unter Belastung benötigt werden (Fleg et al. 1985). 

1.5 Stellenwert von Biomarkern bei der Prognosefindung 

Obwohl die Prognoseabschätzung generell von hoher Wichtigkeit ist, um die Behandlung 

von Patienten zu individualisieren und sie hinsichtlich medizinischer Therapien oder 

späterer Pflege aufzuklären, sind Faktoren, die die Mortalität bei HFpEF zuverlässig 

vorhersagen können weitgehend unerforscht. Die ESC-Guidelines 2012 (McMurray et al. 

2012) listen eine große Anzahl von Faktoren auf, die prognoserelevant sind. Zu diesen 

zählen neben demographischen Daten wie Alter, Geschlecht, NYHA-Klasse und 

Komorbiditäten auch Routinelaborwerte sowie Veränderungen im Elektrokardiogramm 

(EKG), der Echokardiographie und Ergometrie. Ein klares Schema zur Prognosefindung 

ist allerdings nicht vorhanden, und viele Variablen weisen eine geringe Spezifität auf. 

Zusätzlich herrscht eine große Inhomogenität in der Ausprägung von Symptomen und 

Überschneidungen mit anderen Erkrankungen. Die geringe Spezifität, deren subjektive 

Interpretation und komplexe Zusammenführung treiben die Suche nach objektiveren und 
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besser geeigneten Hilfsmitteln voran. In den letzten Jahrzehnten wurde eine Vielzahl von 

zirkulierenden Molekülen identifiziert, die direkt mit der Pathophysiologie der HI 

zusammenhängen. Diese Biomarker tragen gleichzeitig zur Aufklärung der Patho-

physiologie, Entwicklung neuer Therapieansätze und möglicherweise zur Verbesserung 

der Diagnose- und Prognosefindung bei. Masson et al. (2010a), Xue et al. (2013) und 

Lassus et al. (2013) zeigen beispielsweise eine Verbesserung von klinischen 

Risikomodellen zur Prognoseabschätzung bei HFrEF durch die Integration von 

Biomarkern. Durch definierte Grenzwerte stellen diese einzeln oder in Kombination 

praktische, schnelle, zuverlässige und objektive Hilfsmittel dar, die aufgrund ihrer 

minimalen Invasivität und hohen Spezifität Vorteile gegenüber anderen prognose-

relevanten Faktoren bieten oder diese zumindest ergänzen. 

Die vorliegende Arbeit untersucht die prognostische Wertigkeit von zehn verschiedenen 

Biomarkern hinsichtlich eines kombinierten Endpunkts aus Mortalität und CV-

Hospitalisation im Kollektiv der 'DIAST-CHF'-Studie (Prävalenz und Verlauf der 

diastolischen Dysfunktion und der diastolischen Herzinsuffizienz) über einen Zeitraum von 

5,2 Jahren. Die Biomarker stammen aus den Bereichen der neurohumoralen Regulation, 

des myokardialen Stresses, der Entzündung und des EZM-Remodellings und sind 

allesamt mit der Pathophysiologie der DD und HFpEF verbunden. Bis auf Aldosteron, 

hsCRP (highsensitive C-reactive protein) und Renin handelt es sich um Fragmente der 

eigentlich nachzuweisenden Peptide bzw. deren Vorstufen, da diese eine längere 

Halbwertszeit und höhere Stabilität aufweisen und folglich mit weniger Aufwand zu 

bestimmen sind. Zu den Markern zählen die Fragmente MRproANP (mid-regional pro-

atrial natriuretic peptide), NTproANP (amino-terminal pro-atrial natriuretic peptide) und 

NTproBNP der entsprechenden kardialen natriuretischen Peptide, die Fragmente 

CTproAVP (carboxy-terminal pro-arginin vasopressin), CTproET-1 (carboxy-terminal pro-

endothelin-1), MRproADM (mid-regional pro-adrenomedullin) sowie Renin und Aldosteron 

als weitere Vertreter der Neurohormone, der Entzündungsmarker hsCRP und das 

Fragment PIIINP (procollagen III amino-terminal propeptide) des proKollagen III als 

Indikator des Matrix-Remodellings. 

1.5.1 Neurohumorale Marker 

1.5.1.1 Myokardialer Stress (ANP, BNP, ADM) 

Die kardialen natriuretischen Peptide gehören zu den bislang am besten untersuchten 

Biomarkern der HI und stellen mit BNP (brain natriuretic peptide) und NTproBNP den 

Goldstandard der Prognoseabschätzung dar. Ihre Gemeinsamkeit mit ADM 

(Adrenomedullin) besteht darin, dass die Sekretion unter anderem durch myokardialen 
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Stress stimuliert wird. Während ANP (atrial natriuretic peptide) Anfang der Achtziger Jahre 

von de Bold et al. (1981) entdeckt wurde, konnten Sudoh et al. (1988) BNP sieben Jahre 

später zunächst im Gehirn von Schweinen nachweisen, was dem Peptid bis heute einen 

Teil seines Namens verleiht. ANP und BNP werden vorrangig in den Myozyten des 

Vorhofs bzw. des Ventrikels auf einen erhöhten Druck- bzw. Dehnungsreiz hin gebildet 

(Yasue et al. 1994). Ihre Wirkung ist weitestgehend identisch und besteht in einer 

gesteigerten Diurese, Natriurese, Vasodilatation, Hemmung des RAAS über eine 

Blockierung der Renin- und Aldosteron-Freisetzung sowie einer verbesserten Relaxation 

des Herzens in der Diastole (Cody et al. 1986, Marcus et al. 1996). ADM wurde zuerst 

von Kitamura et al. (1993) in Zellen eines Phäochromozytoms entdeckt und hat neben 

stark vasodilatorischen Eigenschaften ebenfalls natriuretische und diuretische Effekte 

(Ishiyama et al. 1993) sowie eine positiv inotrope Wirkung auf das Herz. Es wird im 

Endothel und unter anderem im insuffizienten Herzen gebildet (Sugo et al. 1994, 

Jougasaki et al. 1996). Die Sekretion von ADM wird ähnlich wie die von ANP und BNP 

durch einen erhöhten Druck im Ventrikel, mechanischen Stress aber auch durch 

Entzündung ausgelöst. Die Wirkungsmechanismen aller drei Peptide sind als 

kompensatorische Reaktionen auf den erhöhten Druck zu verstehen und senken Vor- 

sowie Nachlast.  

Diverse Studien konnten zeigen, dass die Konzentration von NTproBNP bei HFrEF und 

HFpEF im Vergleich zur Kontrollgruppe erhöht ist, wenngleich diese Erhöhung bei HFpEF 

geringer ausfällt (Tschöpe et al. 2005, McKelvie et al. 2010). Dies liegt am geringeren 

Wandstress, der aus einem verkleinerten linken Ventrikel und dickerem Myokard resultiert 

(Iwanaga et al. 2006). Die Höhe der NTproBNP-Konzentration korreliert mit dem 

Schweregrad der DD (Tschöpe et al. 2005) und hängt von weiteren Faktoren wie 

Geschlecht, Alter und diversen Komorbiditäten ab. Die Vermutung von Cleland et al. 

(2007) und McKelvie et al. (2010) zum Zusammenhang mit der Prognose bei HFpEF wird 

von mehreren Studien bestätigt (Grewal et al. 2008, Anand et al. 2011, Komajda et al. 

2011, Cleland et al. 2012). Das Risiko für die Mortalität oder CV-Hospitalisation steigt mit 

der Konzentration von NTproBNP, also dem Schweregrad der HI, und scheint zwischen 

HFrEF und HFpEF vergleichbar zu sein. Die prognostische Wertigkeit von NTproBNP ist 

als die Höchste unter den bisher bekannten Biomarkern einzustufen und dient auch in 

dieser Arbeit als Referenz für andere Marker. 

ANP bzw. die beiden Fragmente MRproANP und NTproANP werden in Studien deutlich 

seltener bestimmt, da sich NTproBNP insgesamt durchgesetzt hat. Dass ANP bei HI in 

erhöhter Konzentration im Plasma zirkuliert, zeigten bereits Hartter et al. (1985). Bislang 

gibt es allerdings weder Studien, die sich mit der Prognosekraft eines der beiden 

Fragmente bei DD oder HFpEF beschäftigen, noch solche, die Angaben zur 
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Konzentration in entsprechenden Kollektiven machen. NTproANP enthält zwar laut 

Selvais et al. (2000) und van Beneden et al. (2004) prognostische Informationen bei 

HFrEF, doch schneidet das Fragment insgesamt vergleichsweise schlecht ab und bleibt 

zum Beispiel hinter der Prognosekraft von ET-1 zurück. Für MRproANP zeigt sich 

hingegen ein anderes Bild. Im HFrEF-Kollektiv von Masson et al. (2010a) steigt die 

Mortalität mit der Konzentration von MRproANP kontinuierlich an und das Fragment stellt 

sich als guter prognostischer Faktor heraus. Es enthält zusätzliche und von BNP 

unabhängige, prognostische Valenz und verbessert ein Prognosemodell aus klinischen 

Risikofaktoren (Masson et al. 2010a). Diverse weitere Autoren sprechen bei HFrEF von 

einer Prognosekraft, die mindestens vergleichbar ist mit der von NTproBNP (Haehling et 

al. 2007, Moertl et al. 2009, Neuhold et al. 2010). Insbesondere die Untersuchung des 

Fragments MRproANP ist daher für die Prognosefindung bei DD und HFpEF 

vielversprechend. 

Die Konzentration von ADM ist bei HI ebenfalls erhöht (Nishikimi et al. 1995). Dieses 

bestätigten auch Yu et al. (2001) sowohl für HFrEF als auch DD und HFpEF, was am 

restriktiven Füllungsmuster und der damit verbundenen Erhöhung des linksventrikulären 

Füllungsdrucks als Stimulus der Synthese liegt. Die Prognosekraft von ADM bzw. 

MRproADM bei DD und HFpEF ist allerdings unklar. Studien zur HFrEF zeigen jedoch 

eine hohe prognostische Valenz für das Fragment, sowohl bei akuter als auch bei 

chronischer HI. MRproADM korreliert laut Masson et al. (2010a) signifikant mit der 

Mortalität bei HFrEF und ist hierfür prädiktiv. Der kombinierte Endpunkt aus Tod und CV-

Hospitalisation, der mit dem der vorliegenden Arbeit übereinstimmt, tritt in diesem 

Kollektiv mit steigender Konzentration von MRproADM signifikant häufiger auf. Dass 

MRproADM als prognostischer Faktor bei HFpEF von Interesse sein kann, zeigen 

Beobachtungen in HFrEF-Studien, in denen eine von der EF unabhängige (von Haehling 

et al. 2010) und insbesondere bei milder und non-ischämischer Ätiologie ausgeprägte 

Prognosekraft festgestellt wurde (Adlbrecht et al. 2009). 

Im Gegensatz zu NTproBNP ist die prognostische Wertigkeit von MRproANP, NTproANP 

und MRproADM bei DD und HFpEF noch unklar. Diverse Studien zur HFrEF lassen 

allerdings vermuten, dass diese Marker auch bei DD und HFpEF positiv zur 

Prognosefindung beitragen könnten, was in dieser Arbeit untersucht werden soll.  

1.5.1.2 Weitere Neurohormone (Renin, Aldosteron, AVP, ET-1) 

Die HI ist neben der Ausschüttung von ANP, BNP und ADM auch mit der Aktivierung 

weiterer Neurohormone assoziiert. Sie alle haben gemeinsam, dass ihre Sekretion 

endokrin, parakrin oder autokrin stattfindet und Kompensationsmechanismen darstellen. 
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Die hier untersuchten Neurohormone Aldosteron, AVP und ET-1 wirken vaso-

konstriktorisch und antagonistisch zu den kardialen natriuretischen Peptiden ANP und 

BNP, was auch indirekt für Renin gilt, welches das RAAS aktiviert. Sie alle tragen bei 

dauerhaft erhöhten Konzentrationen allerdings zur Verschlechterung der HI bei (Schrier 

und Abraham 1999). 

Renin ist ein proteolytisches Schlüssel-Enzym in der Regulation des Blutdruckes und 

wurde in der humanen Form erstmals vollständig von Galen et al. (1979) aus einem 

juxtaglomerulären Tumor isoliert. Die Synthese erfolgt zunächst als Prorenin in den 

juxtaglomerulären Zellen der Niere, wo es in Vesikeln gespeichert und später durch Reize 

wie einen verringerten Blutdruck, eine verringerte Natriumkonzentration sowie die 

Aktivierung des sympatischen Nervensystems freigesetzt wird. Es aktiviert durch die 

Spaltung von Angiotensinogen zu Angiotensin I das RAAS, was zur Retention von 

Natrium und Wasser und einer Steigerung des Blutdrucks führt (Sealey et al. 1980). Die 

Aktivität des RAAS erhöht sich mit dem Schweregrad der HI (Schrier und Abraham 1999) 

mit dem Ziel die Perfusion der Organe aufrecht zu erhalten. Das stimulierte RAAS fördert 

nicht nur die myokardiale Fibrose, sondern auch die DD (Weber und Brilla 1991), die 

beide ihren Anteil an der Pathophysiologie der HFpEF haben. Eine direkte Hemmung von 

Renin mit Aliskiren zeigte im Tiermodell eine Reduktion der myokardialen Fibrose und 

Verbesserung der DD (Zhi et al. 2013). Da die Konzentration von Angiotensin II 

unverändert blieb, deuten diese Ergebnisse auf eine direkte Beteiligung von Renin oder 

Prorenin an der Fibrose hin. Die prognostische Wertigkeit von Renin bei DD und HFpEF 

ist allerdings unklar, da keinerlei Studien hierzu existieren. In Untersuchungen zur 

Prognosekraft bei HFrEF wird häufig die PRA (plasma-renin activity) statt der PRC 

(plasma-renin concentration) gemessen, obwohl Tsutamoto et al. (2007) für HFrEF 

feststellten, dass die PRC prognostisch wertvoller ist. Latini et al. (2004) zeigen zur 

chronischen HI mit reduzierter EF in einer Analyse der 'Val-HeFT'-Studie (Valsartan Heart 

Failure Trial), dass die PRA nicht prädiktiv für den kombinierten Endpunkt aus Mortalität 

und CV-Hospitalisation ist, allerdings für die reine Mortalität. Masson et al. (2010b) 

betrachten ein ähnlich großes Kollektiv und beschreiben signifikante Korrelationen sowohl 

für die Gesamtmortalität als auch für einen kombinierten Endpunkt aus Mortalität und 

Morbidität. Für die Einschätzung einer sehr langfristigen Prognose scheint die PRA laut 

Volpe et al. (2010) allerdings ungeeignet zu sein. 

Aldosteron ist ein Steroidhormon dessen Synthese in der Nebennierenrinde unter 

anderem durch ein vermindertes Blutvolumen oder ausgehend von einem verminderten 

Blutdruck durch das RAAS bzw. Angiotensin II stimuliert wird. Es kann jedoch auch im 

Ventrikel des insuffizienten Herzen gebildet werden (Mizuno et al. 2001). Die 

Hauptfunktion von Aldosteron besteht in einer gesteigerten Retention von Natrium und 



 Einleitung  12 

 

Wasser in der Niere, was zusammen mit den Effekten von Angiotensin II zu einer 

Steigerung des Blutdrucks sowie Vor- und Nachlast führt. Es zeigte sich, dass erhöhte 

Plasmaspiegel von Aldosteron endotheliale Dysfunktionen, kardiale Hypertrophie und 

Fibrose fördern (Schunkert et al. 1997, Muscholl et al. 1998, Weber 2001). Weiterhin 

stimuliert es die Kollagen I und III Synthese in Fibroblasten (Robert et al. 1994) und 

moduliert MMPs und TIMPs (Deschamps und Spinale 2006), was zur erhöhten Steifigkeit 

der Ventrikel beiträgt und den Einfluss auf die Entwicklung und Progression der DD und 

HFpEF unterstreicht. Swedberg et al. (1990) zeigen, dass eine erhöhte Aldosteron-

konzentration signifikant mit einer erhöhten Mortalität bei schwerer HI (NYHA IV) korreliert 

und dass diese durch Hemmung des RAAS mittels ACE-Hemmer (Angiotensin-converting 

enzyme-Hemmer) bei HFrEF entschieden gesenkt werden kann. Ähnliche Therapie-

ansätze mit dem Aldosteron-Antagonisten Spironolacton schienen bei HFpEF schlüssig, 

führten jedoch nicht zu einer Senkung der Mortalität, wenngleich sich einige diastolische 

Parameter insbesondere bei Frauen verbesserten (Edelmann et al. 2012). Es wurde 

bislang nur eine Studie veröffentlicht, die sich mit der Prognosekraft von Aldosteron 

beschäftigt und dabei bedingt auf HFpEF eingeht. Güder et al. (2007) teilen ihr Kollektiv 

anhand der echokardiographisch festgelegten Verkürzungsfraktion (FS, fractional 

shortening) in systolische (FS < 24 %) und nicht-systolische HI (FS ≥ 24 %) ein und sehen 

insgesamt einen signifikanten Zusammenhang zur Mortalität. Diverse HFrEF-Studien sind 

jedoch geteilter Meinung. So stufen Latini et al. (2004) die prognostische Wertigkeit von 

Aldosteron als sehr gering ein, zeigen aber, dass diese auch von einer Medikation mit 

ACE-Hemmern abhängt. Korrelationsnachweise von Cicoira et al. (2004), Tsutamoto et al. 

(2007) und Vergaro et al. (2011) scheitern an Adjustierungen in multivariaten Cox-

Regressionsmodellen, während Girerd et al. (2013) in der 'EVEREST'-Studie zur akuten 

HI, einen Zusammenhang zwischen Baseline Aldosteron-Konzentrationen und der 

Mortalität bzw. erneuter Hospitalisation feststellen. 

Arginin-Vasopressin ist ein Nonapeptid, welches im Hypothalamus synthetisiert und in der 

Hypophyse gespeichert wird. Seine Sekretion wird unter anderem durch eine Steigerung 

der Osmolarität und des kardialen Füllungsdruckes, ein abnehmendes Blutvolumen sowie 

durch Angiotensin II und ET-1 gefördert (Dunn et al. 1973, Yamamoto et al. 1992). Neben 

einer Retention von Wasser in der Niere wirkt AVP ebenfalls vasokonstriktorisch und 

steigert den Blutdruck (Singh Ranger 2002). Dies führt ebenso wie die direkte Induktion 

über V1a-Rezeptoren (arginin-vasopressin receptor 1A) zu einer Hypertrophie der 

Kardiomyozyten (Tahara et al. 1998). Goldsmith et al. (1983) stellten fest, dass die 

Konzentration von AVP bei HI erhöht ist, jedoch bleibt der auslösende Stimulus bislang 

unklar, da HI Patienten meist eine verringerte Osmolarität aufweisen. AVP trägt durch die 

Wasserretention auch zu einer verdünnenden Hyponatriämie bei, die bei HFpEF mit 
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erhöhter Mortalität einhergeht (Bavishi et al. 2014). Angaben zur prognostischen 

Wertigkeit von AVP bzw. CTproAVP sind nur zur HFrEF vorhanden und nicht eindeutig. 

Während Stoiser et al. (2006), Neuhold et al. (2008) und Voors et al. (2009) in kleinen 

Kollektiven eine höhere prognostische Wertigkeit als die von NTproBNP feststellen, so 

schneidet CTproAVP in der Studie von Masson et al. (2010a) als schlechtester Biomarker 

ab. Oftmals besteht nur in hohen Konzentrationen eine prognostische Valenz, die 

zusätzlich mit dem Endpunkt variiert. Es zeigt sich die Tendenz, dass signifikante 

Zusammenhänge nach Adjustierung für NTproBNP verloren gehen.  

ET-1 wurde von Yanagisawa et al. (1988) in aortalen Endothelzellen von Schweinen 

entdeckt und zählt zu den stärksten bisher bekannten Vasokonstriktoren. Die lange 

anhaltende Wirkung beruht auf einem erhöhten Ca2+-Einstrom in die glatten Muskelzellen 

der Gefäße, welcher über ETA-Rezeptoren (endothelin A-receptor) vermittelt wird (Shah 

2007). Es wirkt außerdem positiv inotrop, beeinflusst das Gleichgewicht des Salz- und 

Wasserhaushalts und stimuliert das RAAS (Moravec et al. 1989, Kennedy et al. 1993), 

was insgesamt zu einer Steigerung des Blutdrucks führt. Die positiv inotrope Wirkung ist 

am insuffizienten Herzen allerdings abgeschwächt (Pieske et al. 1999). Die Synthese von 

ET-1 wird unter anderem durch den Gefäßtonus und die in der Pathophysiologie der HI 

relevanten Stoffe Angiotensin II und AVP gefördert (Milner et al. 1990, Barton et al. 1997, 

Bakris et al. 1991). McMurray et al. (1992) fanden heraus, dass die Plasmakonzentration 

von ET-1 bei Patienten mit chronischer HI signifikant erhöht ist. Es wurde nachgewiesen, 

dass ET-1 die Hypertrophie von Kardiomyozyten (Ito et al. 1991) und die Synthese von 

Kollagen I und III stimuliert (Guarda et al. 1993), was zu einer erhöhten Steifigkeit des 

Herzens beiträgt, die bei HFpEF eine entscheidende Rolle spielt. Die prognostische 

Wertigkeit von ET-1 bzw. CTproET-1 bei herzinsuffizienten Patienten ist bislang nur in 

Zusammenhang mit einer reduzierten EF untersucht worden. Diverse Autoren sprechen 

dem Fragment CTproET-1 hier prädiktives Potential zu (Masson et al. 2010a, Neuhold et 

al. 2010, Jankowska et al. 2011). Masson et al. (2010a) zeigen allerdings für einen 

kombinierten Endpunkt und einen Konzentrationsbereich, der am ehesten einem HFpEF-

Kollektiv entspricht, dass CTproET-1 prädiktiv ist, jedoch Adjustierungen im multivariaten 

Cox-Regressionsmodell nicht standhält. Deutlich höhere Konzentrationen korrelieren 

hingegen auch nach Adjustierung signifikant mit dem Endpunkt. Inwieweit diese 

Beobachtungen für DD und HFpEF relevant sind, soll in dieser Arbeit geklärt werden. 

Für Renin, CTproAVP und CTproET-1 sind keine und für Aldosteron nur eine bedingt 

geeignete Studie bezüglich der Prognosekraft bei DD oder HFpEF vorhanden. Obwohl 

Aldosteron einen wichtigen Platz in der Pathophysiologie der HFpEF einnimmt, ist die 

Prognosekraft womöglich gering. CTproET-1 hingegen zeigt eine gute Prognosekraft bei 

HFrEF und scheint vielversprechend für HFpEF zu sein, da das aktive Peptid ebenfalls an 
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Grundaspekten wie Hypertrophie und gesteigerter Fibrose des Myokards beteiligt ist. Bei 

HFrEF und nach Myokardinfarkten wird für CTproAVP in mehreren Studien eine hohe 

prognostische Wertigkeit festgestellt, was eine Eignung als prädiktiven Marker im 

Zusammenhang mit DD und HFpEF erhoffen lässt. 

1.5.2 Entzündungsmarker (hsCRP) 

Das C-reaktive Protein (CRP) zählt zu den Akute-Phase-Proteinen und den ersten 

Biomarkern, die in Verbindung mit der HI untersucht wurden (Elster et al. 1956). Es 

aktiviert in Entzündungsprozessen nicht nur das Komplementsystem, sondern opsoniert 

auch Antigene für die Phagozytose (Anker und von Haehling 2004). Seine Synthese wird 

in der Leber maßgeblich von IL-6 (Interleukin-6) auf einen Entzündungsreiz hin stimuliert 

(Castell et al. 1990). Es ist jedoch unklar, ob und welche Rolle dieser Mechanismus bei 

der HI spielt. Entzündungsmarker wie IL-6 und TNF-α (Tumornekrosefaktor α) sind bei mit 

HFpEF assoziierten Erkrankungen wie Diabetes mellitus oder Adipositas erhöht und 

induzieren sowohl Hypertrophie als auch kardiales Remodelling (Seta et al. 1996). Sie 

scheinen also eine nicht unwichtige Rolle in der Entwicklung der HFpEF zu spielen. Es ist 

allerdings ungewiss, ob CRP als Reaktion auf die pathologischen Vorgänge am Herzen 

gebildet wird oder sie direkt moduliert. CRP verringert weiterhin im Endothel die 

Freisetzung von NO (Venugopal et al. 2002) und erhöht die Synthese von ET-1 (Verma et 

al. 2002), was ebenfalls zur Progression beiträgt. In diversen Studien konnte gezeigt 

werden, dass die Konzentration von hsCRP bei HFpEF signifikant erhöht ist (Wisniacki et 

al. 2005, Michowitz et al. 2008, Okuyan et al. 2010). Bisher sind drei Studien publiziert 

worden, die die Prognosekraft von hsCRP bei HFpEF untersuchen. Sie kommen 

allerdings zu unterschiedlichen Ergebnissen. Michowitz et al. (2008) und Matsubara et al. 

(2014) sehen kein prädiktives Potential für kardiovaskuläre Ereignisse oder Mortalität, was 

auch für die HFrEF-Gruppe von Michowitz et al. (2008) gilt. Koller et al. (2014) hingegen 

zeigen in einem speziellen, von KHK geprägten HFpEF-Kollektiv, dass hsCRP ein starker 

prognostischer Faktor ist. Bei HFrEF wird hsCRP beispielsweise von Anand et al. (2005) 

und Lamblin et al. (2005) als unabhängiger Prädiktor der Mortalität eingestuft. Diese 

insgesamt widersprüchlichen Ergebnisse sollen in vorliegender Arbeit weiter untersucht 

werden. 

1.5.3 Matrix-Remodelling (Kollagen III) 

Das myokardiale Remodelling in Form von Hypertrophie, diffuser Fibrose und Versteifung 

des linken Ventrikels spielt eine zentrale Rolle in der Entwicklung der HFpEF (Borbély et 

al. 2009). Die Steifigkeit wird durch die Kardiomyozyten selbst und die Menge bzw. den 
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Grad der Quervernetzungen von Kollagen I und III, die den Hauptteil des kardialen 

Kollagens in der EZM ausmachen, beeinflusst. Myokardiales Kollagen III dient der 

Strukturgebung und wird zunächst als proKollagen III in Fibroblasten synthetisiert. Nach 

Abgabe in die EZM wird es in mehreren Schritten prozessiert, wobei das Fragment PIIINP 

anfällt, welches als Marker für einen gesteigerten Kollagen-III-Umsatz genutzt werden 

kann (Jensen 1997). Eine Störung der Kollagen-Homöostase im Bereich der 

regulierenden Enzyme (MMPs, TIMPs) führt bei HFpEF zur Stimulierung der Synthese, 

Prozessierung und Quervernetzung, sowie einer Hemmung des Abbaus von Kollagen. 

Die dadurch voranschreitende Fibrose wirkt sich negativ auf die Dehnbarkeit und 

Relaxation des Herzens aus und trägt zur Entwicklung der DD und HFpEF bei. Im 

Tierversuch kommt es laut Baicu et al. (2012) bei Druckerhöhung zunächst zu einer LV-

Hypertrophie, der eine Hypertrophie der Kardiomyozyten zu Grunde liegt. Erst nach einer 

bestimmten Zeit folgt die diffuse Fibrose des Herzens mit Erhöhung der Kollagenmarker 

im Blut und Verschlechterung der DD-Parameter. Mehrere Studien zeigen eine Erhöhung 

der PIIINP-Konzentration bei HFpEF-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe (Barasch 

et al. 2009, Collier et al. 2011, Zile et al. 2011a). Mit der Prognosekraft bei HFpEF 

beschäftigen sich nur zwei Studien. Krum et al. (2011) finden einen Borderline-

signifikanten Zusammenhang zu einem kombinierten Endpunkt und stellen fest, dass 

PIIINP alleine betrachtet zwar signifikant mit erhöhter Mortalität einhergeht, im 

multivariaten Modell jedoch nicht mehr korreliert. Barasch et al. (2011) zeigen, dass 

PIIINP weder für HFrEF noch für HFpEF prädiktiv ist, jedoch für ein Gesamtkollektiv aus 

HFrEF-, HFpEF-, Risikopatienten und gesunden Probanden. 

1.6 Fragestellung 

Bislang existieren nur wenige Studien, die die Prognosekraft von Biomarkern bei DD und 

HFpEF untersuchen, was auch an der geringen Anzahl an HFpEF-Studien im 

Allgemeinen liegt. Die größte Aufmerksamkeit galt entsprechend der sehr guten 

Prognosekraft bei HFrEF dem kardialen natriuretischen Peptid BNP bzw. dem Fragment 

NTproBNP. Auch hsCRP und PIIINP wurden bereits bezüglich ihrer Prognosekraft 

untersucht, doch bleiben weiterhin viele Biomarker unbeachtet, die mit der 

Pathophysiologie der HFpEF zusammenhängen. Weiterhin betrachtet keine der bisher 

veröffentlichen HFpEF-Studien trotz möglicher Korrelationen mehrere Biomarker 

gleichzeitig. Nach den bisher verstandenen Mechanismen scheinen diverse 

Neurohormone und Marker für myokardialen Stress, Entzündung und Remodelling der 

EZM von besonderem Interesse zu sein. In dieser Arbeit wird die Prognosekraft von zehn 

potentiell relevanten Biomarkern, nämlich Aldosteron, CTproAVP, CTproET-1, hsCRP, 

MRproADM, MRproANP, NTproANP, NTproBNP, PIIINP und Renin untersucht, um 
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Korrelationen untereinander und Zusammenhänge mit der Mortalität oder CV-

Hospitalisationen aufzuzeigen und herauszufinden, ob und welche Marker positiv zur 

Prognosefindung bei DD und HFpEF beitragen können. 
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2 Material & Methoden 

2.1 Patientenkollektiv 

Die vorliegende Arbeit greift auf Patientendaten der Studie 'Prävalenz und Verlauf der 

diastolischen Dysfunktion und der diastolischen Herzinsuffizienz' (DIAST-CHF) zurück, die 

als Teilprojekt 7 (TP7, Diastolische Herzinsuffizienz) vom Kompetenznetz Herzinsuffizienz 

(KNHI, http://www.knhi.de) durchgeführt wurde. Dieses seit 2003 bestehende Netzwerk 

dient der interdisziplinären Erforschung von Mechanismen und Therapieformen der HI 

und wird vom Bundesministerium für Bildung und Forschung gefördert. 

Bei der DIAST-CHF-Studie handelte es sich um eine prospektive, multizentrische Zwei-

Kohortenstudie, an der neben dem Universitätsklinikum Göttingen auch Zentren in Berlin, 

Essen, Lübeck, Marburg und Würzburg beteiligt waren. Am Universitätsklinikum Göttingen 

wurden im Zeitraum vom 05.07.2004 bis 22.12.2006 Patienten eingeschlossen. Ein 

positives Votum der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultät der Georg-August-

Universität Göttingen wurde vor Beginn der Studie unter der Antragsnummer 22/02/04 

eingeholt. 

Die Studie schloss Patienten im Alter zwischen 50 und 85 Jahren ein, die ihr schriftliches 

Einverständnis erklärt haben und mindestens einen Risikofaktor für das Auftreten einer 

DD zeigten oder bei denen bereits die Diagnose HI ärztlich gestellt und dokumentiert 

wurde. Zu den Risikofaktoren zählten arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, 

Schlafapnoesyndrom und Zeichen einer Arteriosklerose, die wiederrum definiert waren als 

symptomatische pAVK (periphere arterielle Verschlusskrankheit), angiographisch 

nachgewiesene KHK bzw. Karotisstenose und dem Zustand nach Apoplex oder 

Myokardinfarkt. Zu den Ausschlusskriterien zählten lediglich eine mangelnde Compliance, 

unzureichende Kommunikationsfähigkeit, geographische Hindernisse sowie Er-

krankungen, die die Einwilligungsfähigkeit einschränkten. 

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte durch Suchanfragen nach oben genannten 

Risikofaktoren im Freitext oder anhand entsprechender ICD-Schlüssel (International 

Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) in der Praxis-EDV 

(elektronische Datenverarbeitung) von umliegenden Hausärzten und dem Basisdatensatz 

der Abteilung Allgemeinmedizin des Universitätsklinikums Göttingen. Die infrage 

kommenden Patienten wurden anschließend kontaktiert und über die geplante Studie 

informiert. Erst bei Rückmeldung durch den Patienten wurden diese für eine 

Erstuntersuchung eingeladen. 
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Im Anschluss an die Erstuntersuchung erfolgte die Einteilung der Patienten in zwei 

Hauptgruppen. Alle Patienten, die keinerlei HI-Symptome, jedoch mindestens einen der 

genannten Risikofaktoren aufwiesen, wurden der Gruppe A zugeteilt. Patienten, bei 

denen mindestens ein Major- und zwei Minor-Kriterien nach Framingham (McKee et al. 

1971) und damit eine klinisch manifeste HI vorlag oder bei bereits diagnostizierter HI, 

wurden der Gruppe B zugeteilt. Für diese Arbeit wurde eine abweichende 

Gruppeneinteilung vorgenommen, die unter '3.1.1 Patientenzahl und Einteilung' (S. 30) 

näher erläutert wird. 

2.2 Basisuntersuchung 

Zu Beginn der Erstuntersuchung wurde der Patient erneut über die Studie aufgeklärt und 

sein Einverständnis zur Teilnahme eingeholt. Zu den anschließenden Untersuchungen 

zählten eine ausführliche Anamnese und klinische Untersuchung, ein Ruhe-EKG, eine 

echokardiographische Untersuchung, der 6-Minuten-Gehtest sowie eine Basis- und 

spezielle Labordiagnostik. Außerdem wurde der Patient gebeten einen psychosozialen 

Selbstbeurteilungsfragebogen auszufüllen. 

2.2.1 Anamnese 

Eine ausführliche Anamnese war bei jedem Patienten die Grundlage der weiteren 

Diagnostik. Zunächst wurden soziodemographische Daten wie Geschlecht, 

Geburtsdatum, ethnische Zugehörigkeit und die Anzahl der noch lebenden Angehörigen 

ermittelt. Anschließend wurde nach aktuellen Symptomen und Zeichen einer HI wie 

Belastungs- und Ruhedyspnoe, Orthopnoe, paroxysmaler nächtlicher Dyspnoe, 

nächtlichem Husten, Müdigkeit oder Leistungsschwäche sowie Nykturie gefragt. Die 

Erhebung dieser und weiterer Symptome ging mit der körperlichen Untersuchung (siehe 

'2.2.2 Körperliche Untersuchung' S. 19) einher. 

Es folgten Angaben über die Häufigkeit von Haus- bzw. Facharztbesuchen sowie 

Krankenhaus- und Reha-Aufenthalten, die innerhalb der letzten zwölf Monate durch die HI 

ausgelöst wurden. Weiterhin wurden alle weiteren Krankenhausaufenthalte innerhalb der 

letzten zwölf Monate aufgenommen, denen nicht die HI zugrunde lag. 

Als nächstes wurden kardiovaskuläre Risikofaktoren festgehalten, zu denen Diabetes 

mellitus, Hypertonie (bzw. Antihypertensiva-Therapie), Hyperlipidämie (bzw. 

Antilipidämika-Therapie), Hyperurikämie (bzw. Urikostatika-Therapie), das Schlafapnoe-

syndrom, ein Myokardinfarkt vor dem 60. Lebensjahr bei direkten Verwandten, Rauchen 

(Angabe der packyears) und Alkoholkonsum (Angabe in drinks per week) zählten. 
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Es schloss sich die Erhebung bisheriger kardiovaskulärer Interventionen an, zu denen 

folgende Eingriffe gezählt wurden: koronare oder periphere Revaskularisationen, Bypass-

OPs, sonstige Gefäßoperationen wie Thrombendarterektomien, Herzklappen-OPs, 

Implantation eines Schrittmachers oder Defibrillators sowie Herztransplantation und 

stattgefundene Reanimations- bzw. Defibrillationsversuche. Weitere, nicht aufgeführte 

kardiovaskuläre Interventionen wie eine Aneurysmektomie o.Ä. wurden unter 'andere 

kardiovaskuläre Interventionen' zusammengefasst. 

Die Anamnese umfasste auch die Erhebung bisheriger kardialer Diagnosen, zu denen 

eine KHK, ein stattgefundener Myokardinfarkt, eine primäre Herzklappenerkrankung, 

angeborene sowie erworbene Herzfehler, Vorhofflimmern und Kardiomyopathien zählten. 

Nach aktuellen Nebendiagnosen wie pAVK (falls zutreffend mit Angabe des Fontaine-

Stadiums), cerebrovaskulären Erkrankungen (falls zutreffend mit Angabe der Ätiologie 

und genauen Diagnose), stattgefundenen Synkopen, COPD (chronic obstructive 

pulmonary disease), primärer pulmonaler Hypertonie, Depressionen, HIV-Infektionen 

(human immunodeficiency virus), Hepatitis B/C, Leberzirrhose und Malignomen wurde 

ebenfalls gefragt. Bei Frauen wurde zusätzlich, falls bereits geschehen, das Eintrittsjahr 

der Menopause festgehalten. 

Zum Schluss erfolgte eine Dosis-genaue Aufstellung der Medikation, die in 

kardiovaskuläre Medikamente, Lipidsenker, Antikoagulantien, Antidiabetika, pulmonale 

Medikamente und sonstige Medikamente eingeteilt wurde. Bei Frauen wurde 

weiterführend die Einnahme oraler Kontrazeptiva und postmenopausaler Hormone 

erfragt. 

2.2.2 Körperliche Untersuchung 

Bei der körperlichen Untersuchung wurden zunächst Größe und Gewicht sowie Taillen- 

und Hüftumfang des Patienten ermittelt. Nach fünf minütiger Ruhephase erfolgte die 

Messung des Blutdrucks und der Herzfrequenz am sitzenden Patienten. 

Die weitere Untersuchung orientierte sich an den Major- und Minor-Kriterien der 

Framingham-Definition (McKee et al. 1971). Wie unter '2.2.1 Anamnese' (S. 18) erwähnt, 

wurden Symptome und Zeichen der HI zum Teil erfragt und desweiteren während der 

körperlichen Untersuchung festgestellt. Diese umfasste die Kontrolle auf periphere 

Ödeme, eine Halsvenenstauung, pulmonale Rasselgeräusche, hepatojugulären Reflux, 

einen vorhandenen dritten Herzton, Hepatomegalie und Aszites. Eine HI liegt nach 

genannter Definition vor, wenn mindestens ein Major- und zwei Minor-Kriterien zutreffen. 

Anschließend wurde das Jahr der HI-Erstdiagnose festgehalten und eine Einteilung in die 

NYHA-Klassifikation, Lokalisation und Funktion vorgenommen. 
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2.2.3 Elektrokardiogramm 

Zur Aufzeichnung der Herzaktionsströme wurde bei den Patienten ein 12-Kanal-EKG mit 

einer Vorschubgeschwindigkeit von 50mm/s aufgezeichnet. Bei klinisch stabilen Patienten 

war die Verwendung eines maximal drei Monate alten EKGs zulässig. Zu den 

Aufzeichnungen zählte zunächst die Standardableitung nach Einthoven, bei der es sich 

um eine bipolare Extremitätenableitung handelt, die Spannungsdifferenzen zwischen zwei 

Extremitäten misst (I, II, III). Die drei Elektroden wurden proximal der Handgelenke am 

jeweils rechten und linken Arm sowie oberhalb des linken Knöchels angelegt. Weiterhin 

wurden Ströme mittels unipolarer Extremitätenableitung nach Goldberger (aVR, aVL, 

aVF) aufgezeichnet, die als Vektoren betrachtet um 30 ° zu denen der Einthoven-

Ableitung verschoben sind und gemeinsam mit diesen zur Bestimmung des Lagetyps in 

der Frontalebene herangezogen werden können. Zuletzt erfolgte die unipolare, präkordale 

Ableitung nach Wilson (V1-6) und die Auswertung des EKGs beginnend mit der 

Bestimmung der Herzfrequenz, des Rhythmus (Sinus-Rhythmus, Vorhofflimmern, ggf. 

Kammerschrittmacher (VVI), Zweikammerschrittmacher (DDD), biventrikulärer Schritt-

macherrhythmus) und der Leitungszeiten (PQ-Zeit, QRS-Dauer, QT-Zeit). Es wurde 

weiterhin auf Blockbilder wie den atrioventrikulären Block (Grad I, II, III), Links- sowie 

Rechtsschenkelblock und linksanteriorem sowie linksposteriorem Hemiblock gesucht. 

Weitere Auffälligkeiten wie kompletter R-Verlust, pathologische Q-Zacken und diskordante 

T-Negativierungen wurden ebenfalls notiert und zuletzt der Sokolow- und Lewis-Index als 

Hinweise auf eine Linksherzhypertrophie beurteilt. Der Sokolow-Index gilt als pathologisch 

wenn max(RV5, RV6) + max(SV1, SV2) > 3,5 mV. Der Lewis-Index gilt bei RI + SIII - SI - RIII ≥ 

1,6 mV als pathologisch. 

2.2.4 Echokardiographie 

Als nicht-invasive Methode zur Untersuchung des Herzens wurde bei jedem Patienten 

eine transthorakale 2D-Echokardiographie in Linksseitenlage mit leicht erhöhtem 

Oberkörper durchgeführt. Die Untersuchung erfolgte mit dem 'Sonos 5500' (Hewlett-

Packard, Andover, MA, USA). Eine anschließende Archivierung erfolgte auf 

gebräuchlichen Systemen/Medien des jeweiligen Studienzentrums (Videoband, 

handschriftliche Dokumentation, CD/DVD). Den Einstellungen und Messpunkten der 

Untersuchung lagen die 'Echokardiographie Richtlinien für den harmonisierten Datensatz' 

des KNHI in der Version vom 21.11.2003 zugrunde.  

Zuerst erfolgte die Betrachtung des Herzens in der parasternal langen Achse. Mittels M-

Mode wurden die Dimension der Aorta (in Klappenebene), der linksventrikuläre 

enddiastolische und endsystolische Ventrikeldurchmesser (LVDED bzw. LVDES), der 
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linksatriale endsystolische Durchmesser (LAES(quer)), die enddiastolische interventrikuläre 

Septumdicke (IVSED) und die enddiastolische Hinterwanddicke (PWED) ermittelt und 

notiert. Im apikalen Vierkammerblick erfolgte anschließend die Messung weiterer 

Parameter. So wurde zunächst die linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) nach 

Simpson (biplan/monoplan) oder visuell bestimmt. Es folgte die Messung des 

linksventrikulären enddiastolischen und endsystolischen Volumens (LVVED bzw. LVVES) 

und die des linksatrialen endsystolischen Durchmessers längs sowie quer (LAES(ap.längs) 

bzw. LAES(ap.quer)). Weiterhin wurde das mögliche Vorliegen von Wandbewegungs-

störungen, einer rechtsventrikulären Dilatation, einem Perikarderguss und einer gestauten 

Vena cava inferior dokumentiert. 

Die vier Herzklappen wurden hinsichtlich Stenosen und Insuffizienzen untersucht und der 

Schweregrad (leicht, mittel, schwer, keine) notiert. Bei vorhandener Trikuspidalinsuffizienz 

wurde zusätzlich der Gradient über der Klappe in [mmHg] gemessen. Bei jeder 

Herzklappe wurde zusätzlich festgehalten, ob es sich um eine natürliche oder operierte 

Herzklappe handelt. 

Um die diastolische Funktion beurteilen zu können, wurden weitere Einstellungen 

aufgezeichnet. Zunächst wurden im Mitralisdoppler die Geschwindigkeiten der passiven 

Füllung des linken Ventrikels (E-Welle) und der Füllung des Selbigen durch 

Vorhofkontraktion (A-Welle) in [cm/s] gemessen. Anschließend erfolgte die Messung der 

Dezelerationszeit und der isovolumetrischen Relaxationszeit in [ms] (Erbel et al. 2002). 

Zur Einschätzung der globalen systolischen und diastolischen Funktion wurde der TEI-

Index (TEI = [a - b] / b) bestimmt (Tei et al. 1995). Hierzu mussten zunächst der Abstand 

vom Ende der A-Welle bis zum Anfang der E-Welle (a) sowie die Ejektionszeit der Aorta 

(b) ermittelt werden. Im Gewebedoppler am lateralen Mitralanulus galt es die 

Geschwindigkeit der Bewegung des Mitralklappenanulus während der passiven Füllung 

(e') und der durch Vorhofkontraktion ausgelösten Füllung (a') in [cm/s] zu messen (Erbel 

et al. 2002). Zur Beurteilung des pulmonalvenösen Blutflusses wurden der Fluss während 

der Systole, Diastole und der atriale Rückfluss in [cm/s] gemessen. Zuletzt erfolgte die 

Messung der Flow-propagation-Time (Vp) in [cm/s] und die Einordnung der vorliegenden 

diastolischen (Dys-)Funktion in die ASE-Stadien (American Society of Echocardiography), 

wie bereits von Stahrenberg et al. (2010) für DIAST-CHF beschrieben: 

- Grad 0 (normales Füllungsmuster): Von einem normalen linksventrikulären 

Einstrom und Pulmonalvenenfluss spricht man, wenn das Verhältnis von maximaler 

frühdiastolischer Einstromgeschwindigkeit (E) zur Einstromgeschwindigkeit nach 

Vorhofkontraktion (A) gemessen über der Mitralklappe (E / A) ≥ 1 ist und alle 

folgenden Kriterien erfüllt sind:  
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1. Verhältnis zwischen maximaler frühdiastolischer Einstromgeschwindigkeit 

gemessen über der Mitralklappe (E) zur frühdiastolischen maximalen 

Geschwindigkeit des Mitralklappenanulus im Gewebedoppler (e') ist E / e' < 10 

2. Verhältnis zwischen maximalem systolischen (S) und diastolischen (D) 

pulmonalvenösen Fluss ist S / D ≥ 1 

3. Verhältnis zwischen maximaler frühdiastolischer Einstromgeschwindigkeit 

gemessen über der Mitralklappe (E) zur Einstromgeschwindigkeit über der 

Mitralklappe nach der Vorhofkontraktion während des Valsalva-Manövers (AValsalva) 

ist E / AValsalva ≥ 1 

- Grad I (verzögerte Relaxation): Ist das Verhältnis von E / A < 1, so handelt es sich 

um eine verzögerte Relaxation. 

- Grad II (pseudonormale Füllung): Eine pseudonormale Füllung liegt vor, wenn das 

Verhältnis von E / A im Bereich ≥ 1 (E / A) < 2 liegt und eines der drei Kriterien zutrifft: 

E / e' ≥ 10, S / D <1, E / AValsalva < 1 

- Grad III/IV (reversibles/irreversibles restriktives Füllungsmuster): Ein restriktives 

Füllungsmuster liegt vor, wenn das Verhältnis von E / A ≥ 2 ist und eines dieser 

beiden Kritierien erfüllt ist: E / e‘ ≥ 10 ; S / D < 1. Die Unterscheidung von reversiblem 

(Grad III) und irreversiblem (Grad IV) restriktivem Füllungsmuster erfolgt durch 

Ermittlung von E / AValsalva, welches bei der reversiblen Form < 1 und bei der 

irreversiblen Form ≥ 1 ist. 

2.2.5 6-Minuten-Gehtest 

Der 6-Minuten-Gehtest wurde durchgeführt, um die allgemeine Leistungsfähigkeit der 

Patienten zu objektivieren. Er gilt als nützliche und einfache Methode (Haass et al. 2010) 

zur Feststellung ebendieser (Boxer et al. 2010) und der Prognose bei Patienten mit 

chronischer HI (Guyatt et al. 1985). Es handelt sich um einen submaximalen 

Belastungstest, der bei Patienten mit HI-Symptomen sehr gut reproduzierbare Ergebnisse 

liefert (Demers et al. 2001) und mit der Mortalitätsrate bei Patienten mit chronischer HI 

korreliert (Arslan et al. 2007, Boxer et al. 2010, Ingle et al. 2014). Der Test hält sich an die 

von der 'American Thoracic Society' empfohlenen 'Guidelines for the Six-Minute Walk 

Test' (Crapo et al. 2002) und wurde während der Basisuntersuchung mit einem 

Mindestabstand von vier Stunden zu einer gegebenenfalls stattgefundenen kardio-

pulmonalen Belastungsuntersuchung auf einem Flur mit Meterskalierung und einer Länge 

von 100m durchgeführt. Der Patient wurde zunächst instruiert und über den Zweck des 

Tests informiert. Nach Messung des Blutdrucks und der Herzfrequenz wurde er 

anschließend angewiesen innerhalb von sechs Minuten ohne zu rennen oder zu joggen 
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die für ihn größtmögliche Strecke zu Fuß zurückzulegen. Ein Fuß musste beim Gehen 

stets den Boden berühren. Die Geschwindigkeit legte der Patient selbst fest. Es war 

außerdem gestattet, dass der Patient sitzend oder stehend Pausen einlegte, 

währenddessen die Zeit jedoch nicht angehalten wurde. Um das Ergebnis nicht zu 

beeinflussen, war es dem Untersucher nicht gestattet, den Patienten beim Gehen zu 

begleiten. Er sagte dem Patienten lediglich nach drei und fünf Minuten die Zeit an und 

durfte ihn verbal ermutigen. Nach Ablauf der sechs Minuten wurden erneut Blutdruck und 

HF gemessen, sowie die zurückgelegte Strecke, gerundet auf volle Meter, notiert. Bei 

vorzeitigem Abbruch wurden Zeit und Abbruchgrund (allgemeine Erschöpfung, Dyspnoe, 

Angina pectoris, Claudicatio, andere Gründe) festgehalten. 

2.2.6 Basis-Labordiagnostik 

Bei jedem Patienten wurde eine Basis-Labordiagnostik durchgeführt, sofern es sich nicht 

um einen klinisch stabilen Patienten mit einem bereits vorhandenen, maximal drei Monate 

alten Laborbefund handelte, der alle geforderten Parameter abdeckte. Zur Diagnostik 

zählten zunächst die Bestimmung des Hämoglobin-Gehaltes, der Hämatokrit sowie die 

Anzahl von Leukozyten und Thrombozyten. Weiterhin wurden die eGFR (estimated 

glomerular filtration rate), die Elektrolyte Natrium und Kalium, der Kreatinin-Gehalt, das 

Gesamtcholesterin inkl. der Untergruppen LDL- (low density lipoprotein) und HDL- (high 

density lipoprotein) Cholesterol, Harnsäure, der Spiegel des basalen TSH (Thyreoidea-

stimulierendes Hormon) und der HbA1C (Hämoglobin-a1C) als Kenngröße des 

Blutzuckerspiegels der vergangenen acht bis zwölf Wochen (Nathan et al. 2007) 

bestimmt.  

2.3 Spezielle Labordiagnostik 

2.3.1 Blutproben 

Neben der Blutentnahme für die Basis-Labordiagnostik wurde den Patienten außerdem 

Blut für eine spezielle Labordiagnostik entnommen. Die Entnahme erfolgte in nicht-

nüchternem Zustand des Patienten nach einer 30-minütigen Ruhephase in EDTA-

Röhrchen (Ethylendiamintetraacetat). Diese wurden im Anschluss für zehn Minuten in 

einer 'Eppendorf Centrifuge Modell 5702R' zentrifugiert und der Plasmaüberstand 

abpipettiert. Bis zur Bestimmung der einzelnen Biomarker wurden die Proben bei -80 °C 

geblindet tiefgefroren, wobei die Kühlkette beim Transport stets eingehalten und ein 

unnötiges Auftauen vermieden wurde. 
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2.3.2 ADM und MRproADM 

Die Konzentrationsmessung des aktiven ADM ist unter anderem aufgrund der geringen 

Halbwertszeit von nur 22 Minuten (Meeran et al. 1997), der Bindung an Komplementfaktor 

H (Pio et al. 2001) und der Tendenz, an Oberflächen zu haften und somit bei einer 

Messung nicht zur Verfügung zu stehen (Lewis et al. 1998), nur schwer umsetzbar. Der 

von der Firma B.R.A.H.M.S GmbH (Hennigsdorf, Deutschland) gelieferte nicht-

kompetetive immunoluminometrische Assay namens 'SEVADIL LIA®' zielt daher auf das 

Vorläufermolekül proADM ab, welches wiederum aus präproADM entsteht. Die zwei 

polyklonalen Schaf-Antikörper des Tests binden an die mittlere Region von proADM 

(MRproADM), die von Aminosäure 45 bis 92 reicht. Zwar ist keine physiologische Wirkung 

von MRproADM bekannt (Gumusel et al. 1995), jedoch weist es eine höhere Stabilität und 

Halbwertszeit als ADM auf (Struck et al. 2004). Der Detection-Antikörper des Tests richtet 

sich gegen die Aminosäuren 69 - 82, während der Capture-Antikörper an die Amino-

säuren 83 - 92 von MRproADM bindet. Der Messbereich des Tests wird mit 0,12 -

0,25 nmol/l, die untere Nachweisgrenze mit 0,08 nmol/l und die Sensitivität mit 0,12 nmol/l 

angegeben (Morgenthaler et al. 2005).  

2.3.3 Aldosteron 

Zur quantitativen Bestimmung von Aldosteron wurde ein Enzymimmunoassay namens 

'Aldosterone ELISA' der Firma IBL International GmbH (Hamburg, Deutschland) 

verwendet. Hierbei konkurriert eine bekannte Menge enzymmarkiertes HRP-Aldosteron 

(horseradish peroxidase-Aldosteron) mit der unbekannten Menge AldosteronProbe um eine 

ebenfalls bekannte Menge polyklonaler Antikörper des Kaninchens, welche an eine 

Mikrotiterplatte gebunden sind (Schwartz et al. 1990). Je höher die Konzentration von 

AldosteronProbe ist, desto seltener wird das enzymgebundene Aldosteron an die Antikörper 

binden und desto geringer wird die spätere enzymkatalysierte Farbreaktion mit 3,3′,5,5′-

Tetramethylbenzidin (TMB) als Substrat ausfallen. Nach dem Auswaschen des nicht an 

Antikörper gebundenen Aldosterons, wird die Farbintensität bei 450 nm innerhalb von 20 

Minuten nach Zugabe des Stopppuffers im Photometer ermittelt. Sie ist umgekehrt 

proportional zur Konzentration von AldosteronProbe, welche sich anschließend mithilfe 

einer Standardkurve bestimmen lässt. Der Messbereich wird vom Hersteller mit 15 -

1000 pg/ml bei einer Sensitivität von 10,0 pg/ml angegeben.  

2.3.4 ANP und MRproANP/NTproANP 

Auch bei ANP sind Halbwertszeit und Stabilität zu gering, um eine Messung des aktiven 

Peptids sinnvoll umzusetzen (Nelesen et al. 1992). Die beiden in dieser Arbeit 
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verwendeten Tests zielen auf unterschiedliche Regionen (MRproANP, NTproANP) des 

Vorläuferhormons proANP ab, welches deutlich stabiler (Cleland et al. 1996) und daher 

besser geeignet ist als die Konzentrationsmessung von ANP (Buckley et al. 1999). Zur 

Bestimmung von MRproANP diente der nicht-kompetetive immunluminometrische Assay 

namens 'SERISTRA®' der Firma B.R.A.H.M.S GmbH (Hennigsdorf, Deutschland), bei 

dem die zwei enthaltenen Antikörper gegen die mittlere Region von proANP (MRproANP) 

gerichtet sind. Bei den Antikörpern handelt es sich um polyklonale Schaf-Antikörper. Der 

Capture-Antikörper ist gegen die Aminosäuren 73 - 90 von MRproANP gerichtet, während 

der Detection-Antikörper an die Aminosäuren 53 - 72 bindet (Morgenthaler et al. 2004). 

Nach Herauswaschen des ungebundenen Überstands erfolgt die Messung der 

Konzentration in einem Luminometer mit einer Sensitivität von 18 pmol/l und einer unteren 

Nachweisbarkeitsgrenze von 6,0 pmol/l (Morgenthaler et al. 2004). Zur Bestimmung von 

NTproANP wurde der 'BI-20892 proANP' genannte Enzymimmunoassay der Firma 

Biomedica Medizinprodukte GmbH & Co KG (Wien, Österreich) verwendet. Bei diesem 

Verfahren ist der polyklonale, vom Schaf stammende Capture-Antikörper gegen die 

Aminosäuren 16 - 23 von proANP gerichtet und an die Mikrotiterplatte gebunden. Der 

ebenfalls polyklonale Detection-Antikörper ist biotinyliert und bindet an die Aminosäuren 

80 - 88 von proANP. Anschließend wird ein Konjugat aus Streptavidin und HRP 

hinzugegeben, welches an den biotinylierten Detection-Antikörper bindet und die Farb-

reaktion mit TMB katalysiert (Missbichler et al. 2001). Nach mehrfachem Auswaschen 

wird die Extinktion bei 450 nm im Photometer gemessen und die Konzentration mittels 

Standardkurven bestimmt. Der Messbereich wird vom Hersteller mit 0 - 5000 fmol/ml bei 

einer Sensitivität von 436 fmol/ml und einer unteren Detektionsgrenze von 50 fmol/ml 

angegeben.  

2.3.5 AVP und CTproAVP 

Eine direkte Konzentrationsmessung von AVP wird erschwert durch die geringe 

Halbwertszeit und Größe des Peptids und die Tatsache, dass es im Blut zu ungefähr 

90 % an Thrombozyten gebunden vorliegt (Preibisz et al. 1983). Der von der Firma 

B.R.A.H.M.S GmbH (Hennigsdorf, Deutschland) produzierte nicht-kompetetive 

immunoluminometrische Assay namens 'CT-proAVP LIA®' zielt auf das Carboxy-

terminale (C-terminale) Ende von proAVP (CTproAVP) ab. Aus dem im Hypothalamus 

synthetisierten Vorläufermolekül präproVasopressin entstehen durch Spaltung zu gleichen 

Teilen AVP, Neurophysin II und Copeptin (proAVP) (de Bree und Burchbach 1998). Da 

proAVP eine höhere Stabilität und Halbwertszeit aufweist (Struck et al. 2005a) und in 

gleicher Menge wie AVP entsteht, wird es stellvertretend für die Konzentration von AVP 

bestimmt. Bei dem Testverfahren kommen zwei polyklonale Schaf-Antikörper mit 
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verschiedenen Epitopen zum Einsatz. Der Detection-Antikörper richtet sich gegen die 

Aminosäuren 149 - 164 von präproAVP, während der Capture-Antikörper an die 

Aminosäuren 132 - 147 bindet. Nach Herauswaschen des ungebundenen Überstands 

erfolgt die Messung mittels Luminometer innerhalb des angegebenen Messbereichs von 

2,25 - 1215 pmol/l bei einer unteren Nachweisgrenze von 1,7 pmol/l und einer Sensitivität 

von 2,25 pmol/l (Morgenthaler et al. 2006).  

2.3.6 BNP und NTproBNP 

Aufgrund der geringen Stabilität von BNP (Cleland et al. 1996) gestaltet sich die 

Konzentrationsbestimmung des aktiven Peptids schwierig. Aus dem biologisch inaktiven 

Vorläuferhormon proBNP (108 Aminosäuren) entstehen durch Spaltung das aktive BNP 

(Aminosäuren 77 - 108) und am amino-terminalen (N-terminalen) Ende das stabilere 

NTproBNP, welches sich besser als Marker eignet (Karl et al. 1999). Zur Messung der 

NTproBNP-Konzentration wurde der 'proBNP ELECSYS®' Test der Firma Roche 

Diagnostics GmbH (Mannheim, Deutschland) verwendet, bei dem es sich um einen nicht-

kompetetiven Elektrochemilumineszenz-Immunoassay handelt. Der Test enthält zwei 

polyklonale Antikörper, die verschiedene Epitope am NTproBNP Molekül besitzen. Dies 

erhöht die spätere Messgenauigkeit, da so kleinere Spaltprodukte nicht detektiert werden 

(Mueller et al. 2003). Der Capture-Antikörper ist biotinyliert und bindet an die Amino-

säuren 1 - 21, während der zweite sogenannte Detection-Antikörper an die Aminosäuren 

39 - 50 bindet (Collinson et al. 2004) und mit einem Ruthenium-Komplex markiert ist. 

Nach Zugabe von magnetischen, Streptavidin-beschichteten Mikropartikeln bindet der 

Antigen-Antikörperkomplex über Wechselwirkungen zwischen dem biotinylierten 

Antikörper und Streptavidin an die Partikel. Im Anschluss wird der Komplex in einer 

Messkammer durch Magnetismus an eine Elektrode fixiert, während die ungebundenen 

Substanzen ausgewaschen werden. Die eigentliche Konzentrationsmessung erfolgt im 

Anschluss mit Hilfe des Detection-Antikörpers nach Anlegen einer Spannung und dadurch 

induzierte Lumineszenz, die mittels Photomultiplier gemessen wird. Der Messbereich wird 

vom Hersteller mit 5 - 35.000 ng/l bei einer Sensitivität von 50 pg/ml angegeben.  

2.3.7 hsCRP 

Zur quantitativen Bestimmung von hsCRP wurde ein hochsensitiver Assay namens 

'CRPHS' der Firma Roche Diagnostics GmbH (Mannheim, Deutschland) für 'COBAS 

INTEGRA®' Systeme verwendet, welcher auf einer immunologischen Agglutination (Price 

et al. 1987) beruht. Der Test eignet sich zum Nachweis sehr geringer CRP-

Konzentrationen (Cotton et al. 2001), deren Bestimmung zur Abschätzung des kardio-

vaskulären Risikos empfohlen wird (Pearson et al. 2003). Die zwei unterschiedlich 
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reaktiven und damit zur Verstärkung der Trübung dienenden Latexpartikel sind mit 

monoklonalen Anti-CRP-Antikörpern der Maus beschichtet und agglutinieren 

unterschiedlich stark mit humanem CRP. Dies optimiert sowohl den Messbereich als auch 

die Sensitivität (Eda et al. 1998). Der Niederschlag wird anschließend turbidimetrisch bei 

552 nm gemessen und kann laut Hersteller innerhalb eines Messbereichs von 0,1 - 

20 mg/l mit einer unteren Nachweisgrenze von 0,1 mg/l und einer Sensitivität von 0,3 mg/l 

bestimmt werden. 

2.3.8 ET-1 und CTproET-1 

Die Konzentrationsmessung von ET-1 wird nicht nur durch seine geringe Halbwertszeit 

(Weitzberg et al. 1991), sondern unter anderem auch durch die Tatsachen erschwert, 

dass es rasch an Plasmaproteine (Brunner et al. 1995) und lokale Gewebsrezeptoren 

bindet (Masaki 2004) und aufgrund einer hohen Clearance in der Lunge (Sirviö et al. 

1990) nicht vollständig im Kreislauf zirkuliert. Der von der Firma B.R.A.H.M.S GmbH 

(Hennigsdorf, Deutschland) produzierte nicht-kompetetive immunoluminometrische Assay 

namens 'SEVACON LIA®' zielt daher auf das Vorläufermolekül proET-1 ab, dessen 

Halbwertszeit länger ist (Struck et al. 2005b). Die beiden polyklonalen Antikörper des 

Tests binden an das C-terminale Ende von proET-1 (CTproET-1). Der Capture-Antikörper 

richtet sich gegen die Aminosäuren 168 - 181 und der Detection-Antikörper gegen die 

Aminosäuren 200 - 212 des präproET-1 (Papassotiriou et al. 2006). Nach Herauswaschen 

des ungebundenen Überstands erfolgt die Messung der Konzentration innerhalb eines 

Messbereichs von 10 - 500 pmol/l mit einer unteren Nachweisbarkeitsgrenze von 

0,4 pmol/l (Papassotiriou et al. 2006).  

2.3.9 Kollagen III und PIIINP 

Bei der Synthese von Kollagen III werden durch Abspaltung aus dem Vorläufermolekül 

proKollagen III ebenso diverse Propeptide freigesetzt, die sich an beiden Enden von 

proKollagen III befinden. Das so am N-terminalen Ende abgespaltene Propeptid PIIINP 

gilt somit als Hinweis auf einen erhöhten Umsatz von Kollagen III (Jensen 1997) und ist 

Ansatzpunkt des von der Firma Orion Diagnostica Oy (Espoo, Finnland) gelieferten 

kompetetiven Radioimmunoassays (RIA) (Risteli et al. 1988) namens 'UniQ PIIINP RIA'. 

Der Test ist nur für das intakte Propeptid und nicht für niedermolekulare Fragmente 

sensitiv. Gerade bei der Diagnosefindung von HFpEF und DD ist die Bestimmung von 

PIIINP hilfreich (Martos et al. 2009). Das Prinzip des Tests beruht darauf, dass eine 

bekannte Menge 125I-markiertes PIIINP (Tracer) mit einer unbekannten Menge PIIINPProbe 

um eine ebenfalls bekannte Menge PIIINP-Antikörper vom Kaninchen konkurriert. Je 
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höher die Konzentration von PIIINPProbe, desto weniger Antikörper binden an das 

radioaktiv markierte PIIINP. Die Menge an radioaktiv markiertem PIIINP ist demnach 

umgekehrt proportional zur Menge von PIIINPProbe und wird nach Auswaschen der 

ungebundenen PIIINP-Moleküle für eine Minute im Gammacounter ermittelt. 

Anschließend erfolgt die Berechnung der PIIINPProbe-Konzentration anhand einer 

Standardkurve. Der Messbereich wird vom Hersteller mit 1 - 50 µg/l bei einer unteren 

Nachweisgrenze von 0,3 µg/l angegeben.  

2.3.10 Renin 

Die Konzentrationsmessung von Renin (PRC) kann aufgrund der günstigen Halbwertszeit 

von ungefähr 30 Minuten direkt erfolgen. Hierzu diente der von der Firma DiaSorin S.p.A 

(Saluggia, Italien) gelieferte nicht-kompetetive immunluminometrische Assay namens 

'LIAISON® Direct Renin', bei dem ein an Magnetpartikel gebundener monoklonaler 

Antikörper der Maus zunächst als Capture-Antikörper (MAb 12-12, monoclonal antibody) 

dient, der sowohl für Renin als auch Prorenin spezifisch ist. Anschließend bindet der 

zweiten Antikörper, bei dem es sich um den monoklonalen Detection-Antikörper handelt 

(MAb 11-6), ausschließlich an Renin. Er ist zusätzlich mit einem Isoluminolderivat 

verbunden, sodass die Menge von Renin nach Herauswaschen des ungebundenen 

Überstands direkt proportional zum entstehenden Lichtsignal ist. Dieses wird in einem 

Photomultiplier bestimmt und kann laut Hersteller Konzentrationen mit einer Sensitivität 

von 1,96 µIU/ml bis zu 500 µIU/ml nachweisen. 

2.4 Statistik 

Die statistische Analyse der Daten erfolgte mit dem Programm 'IBM SPSS Statistics' in 

der Version 21.0.0.1 (IBM Corp. Armonk, New York, USA). Für die deskriptive Statistik 

wurde das Kollektiv anhand der Baseline NTproBNP-Konzentration in drei Gruppen 

eingeteilt (≤ 125 pg/ml; 125 < … ≤ 220 pg/ml; > 220 pg/ml). Kategorische Variablen sind 

als ganzzahlige Werte mit aufgerundetem prozentualen Anteil am Gesamtkollektiv zu 

verstehen. Kontinuierliche Variablen werden als Mittelwert mit Standardabweichung 

angegeben. Um Unterschiede zwischen den NTproBNP-Untergruppen festzustellen, 

wurde der Uni-ANOVA Posthoc-Test angewendet. Das Signifikanzniveau beträgt p = 0,05.  

Bei den Biomarker-Konzentrationen handelt es sich um Mittelwerte mit Angabe des IQR 

(interquartile range). In den anschließenden Cox-Regressionsmodellen wurden diese 

Konzentrationen aufgrund der teilweise starken Streuung logarithmiert. Die HRs (hazard-

ratios) beziehen sich mit entsprechendem 95 % CI (confidence interval) auf den Anstieg 

der Biomarker-Konzentration um den Betrag einer Standardabweichung. Nach der 
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univariaten Cox-Regressionsanalyse erfolgte für signifikant mit dem Endpunkt 

korrelierende Biomarker eine Cox-Regressionsanalyse für NTproBNP. Hierbei wird bei 

gleichzeitiger Berücksichtigung des NTproBNP-Einflusses der Einfluss der einzelnen 

Biomarker auf die HR untersucht. Diejenigen Biomarker, die weiterhin eine signifikante 

Korrelation zum Endpunkt zeigten, wurden in multivariaten Cox-Regressionsmodellen 

analysiert, in denen nach den jeweils anderen Biomarkern und in einem weiteren Modell 

nach dem Alter der Patienten adjustiert wurde. 

Um die Korrelationen der Biomarker untereinander zu verdeutlichen, wurde für solche, die 

im univariaten Cox-Regressionsmodell signifikant mit dem Endpunkt zusammenhingen, 

eine Korrelationsanalyse durchgeführt. Es stellten sich zwei Hauptfaktoren heraus, deren 

Aufladung durch die einzelnen Biomarker eine anschließende Faktoren-Analyse zeigt. Im 

finalen Regressionsmodell wurde der Zusammenhang zwischen den beiden Faktoren A/B 

und dem kombinierten Endpunkt aus Mortalität und CV-Hospitalisation analysiert. Es 

erfolgte eine Adjustierung nach Alter, KHK, Diabetes mellitus, HI-Zeichen und 

Symptomen, Anämie, renaler Dysfunktion, LAVI (left atrial volume index) und E/e'.  

Durch teilweise fehlende Daten der Nachbeobachtungsphase konnten bei den 

Regressionsanalysen nur maximal 1427 statt 1484 Patienten berücksichtigt werden (siehe 

'3.1.1 Patientenzahl und Einteilung' Tabelle 2, S. 31). Die größte Anzahl fehlender Daten 

wies NTproANP mit 748 validen Patienten auf. Auch in der Konzentrationsanalyse von 

NTproANP (siehe '3.2.1 Biomarker-Konzentrationen' S. 35) musste auf einen Teil des 

Kollektivs verzichtet werden, da lediglich 753 valide Datensätze vorlagen.  
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3 Ergebnisse 

Neben den bereits genannten Abkürzungen gelten in den nachstehenden Tabellen der 

statistischen Auswertung zur besseren Übersicht die hier aufgeführten Abkürzungen für 

body surface area (BSA), Logarithmus (Log), Mittelwert (MW), Anzahl (n), Signifikanz (p), 

Riva-Rocci (RR), standard deviation (SD). 

3.1 Deskriptive Statistik des Patientenkollektivs 

3.1.1 Patientenzahl und Einteilung 

Für eine Gruppe von 1883 Patienten aus DIAST-CHF lagen Biomarker-Messungen vor. 

Hierunter befanden sich allerdings auch Datensätze, die keine Angaben zu Alter, 

Geschlecht, Paulus-Klassifikation, EF, LVVI (linksventrikulärer Volumen-Index) und 

NTproBNP beinhalteten. Nach Aussortieren dieser Datensätze und solcher Patienten, die 

eine EF < 50% und einen LVVI ≥ 97 ml/m² BSA aufwiesen, verblieben 1484 Patienten, die 

das Kollektiv dieser Arbeit bilden. Dieses wurde anhand der Baseline NTproBNP-

Konzentration in drei Untergruppen eingeteilt. Die erste Gruppe [1] mit einer NTproBNP-

Konzentration ≤ 125 pg/ml war mit 853 Patienten gleichzeitig die größte dieser Gruppen. 

Die zweite Gruppe [2] bestand aus 306 Patienten, die im NTproBNP-Konzentrations-

bereich zwischen 125 < … ≤ 220 pg/ml lagen. 325 Patienten bildeten mit einer 

NTproBNP-Konzentration > 220 pg/ml die dritte Gruppe [3]. Eine Übersicht zur 

Patientenzahl und der Einteilung in NTproBNP-Untergruppen liefern 'Abbildung 1' und 

'Tabelle 1'. 

 
Abbildung 1 Bildung des Patientenkollektivs. Nach Ausschluss der Datensätze mit fehlenden 
Angaben zu Alter, Geschlecht, Paulus-Klassifikation, EF, LVVI, NTproBNP und Patienten mit 
EF < 50 % und LVVI ≥ 97 ml/m² BSA blieben 1484 Patienten für die Analysen übrig, die anhand 
der NTproBNP-Konzentration in drei Untergruppen eingeteilt wurden. Nach 5,2 Jahren 
Nachbeobachtungszeit lagen für maximal 1427 Patienten Daten für die Betrachtung in Cox-
Regressionsmodellen vor. 
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Tabelle 1 Patientenzahl und Einteilung in drei Untergruppen anhand der Baseline NTproBNP 
Konzentration. 

  
Alle 

NTproBNP-Untergruppen [pg/ml] 

≤ 125 125 < … ≤ 220 > 220 

Patientenzahl 1484 853 306 325 

 

Aufgrund fehlender Daten der Nachbeobachtungsphase bei einigen Patienten, konnten in 

den Cox-Regressionsmodellen maximal 1427 Patienten (NTproBNP) betrachtet werden. 

Die geringste Anzahl valider Daten lag bei NTproANP vor (siehe 'Tabelle 2'). 

Tabelle 2 Analysierte Patienten in Cox-Regressionsmodellen. Aufgrund unvollständiger oder 
fehlender Daten in der Nachbeobachtung reduzierte sich die Anzahl der untersuchten 
Patientenfälle in den Regressionsmodellen entsprechend der Tabelle. 

Biomarker 
Patientenzahl 

Regressionsanalyse 

NTproBNP 1427 

Aldosteron 1297 

PIIINP 1302 

CTproAVP 1201 

CTproET-1 1201 

MRproADM 1201 

MRproANP 1201 

NTproANP 748 

hsCRP 1198 

Renin 1177 

3.1.2 Klinische Parameter 

Die folgende 'Tabelle 3' zeigt allgemeine klinische Daten des Patientenkollektivs, die 

während der Anamnese und klinischen Erstuntersuchung erhoben wurden. Die Werte 

sind bis auf die Angabe zum Geschlecht als Mittelwert mit Standardabweichung zu 

verstehen. 
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Tabelle 3 Daten der klinischen Untersuchung für das gesamte Kollektiv und die drei 
Untergruppen. Abkürzungen: p < 0,05 (α), p < 0,01 (β), p < 0,001 (γ) gegen NTproBNP ≤ 125 
sowie p < 0,05 (δ), p < 0,01 (ε), p < 0,001 (η) gegen NTproBNP > 220. 

 
Alle 

NTproBNP-Untergruppen [pg/ml] 

p-Wert ≤ 125 125 < x ≤ 220 > 220 

n (%) n (%) n (%) n (%) 

weiblich 757 (51) 405 (48) 179 (59)β 173 (53) 0,003 

  MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)   

Alter [Jahre] 66,8 (8,1) 64,2 (7,1) 69,0 (7,9)γ,η 71,2 (8,0)γ < 0,001 

BMI [kg/m2] 29,1 (4,8) 29,4 (4,8) 28,6 (4,5)α 28,7 (4,8)α 0,008 

RR systolisch [mmHg] 149 (21) 148 (20) 150 (22) 151 (24) 0,076 

RR diastolisch [mmHg] 84 (12) 86 (12) 83 (11)γ 82 (13)γ < 0,001 

Pulsamplitude [mmHg] 64 (17) 62 (16) 67 (18)γ 69 (20)γ < 0,001 

Mittlerer arterieller Druck 
[mmHg] 

106 (13) 106 (13) 105 (13) 105 (14) 0,123 

Herzfrequenz [1/min] 66 (12) 67 (11) 65 (11)γ 65 (13)α < 0,001 

3.1.3 Kardiale Diagnose und Risikofaktoren 

Die 'Tabelle 4' gibt Auskunft über die Verteilung von kardialen Diagnosen und 

Risikofaktoren im Kollektiv. Es handelt sich um ganzzahlige Werte mit aufgerundetem 

prozentualen Anteil am Gesamtkollektiv. Bei 175 von 1484 Patienten wurde bereits im 

Vorfeld eine HI diagnostiziert. Zu den Risikofaktoren zählten KHK, Hypertonie, 

Hyperlipidämie, Diabetes mellitus, das Schlafapnoesyndrom und Rauchen. 

Tabelle 4 Kardiale Diagnose und Risikofaktoren, eingeteilt in Untergruppen und summiert 
zum Gesamtkollektiv. Abkürzungen: p < 0,05 (α), p < 0,01 (β), p < 0,001 (γ) gegen NTproBNP 
≤ 125 sowie p < 0,05 (δ), p < 0,01 (ε), p < 0,001 (η) gegen NTproBNP > 220. 

 
Alle 

NTproBNP-Untergruppen [pg/ml] 

p-Wert ≤ 125 125 < x ≤ 220 > 220 

n (%) n (%) n (%) n (%) 

Bereits diagnostizierte HI 175 (12) 71 (8) 35 (11)η 69 (21)γ < 0,001 

KHK 292 (20) 113 (13) 59 (19)α,η 120 (37)γ < 0,001 

Hypertonie 1327 (89) 741 (87) 283 (93)α 303 (93)β 0,001 

Hyperlipidämie 664 (45) 375 (44) 127 (42) 162 (50) 0,085 

Diabetes mellitus 389 (26) 237 (28) 67 (22) 85 (26) 0,134 

Schlafapnoesyndrom 95 (6) 58 (7) 18 (6) 19 (6) 0,767 

Raucher 163 (11) 106 (12) 30 (10) 27 (8) 0,101 
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3.1.4 Zeichen und Symptome der HI 

Die 'Tabelle 5' gibt Auskunft über Zeichen und Symptome der HI, zu denen Ruhe- und 

Belastungsdyspnoe, periphere Ödeme, pulmonale Rasselgeräusche, gestaute Halsvenen 

und hepatojugulärer Reflux zählten. 43 % des gesamten Kollektivs wiesen Zeichen oder 

Symptome einer HI auf und litten somit unter HFpEF. Die Werte sind ganzzahlig mit 

Angaben zum aufgerundeten prozentualen Anteil am Gesamtkollektiv. 

Tabelle 5 Zeichen und Symptome des Patientenkollektivs, eingeteilt in Untergruppen und 
summiert zum Gesamtkollektiv. Abkürzungen: p < 0,05 (α), p < 0,01 (β), p < 0,001 (γ) gegen 
NTproBNP ≤ 125 sowie p < 0,05 (δ), p < 0,01 (ε), p < 0,001 (η) gegen NTproBNP > 220. 

 
Alle 

NTproBNP-Untergruppen [pg/mL] 

p-Wert ≤ 125 125 < x ≤ 220 > 220 

n (%) n (%) n (%) n (%) 

symptomatisch 639 (43) 315 (37) 134 (44)α,η 190 (59)γ < 0,001 

Belastungsdyspnoe 481 (32) 227 (27) 103 (34)α,ε 151 (47)γ < 0,001 

Ruhedyspnoe 117 (8) 67 (8) 23 (8) 27 (8) 0,993 

Periphere Ödeme 301 (20) 143 (17) 66 (22) 92 (28)γ < 0,001 

Pulmonale Rasselgeräusche 23 (2) 6 (1) 7 (2)α 10 (3)β 0,013 

Gestaute Halsvenen 18 (1) 7 (1) 3 (1) 8 (3) 0,083 

Hepatojugulärer Reflux 4 (0,3) 2 (0,2) 0 2 (1) 0,627 

Framingham Kriterien 37 (3) 8 (1) 8 (3)α,δ 21 (7)γ < 0,001 

3.1.5 Allgemeine Labordiagnostik 

Die 'Tabelle 6' gibt Aufschluss über die Anzahl von Patienten mit Anämie oder renaler 

Dysfunktion anhand entsprechend ermittelter Laborwerte von Hämoglobin und eGFR. 

Tabelle 6 Allgemeine Laborwerte des gesamten Patientenkollektivs und eingeteilt in 
Untergruppen. Abkürzungen: p < 0,05 (α), p < 0,01 (β), p < 0,001 (γ) gegen NTproBNP ≤ 125 
sowie p < 0,05 (δ), p < 0,01 (ε), p < 0,001 (η) gegen NTproBNP > 220. 

 
Alle 

NTproBNP-Untergruppen [pg/mL] 

p-Wert ≤ 125 125 < x ≤ 220 > 220 

n (%) n (%) n (%) n (%) 

Anämie 126 (9) 32 (4) 38 (12)γ 56 (17)γ < 0,001 

Renale Dysfunktion 311 (21) 111 (13) 74 (24)γ,η 126 (39)γ < 0,001 

  MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)   

Hämoglobin [g/dl] 14,1 (1) 14,3 (1) 13,8 (1)γ 13.6 (1)γ < 0,001 

eGFR [ml/min/1.73m2 BSA] 73,2 (18) 76,7 (17) 70,7 (17)γ,ε 66,4 (20)γ < 0,001 
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3.1.6 Medikation 

In der folgenden 'Tabelle 7' sind kardiovaskuläre Medikamente, Lipidsenker, 

Antikoagulantien sowie Antidiabetika aufgeführt, die von den Patienten regelmäßig 

eingenommen wurden. Die Werte sind ganzzahlig und die Angaben zum prozentualen 

Anteil am Gesamtkollektiv wurden auf ganze Zahlen gerundet. 

Tabelle 7 Medikation des Patientenkollektivs, eingeteilt in Untergruppen und summiert zum 
Gesamtkollektiv. Abkürzungen: p < 0,05 (α), p < 0,01 (β), p < 0,001 (γ) gegen NTproBNP ≤ 125 
sowie p < 0,05 (δ), p < 0,01 (ε), p < 0,001 (η) gegen NTproBNP > 220. 

 
Alle 

NTproBNP-Untergruppen [pg/mL] 

p-Wert ≤ 125 125 < x ≤220 > 220 

n (%) n (%) n (%) n (%) 

Irgendein Blutdrucksenker 1255 (85) 683 (80) 270 (88)β,δ 302 (93)γ < 0,001 

Diuretika 724 (49) 372 (44) 158 (52)α,δ 194 (60)γ < 0,001 

Schleifendiuretika 167 (11) 61 (7) 32 (11)η 74 (23)γ < 0,001 

Thiazide 616 (42) 333 (39) 140 (46)α 143 (44) 0,073 

Kaliumsparende Diuretika 80 (5) 40 (5) 16 (5) 24 (7) 0,190 

Aldosteron-Antagonisten 19 (1) 7 (1) 3 (1) 9 (3)α 0,038 

Andere Blutdrucksenker 1210 (82) 652 (76) 264 (86)γ 294 (91)γ < 0,001 

ACE-Hemmer 657 (44) 345 (40) 142 (46) 170 (52)γ 0,001 

Angiotensin-I-Antagonisten 264 (18) 145 (17) 55 (18) 64 (20) 0,556 

Betablocker 727 (49) 336 (39) 172 (56)γ,ε 219 (67)γ < 0,001 

Calcium-Antagonisten 318 (21) 167 (20) 71 (23) 80 (25) 0,119 

Insulin 144 (10) 83 (10) 22 (7) 39 (12) 0,128 

Orale Antidiabetika 227 (15) 138 (16) 43 (14) 46 (14) 0,548 

Thrombozytenaggregations-
hemmer 

541 (37) 250 (29) 136 (44)γ 155 (48)γ < 0,001 

Gerinnungshemmer 84 (5,7) 18 (2) 7 (2)η 59 (18)γ < 0,001 

Statine 447 (30) 224 (26) 89 (29)η 134 (41)γ < 0,001 
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3.1.7 Echokardiographie 

Die echokardiographisch erhobenen Parameter zeigt folgende 'Tabelle 8'. Die Werte sind 

als Mittelwert mit Standardabweichung angegeben und in die bereits erwähnten 

NTproBNP-Untergruppen eingeteilt. Zur besseren Übersicht ist der linksventrikuläre 

Masse-Index als LVMI abgekürzt. 

Tabelle 8 Echokardiographische Parameter des gesamten Patientenkollektivs und eingeteilt 
in Untergruppen. Abkürzungen: p < 0,05 (α), p < 0,01 (β), p < 0,001 (γ) gegen NTproBNP ≤ 125 
sowie p < 0,05 (δ), p < 0,01 (ε), p < 0,001 (η) gegen NTproBNP > 220. 

 

Alle 
NTproBNP-Untergruppen [pg/mL] 

p-Wert ≤ 125 125 < x ≤ 220 > 220 

MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) 

LVEF [%]  61,3 (6,4) 61,7 (6,2) 61,4 (6,4) 60,5 (6,9)β 0,015 

LVDED [mm] 48,9 (5,7) 48,7 (5,7) 49,0 (5,5) 49,3 (5,6) 0,332 

LVVI [ml/m2 BSA] 48,5 (13,0) 48,2 (12,9) 48,3 (12,2) 49,4 (14,2) 0,364 

Septumdicke [mm] 12,3 (1,9) 12,2 (1,8) 12,2 (2,0)δ 12,5 (2,1)α 0,048 

Hinterwanddicke [mm] 11,4 (1,7) 11,3 (1,6) 11,3 (1,7) 11,5 (1,7) 0,106 

LAVI [ml/m2 BSA] 25,0 (8,9) 22,6 (6,5) 25,7 (8,2)γ,η 31,6 (12,1)γ < 0,001 

LVMI [g/m2 BSA] 85,1 (46,5) 82,2 (45,3) 84,8 (45,9)δ 92,8 (49,4)β 0,003 

Mitralisdoppler E-Welle 
[cm/s] 

73,1 (19,7) 69,3 (16,5) 74,6 (19,7)γ,η 81,6 (24,1)γ < 0,001 

Mitralisdoppler A-Welle 
[cm/s] 

81,0 (19,5) 80,2 (17,8) 81,7 (20,4) 82,7 (23,4) 0,137 

Gewebedoppler e'-Welle 
(lateral + medial) / 2 [cm/s] 

7,0 (2,1) 7,1 (2,1) 6,9 (2,1) 6,9 (2,1) 0,169 

Gewebedoppler a'-Welle 
(lateral + medial) / 2 [cm/s] 

10,3 (2,4) 10,6 (2,2) 10,2 (2,5)α,η 9,3 (2,5)γ < 0,001 

E/e' 11,2 (4,2) 10,5 (3,7) 11,6 (4,1)γ,ε 12,7 (5,0)γ < 0,001 

 

3.2 Analyse der prognostischen Wertigkeit 

3.2.1 Biomarker-Konzentrationen 

Folgende 'Tabelle 9' gibt Aufschluss über die Baseline-Konzentrationen der zehn 

erhobenen Biomarker. Die Werte verstehen sich als Mittelwert mit Angabe des 

Interquartilenabstandes. 'Abbildung 2-11' veranschaulichen diese Verteilung in Boxplot-

Grafiken. Aufgrund der teilweise starken Streuung der Werte, wurden diese in 

logarithmierter Form aufgetragen. Werte, die zwischen 1,5 ≤ x ≤ 3 Interquartilweiten von 

der Box entfernt liegen (Ausreißer), sind mit einem 'o' markiert, während Extremwerte (> 3 
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Interquartilweiten) durch ein '*' gekennzeichnet sind. Signifikante Unterschiede zwischen 

den Gruppen sind mit folgenden Abkürzungen versehen: p < 0,05 (α), p < 0,01 (β), 

p < 0,001 (γ) gegen NTproBNP ≤ 125 sowie p < 0,05 (δ), p < 0,01 (ε), p < 0,001 (η) gegen 

NTproBNP > 220. Der p-Wert gibt die Signifikanz des gruppenübergreifenden Trends an. 

Tabelle 9 Biomarker Konzentrationen des gesamten Patientenkollektivs und eingeteilt in 
Untergruppen. Abkürzungen: p < 0,05 (α), p < 0,01 (β), p < 0,001 (γ) gegen NTproBNP ≤ 125 
sowie p < 0,05 (δ), p < 0,01 (ε), p < 0,001 (η) gegen NTproBNP > 220. 

 
Alle 

NTproBNP-Untergruppen [pg/mL] 

p-Wert ≤ 125 125 < x ≤ 220 > 220 

MW (IQR) MW (IQR) MW (IQR) MW (IQR) 

NTproBNP  
[pg/ml] 

103  
(52 - 200) 

58  
(36 - 83) 

159  
(142 - 187) 

444  
(296 - 784) 

- 

Aldosteron  
[pg/ml] 

70,3  
(55,5 - 91,8) 

71,1  
(56,0 - 91,2) 

68,0  
(53,9 - 87,3) 

69,7  
(56,2 - 91,6) 

0,673 

PIIINP  
[µg/l] 

3,28  
(2,78 - 3,91) 

3,10  
(2,66 - 3,65) 

3,33  
(2,76 - 3,88)ε 

3,56  
(3,07 - 4,23)γ 

< 0,001 

CTproAVP 
[pmol/l] 

3,94  
(2,45 - 7,12) 

3,76  
(2,36 - 6,32) 

3,56  
(2,41 - 7,41)δ 

4,38  
(2,52 - 8,91)γ 

0,002 

CTproET-1 
[pmol/l] 

54,9  
(47,3 - 63,5) 

51,9  
(45,5 - 59,6) 

58,8  
(49,5 - 67,6)γ,η 

62,4  
(55,0 - 74,7)γ 

< 0,001 

MRproADM 
[nmol/l] 

0,574  
(0,490 - 0,692) 

0,525  
(0,451 - 0,619) 

0,580  
(0,516 - 0,719) γ,η 

0,700  
(0,590 - 0,852)γ 

< 0,001 

MRproANP 
[pmol/l] 

88,3  
(62,3 - 126) 

68,4  
(51,6 - 89,1) 

107  
(86,7 - 134)γ,η 

154  
(122 - 200)γ 

< 0,001 

NTproANP 
[pmol/l] 

3925  
(3175 - 4843) 

3402 
(2895 - 4073) 

4302 
(3737 - 5293)γ,η 

5394  
(4543 - 6669)γ 

< 0,001 

hsCRP  
[mg/l] 

1,80  
(0,89 - 3,86) 

1,54  
(0,79 - 3,35) 

1,63  
(0,880 - 3,68)δ 

2,40  
(1,13 - 4,74)γ 

0,002 

Renin  
[µIU/ml] 

17,1  
(7,30 - 54,7) 

18,6  
(9,30 - 50,1) 

13,3  
(6,13 - 39,6)γ 

12,0  
(4,88 - 35,8)γ 

< 0,001 
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Abbildung 2 Verteilung der NTproBNP-Konzentration. Diese Abbildung zeigt die Verteilung 
der gemessenen NTproBNP-Konzentrationen (Ordinate) innerhalb der drei Untergruppen 
(Abszisse) in logarithmierter Darstellung. Die Boxen demonstrieren den jeweiligen IQR, während 
der MW als schwarzer Balken hervorgehoben ist. Abkürzungen: o = Ausreißer, * = Extremwert. 
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Abbildung 3 Verteilung der Aldosteron-Konzentration. Dargestellt ist die Verteilung der 
gemessenen Aldosteron-Konzentrationen (Ordinate) entsprechend der drei Untergruppen 
(Abszisse). Die Boxplots geben den jeweiligen IQR und MW bei logaritmierter Auftragung an. 
Abkürzungen: o = Ausreißer, * = Extremwert, p = gruppen-übergreifender Trend. 
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Abbildung 4 Verteilung der PIIINP-Konzentration. Die PIIINP-Konzentrationen (Ordinate) sind 
in dieser Abbildung entsprechend der Untergruppen (Abszisse) in logarithmierter Form dargestellt. 
Zusätzlich sind IQR und MW in den Boxplots abgebildet. Abkürzungen: γ = (p < 0,001) gegen 
NTproBNP ≤ 125 sowie ε = (p < 0,01) gegen NTproBNP > 220. o = Ausreißer, * = Extremwert, 
p = gruppenübergreifender Trend. 
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Abbildung 5 Verteilung der CTproAVP-Konzentration. Veranschaulicht sind die jeweils in den 
Untergruppen ermittelten CTproAVP-Konzentrationen (Ordinate) in Form von Boxplot-Diagrammen 
mit entsprechendem IQR und MW bei logarithmierter Auftragung. Abkürzungen: γ = (p < 0,001) 
gegen NTproBNP ≤ 125 sowie δ = (p < 0,05) gegen NTproBNP > 220. o = Ausreißer, 
* = Extremwert, p = gruppenübergreifender Trend. 
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Abbildung 6 Verteilung der CTproET-1-Konzentration. Diese Abbildung verdeutlicht die 
gemessenen ET-1-Konzentrationen (Ordinate), die mithilfe von Boxplots in logarithmierter Form 
gezeigt sind. Die Boxen geben den jeweiligen IQR und MW an. Abkürzungen: γ = (p < 0,001) 
gegen NTproBNP ≤ 125 sowie η = (p < 0,001) gegen NTproBNP > 220. o = Ausreißer, 
* = Extremwert, p = gruppenübergreifender Trend. 
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Abbildung 7 Verteilung der MRproADM-Konzentration. Die festgestellten MRproADM-
Konzentrationen (Ordinate) sind in dieser Abbildung in logarithmierter Form dargestellt. Die 
Boxplots markieren IQR und MW. Abkürzungen: γ = (p < 0,001) gegen NTproBNP ≤ 125 sowie 
η = (p < 0,001) gegen NTproBNP > 220. o = Ausreißer, * = Extremwert, p = gruppenübergreifender 
Trend. 
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Abbildung 8 Verteilung der MRproANP-Konzentration. Veranschaulicht sind die Verteilung 
der gemessenen MRproANP-Konzentrationen (Ordinate) innerhalb der drei Untergruppen 
(Abszisse). Es handelt sich um logarithmiert dargestellte Boxplots mit Angabe von IQR und MW. 
Abkürzungen: γ = (p < 0,001) gegen NTproBNP ≤ 125 sowie η = (p < 0,001) gegen NTproBNP 
> 220. o = Ausreißer, * = Extremwert, p = gruppenübergreifender Trend. 
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Abbildung 9 Verteilung der NTproANP-Konzentration. Die ermittelten NTproANP-
Konzentrationen (Ordinate) werden in dieser Abbildung für die drei Untergruppen (Abszisse) 
gezeigt. Die logarithmiert aufgetragenen Boxen geben den jeweiligen IQR und MW an. 
Abkürzungen: γ = (p < 0,001) gegen NTproBNP ≤ 125 sowie η = (p < 0,001) gegen NTproBNP 
> 220. o = Ausreißer, * = Extremwert, p = gruppenübergreifender Trend. 
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Abbildung 10 Verteilung der hsCRP-Konzentration. Diese Abbildung demonstriert die 
gemessenen hsCRP-Konzentrationen (Ordinate) in den Untergruppen (Abszisse). Die 
logarithmierte Darstellung gibt mit den Boxplots den jeweiligen IQR und MW an. Abkürzungen: 
γ = (p < 0,001) gegen NTproBNP ≤ 125 sowie δ = (p < 0,05) gegen NTproBNP > 220. 
o = Ausreißer, * = Extremwert, p = gruppenübergreifender Trend. 
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Abbildung 11 Verteilung der Renin-Konzentration. Die Boxplot-Diagramme geben die jeweils 
festgestellten Renin-Konzentrationen mit IQR und MW an, die auf der Ordinate in logarithmierter 
Form aufgetragen sind. Abkürzungen: γ = (p < 0,001) gegen NTproBNP ≤ 125, o = Ausreißer, 
* = Extremwert, p = gruppenübergreifender Trend. 
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3.2.2 Kaplan-Meier-Analyse zur Inzidenz des kombinierten 

Endpunkts  

In 'Abbildung 12' veranschaulicht die Umkehr der überlicherweise monoton fallenden 

Überlebensfunktion nach Kaplan-Meier (1-Überlebensfunktion) die Wahrscheinlichkeit für 

das Auftreten des kombinierten Endpunkts aus Mortalität und CV-Hospitalisation in den 

drei NTproBNP-Untergruppen. Auf der Ordinate ist die Inzidenzrate, auf der Abszisse der 

Nachbeobachtungszeitraum von ca. sechs Jahren abgebildet. Patienten der dritten 

Untergruppe, d.h. solche mit NTproBNP-Konzentrationen > 220 pg/ml wiesen über die 

Zeit das größte Risiko für Mortalität und CV-Hospitalisation auf, während die der ersten 

Untergruppe (≤ 125 pg/ml) das geringste Risiko zeigten. Die Unterschiede zwischen den 

drei Untergruppen sind nach dem LogRank-Test hochsignifikant (p < 0,001). Da, wie 

bereits erwähnt, von 57 Patienten keine Nachbeobachtungsdaten zu NTproBNP vorlagen, 

konnten in der Analyse maximal 1427 Patienten berücksichtigt werden. 

 
Abbildung 12 Kaplan-Meier-Analyse zur Inzidenz des kombinierten Endpunkts. Für jede der 
drei NTproBNP-Untergruppen wird hier der Zusammenhang zwischen dem Nach-
beobachtungszeitraum von ungefähr sechs Jahren (Abszisse) und der Wahrscheinlichkeit für das 
Eintreten des kombinierten Endpunkts aus Mortalität und CV-Hospitalisation der Studie (Ordinate) 
dargestellt. Die Unterschiede zwischen den drei Untergruppen sind nach dem LogRank-Test 
hochsignifikant (p < 0,001). 
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3.2.3 Univariate Cox-Regressionsmodelle aller Biomarker  

Für jeden der zehn Biomarker wurde ein Cox-Regressionsmodell erstellt, welches den 

Zusammenhang zum kombinierten Endpunkt aus Mortalität und CV-Hospitalisation 

herstellt und das jeweilige Risiko für die Konzentrationserhöhung eines Biomarkers 

angibt. Da die Konzentrationen der Biomarker nicht normalverteilt waren, wurden sie 

logarithmiert und die HRs beziehen sich auf die Konzentrationserhöhung um eine SD. 

'Tabelle 10' zeigt die Ergebnisse der Regressionsmodelle. Für Aldosteron, hsCRP und 

Renin konnte kein signifikanter Zusammenhang hergestellt werden. Eine übersichtliche 

graphische Darstellung erfolgt in 'Abbildung 13'. 

Tabelle 10 Univariate Cox-Regressionsmodelle für alle zehn Biomarker. Sie zeigen den 
Zusammenhang zum kombinierten Endpunkt aus Mortalität und CV-Hospitalisation. Da die 
Konzentrationen der Biomarker nicht normalverteilt waren, wurden sie logarithmiert. Die HRs 
beziehen sich entsprechend auf die Erhöhung der Konzentration um eine SD. 

Biomarker HR (95 % CI) p-Wert 

logNTproBNP 1,66 (1,46 - 1,89) < 0,001 

logAldosteron 1,02 (0,88 - 1,19) 0,753 

logPIIINP 1,18 (1,05 - 1,33) 0,005 

logCTproAVP 1,23 (1,06 - 1,43) 0,008 

logCTproET-1 1,69 (1,43 - 2,00) < 0,001 

logMRproADM 1,62 (1,41 - 1,87) < 0,001 

logMRproANP 1,53 (1,31 - 1,79) < 0,001 

loghsCRP 1,04 (0,89 - 1,22) 0,594 

logNTproANP 1,24 (1,04 - 1,48) 0,019 

logRenin 1,09 (0,94 - 1,28) 0,256 
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Abbildung 13 Forest-Plot zu univariaten Cox-Regressionsmodellen. Diese Abbildung zeigt 
anschaulich die Ergebnisse der univariaten Cox-Regressionsmodelle aller zehn Biomarker. Auf der 
Ordinate sind die einzelnen Biomarker dargestellt, während die Abszisse die HR in Bezug auf die 
Konzentrationserhöhung der jeweiligen Biomarker mit Angabe der Konfidenzintervalle angibt. 
Signifikante Korrelationen sind mit '*' gekennzeichnet. 

 

 

 

 

 

 

 



 Ergebnisse  50 

 

3.2.4 Cox-Regressionsmodelle für NTproBNP 

Diejenigen Biomarker, die im vorausgegangenen Regressionsmodell signifikant mit dem 

Endpunkt korrelierten, wurden in weiteren Cox-Regressionsmodellen für NTproBNP 

getestet. Diese Analyse untersucht den Einfluss der Biomarker auf die HR, wenn 

gleichzeitig der Einfluss von NTproBNP berücksichtigt wird. Je höher der Einfluss von 

NTproBNP, desto stärker reduziert sich in diesem Regressionsmodell die HR. Die 

Konzentrationen der Biomarker wurden wie zuvor logarithmiert und die HRs beziehen sich 

auf die Konzentrationserhöhung um eine SD. Nur für CTproET-1 und MRproADM konnte 

eine signifikante Korrelation gezeigt werden. Die Ergebnisse sind in 'Tabelle 11' und 

'Abbildung 14' als Forest-Plot dargestellt.  

Tabelle 11 Cox-Regressionsmodelle für NTproBNP für die im univariaten Regressionsmodell 
signifikant korrelierenden Biomarker. Die Konzentrationen sind wie zuvor logarithmiert und die HRs 
beziehen sich auf die Erhöhung der Konzentration um eine SD. 

Biomarker HR (95 % CI) p-Wert 

logPIIINP 1,14 (1,00 - 1,31) 0,056 

logNTproBNP 1,67 (1,43 - 1,96) < 0,001 

logCTproAVP 1,15 (0,99 - 1,34) 0,064 

logNTproBNP 1,62 (1,38 - 1,92) < 0,001 

logCTproET-1 1,45 (1,21 - 1,74) < 0,001 

logNTproBNP 1,45 (1,21 - 1,73) < 0,001 

logMRproADM 1,42 (1,21 - 1,67) < 0,001 

logNTproBNP 1,39 (1,16 - 1,68) < 0,001 

logMRproANP 1,15 (0,90 - 1,47) 0,256 

logNTproBNP 1,49 (1,15 - 1,93) 0,003 

logNTproANP 1,02 (0,81 - 1,30) 0,847 

logNTproBNP 1,41 (1,08 - 1,85) 0,011 
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Abbildung 14 Forest-Plot zu Cox-Regressionsmodellen für NTproBNP. Diese Abbildung zeigt 
anschaulich die Ergebnisse der Cox-Regressionsmodelle für NTproBNP. Auf der Ordinate sind 
paarweise mit NTproBNP die zuvor signifikant korrelierenden Biomarker dargestellt, während die 
Abszisse die HRs mit entsprechendem Konfidenzintervall angibt. Signifikante Korrelationen sind 
mit '*' gekennzeichnet. 

3.2.5 Multivariate Cox-Regressionsmodelle für NTproBNP, 

CTproET-1 und MRproADM  

In der vorausgegangenen Analyse konnte nur für CTproET-1 und MRproADM ein 

signifikanter Zusammenhang zu Mortalität und CV-Hospitalisationen hergestellt werden. 

Für diese und NTproBNP wurden anschließend multivariate Cox-Regressionsmodelle 

erstellt, in denen nach den beiden jeweils anderen Biomarkern adjustiert wurde. Es zeigt 

sich, dass eine signifikante Korrelation nur für NTproBNP (HR 1,39; 95 % CI, 1,15 - 1,66; 

p = 0,001) und MRproADM (HR 1,26; 95 % CI, 1,00 - 1,59; p = 0,049) bestehen bleibt. Die 

Konzentrationen der Biomarker wurden ebenfalls logarithmiert und die HRs beziehen sich 

auf die Konzentrationserhöhung um eine SD. Die Ergebnisse der multivariaten 

Regressionsmodelle zeigen 'Tabelle 12' und 'Abbildung 15'. 
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Tabelle 12 Multivariate Cox-Regressionsmodelle für NTproBNP und die beiden im Test für 
NTproBNP weiterhin signifikant mit dem kombinierten Endpunkt korrelierenden Biomarker 
CTproET-1 und MRproADM. In diesen Modellen werden die drei Biomarker gegeneinander 
adjustiert. Die Konzentrationen der Biomarker wurden logarithmiert, die HRs beziehen sich auf die 
Erhöhung der Konzentration um eine SD. 

Biomarker HR (95 % CI) p-Wert 

logNTproBNP 1,39 (1,15 - 1,66) 0,001 

logCTproET-1 1,20 (0,93 - 1,55) 0,155 

logMRproADM 1,26 (1,00 - 1,59) 0,049 

 
 

 
Abbildung 15 Forest-Plot zu multivariaten Cox-Regressionsmodellen. Die Ergebnisse der 
multivariaten Cox-Regressionsmodelle von NTproBNP, CTproET-1 und MRproADM werden in 
dieser Abbildung veranschaulicht. Auf der Ordinate sind die einzelnen Biomarker dargestellt, 
während die Abszisse die HRs mit dazugehörigem Konfidenzintervall zeigt. Signifikante 
Korrelationen sind mit '*' gekennzeichnet. 
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3.2.6 Multivariate Cox-Regressionsmodelle für NTproBNP, 

CTproET-1, MRproADM und Alter 

Im Vergleich zur ersten multivariaten Regressionsanalyse aus '3.2.5 Multivariate Cox-

Regressionsmodelle für NTproBNP, CTproET-1 und MRproADM' (S. 51) wird in diesem 

Modell die zusätzliche Variable 'Alter +10 Jahre' eingeführt und nach dieser adjustiert. 

Das Alter der Patienten korreliert selbstverständlich auch mit der Mortalität bzw. CV-

Hospitalisationen. Für eine Erhöhung des Alters um zehn Jahre besteht in dieser Analyse 

eine signifikante Korrelation (HR 1,47; 95 % CI, 1,17 - 1,84; p = 0,001). Durch die 

zusätzliche Adjustierung verlieren CTproET-1 und MRproADM allerdings ihren 

signifikanten Zusammenhang zum Endpunkt. Die Konzentrationen der Biomarker wurden 

auch hier logarithmiert und die HRs beziehen sich wie zuvor auf die 

Konzentrationserhöhung um eine SD. Die Ergebnisse der multivariaten Regressions-

modelle zeigen 'Tabelle 13' und 'Abbildung 16'. 

Tabelle 13 Multivariate Cox-Regressionsmodelle für das Alter, NTproBNP und die beiden im 
Test für NTproBNP weiterhin signifikant mit dem kombinierten Endpunkt korrelierenden Biomarker 
CTproET-1 und MRproADM. In diesem Modell werden die drei Biomarker gegeneinander und das 
Alter adjustiert. Die Konzentrationen der Biomarker wurden logarithmiert. Die HRs beziehen sich 
beim Alter auf eine Erhöhung um zehn Jahre, bei den Biomarkern auf eine Erhöhung der 
Konzentration um eine SD. 

Biomarker HR (95 % CI) p-Wert 

logNTproBNP 1,28 (1,05 - 1,55) 0,014 

logCTproET-1 1,18 (0,91 - 1,52) 0,212 

logMRproADM 1,18 (0,93 - 1,50) 0,172 

Alter (+10 Jahre) 1,47 (1,17 - 1,84) 0,001 
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Abbildung 16 Forest-Plot zu multivariaten Cox-Regressionsmodellen mit 
Altersbetrachtung. Dargestellt sind die Ergebnisse der multivariaten Cox-Regressionsmodelle 
von NTproBNP, CTproET-1 und MRproADM und der Erhöhung des Patientenalters um zehn 
Jahre. Auf der Ordinate sind die einzelnen Biomarker und die Variable 'Alter' veranschaulicht, 
während die Abszisse die HR für die Konzentrationserhöhung der Biomarker bzw. die Erhöhung 
des Alters um zehn Jahre angibt. Die HRs sind jeweils mit entsprechendem 95 % CI aufgetragen. 
Signifikante Korrelationen sind mit '*' gekennzeichnet. 

 

 

 

 

 

 



 Ergebnisse  55 

 

3.2.7 Korrelationsanalyse der Biomarker  

Die zuvor durchgeführten Analysen deuten auf Korrelationen der Biomarker untereinander 

hin, da signifikante Zusammenhänge zum Endpunkt nach Adjustierung für andere 

Biomarker in multivariaten Regressionsmodellen verloren gingen. Aus diesem Grund 

wurde eine Korrelationsanalyse durchgeführt, die die Überschneidungen der 

Informationen darstellt. Die Ergebnisse sind in 'Tabelle 14' ersichtlich. Es wurden nur 

diejenigen Biomarker berücksichtigt, die bereits im univariaten Cox-Regressionsmodell 

signifikante Zusammenhänge zeigten, d.h. Aldosteron, hsCRP und Renin wurden nicht 

betrachtet. NTproANP wurde aufgrund der geringen Anzahl valider Daten ebenfalls nicht 

einbezogen. 

Tabelle 14 Korrelationsanalyse derjenigen Biomarker, die im univariaten Cox-
Regressionsmodell einen signifikanten Zusammenhang zum kombinierten Endpunkt zeigten. Die 
linke Spalte wurde nach dem Alter adjustiert. In dieser Tabelle gelten folgende Fußnoten: p < 0,05 
(α); p < 0,01 (β); p < 0,001 (γ). 

  NTproBNP PIIINP CTproET-1 CTproAVP MRproADM MRproANP 

NTproBNP   0,15γ 0,33γ 0,09β 0,44γ 0,77γ 

PIIINP 0,10γ   0,20γ 0,10β 0,20γ 0,14γ 

CTproET-1 0,23γ 0,17γ   0,22γ 0,73γ 0,43γ 

CTproAVP 0,06 0,08β 0,20γ   0,31γ 0,10β 

MRproADM 0,33γ 0,16γ 0,69γ 0,30γ   0,53γ 

MRproANP 0,71γ 0,09β 0,34γ 0,07α 0,43γ   

3.2.8 Faktoren-Analyse 

Die Korrelationsanalyse zeigt, dass diverse Biomarker überschneidende Informationen 

bereitstellen. In Kombination mit den Ergebnissen der vorherigen Regressionsmodelle 

schien es daher sinnvoll, zwei getrennte Gruppen bzw. Faktoren (A/B) statt einzelner 

Biomarker zu betrachten. 'Faktor A' wird zum Großteil aus den Informationen von 

NTproBNP und MRproANP gebildet, während 'Faktor B' maßgeblich von CTproAVP und 

fast zu gleichen Anteilen von PIIINP, CTproET-1 und MRproADM bestimmt wird. Wie 

zuvor finden Aldosteron, hsCRP, Renin und NTproANP aus genannten Gründen keine 

Berücksichtigung. Die Ergebnisse der Faktoren-Analyse liefert 'Tabelle 15'. 
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Tabelle 15 Faktoren-Analyse der zuvor in der Korrelationsanalyse untersuchten Biomarker und 
ihr Beitrag zu Faktor A und Faktor B. 

  Faktor A Faktor B 

NTproBNP 0,474 -0,206 

PIIINP -0,067 0,310 

CTproET-1 0,103 0,340 

CTproAVP -0,258 0,591 

MRproADM 0,143 0,333 

MRproANP 0,462 -0,151 

3.2.9 Finale multivariate Cox-Regressionsmodelle 

Anstatt den Zusammenhang zwischen den Biomarkern und dem kombinierten Endpunkt 

einzeln zu betrachten, erfolgt nun die Betrachtung der Faktoren A und B in zwei 

multivariaten Cox-Regressionsmodellen. In diesen wurde nach Alter, KHK, Diabetes 

mellitus, HI-Symptomen, Anämie, renale Dysfunktion, LAVI und E/e' korrigiert. Für beide 

Faktoren besteht ein signifikanter Zusammenhang zur Mortalität und CV-Hospitalisation. 

Die Ergebnisse der finalen multivariaten Regressionsmodelle zeigen 'Tabelle 16' und 

'Abbildung 17'. 

Tabelle 16 Finale multivariate Cox-Regressionsmodelle für die Faktoren A und B der 
Faktoren-Analyse. In diesem Modell wurde nach Alter, KHK, Diabetes mellitus, HI-Symptome und 

Zeichen, Anämie, renale Dysfunktion, LAVI und E/e' adjustiert. Die HRs beziehen sich 

entsprechend auf die Zunahme eines Faktors um eine SD. 

  HR (95 % CI) p-Wert 

Faktor A 1,31 (1,07 - 1,59) 0,007 

Faktor B 1,23 (1,03 - 1,46) 0,02 
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Abbildung 17 Forest-Plot zu finalem Cox-Regressionsmodell. Diese Abbildung zeigt die 
Ergebnisse des finalen Cox-Regressionsmodells. Auf der Ordinate sind die beiden Faktoren A und 
B dargestellt, während die Abszisse die HR zeigt. Die HR für den jeweiligen Faktor ist mit 
entsprechendem Konfidenzintervall aufgetragen. Signifikante Korrelationen sind mit '*' 
gekennzeichnet. 
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4 Diskussion 

Die bisher vorhandenen Möglichkeiten zur Prognoseabschätzung bei DD und HFpEF sind 

begrenzt. Zwar gibt es eine Vielzahl prognoserelevanter Faktoren, doch ist kein klares 

Schema für die Prognosefindung vorhanden, und die subjektive Interpretation und 

Zusammenführung dieser Faktoren ist oftmals von geringer Präzision. Die Objektivität von 

Biomarkern kann folglich für die Prognosefindung von großem Nutzen sein. 

Entsprechende Studien sind allerdings rar und beziehen sich zum Großteil auf das 

natriuretische Peptid BNP (van Veldhuisen et al. 2013, Izumiya et al. 2014) oder das 

entsprechende Fragment NTproBNP (Grewal et al. 2008, Anand et al. 2011, Komajda et 

al. 2011, Cleland et al. 2012). Viele weitere Biomarker, die pathophysiologisch mit DD und 

HFpEF zusammenhängen, blieben bislang ungeachtet. 

Daher untersucht die vorliegende Arbeit die Prognosekraft von zehn verschiedenen 

Biomarkern aus unterschiedlichen Bereichen der Pathophysiologie von DD und HFpEF in 

einem Kollektiv der DIAST-CHF-Studie. Sie stammten aus der neurohumoralen 

Regulation (Aldosteron, CTproAVP, CTproET-1, MRproADM, Renin), dem myokardialen 

Stress (MRproANP, NTproANP, NTproBNP), der Entzündung (hsCRP) und dem EZM-

Remodelling (PIIINP). Es galt herauszufinden, ob Zusammenhänge zwischen den 

einzelnen Biomarkern und dem kombinierten Endpunkt aus Mortalität und CV-

Hospitalisation über eine Nachbeobachtungsphase von 5,2 Jahren bestehen und, ob 

bestimmte Biomarker geeignet sind, um diesen Endpunkt zuverlässig vorherzusagen. 

Dieses Kapitel widmet sich der Bewertung und Interpretation der festgestellten 

Ergebnisse und zieht Vergleiche zu bisher gewonnenen Erkenntnissen der klinischen 

Forschung. Aus Mangel an HFpEF-Studien erfolgt auch eine Einordnung der Ergebnisse 

in vergleichbare HFrEF-Studien. 

4.1 Schlussfolgerungen aus dem Patientenkollektiv 

Die zugrundeliegenden Patientendaten stammen aus der prospektiven, multizentrischen 

Zwei-Kohortenstudie DIAST-CHF ('Prävalenz und Verlauf der diastolischen Dysfunktion 

und der diastolischen Herzinsuffiziens'). Die Rekrutierung der Patienten erfolgte über den 

Basisdatensatz der Abteilung Allgemeinmedizin des Universitätsklinikums Göttingen und 

die Praxis-EDV von umliegenden Hausärzten. Zum Einschluss in die Studie mussten die 

Patienten zwischen 50 - 85 Jahren alt sein und mindestens einen Risikofaktor für die 

Entwicklung einer DD aufweisen oder eine ärztlich gestellte HI-Diagnose erhalten haben. 

Es handelt sich somit um ein nicht-vorselektiertes Risikokollektiv, in dem sowohl HFpEF- 

als auch symptomlose Patienten mit Risikofaktoren und erhaltener EF ≥ 50 % vertreten 
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sind. Diese Arbeit betrachtet eine Gruppe von insgesamt 1484 Patienten über einen 

Zeitraum von 5,2 Jahren, die anhand der Baseline-Konzentration von NTproBNP in drei 

Untergruppen eingeteilt wurden (≤ 125 pg/ml [1]; 125 <…≤ 220 pg/ml [2]; > 220 pg/ml [3]). 

Dies ermöglicht die genauere Betrachtung von Prävalenzen und Zusammenhängen 

einzelner Variablen bei unterschiedlich hoher NTproBNP-Konzentration. 

Die Vergleichbarkeit zu anderen Studien wird unter anderem erschwert durch die 

unterschiedlichen Studiendesigns, Diagnose- und Einschlusskritierien sowie heterogenen 

Populationen. Dies liegt einerseits am Risikokollektiv von DIAST-CHF, welches 

vorranging von DD geprägt ist und kein reines HFpEF-Kollektiv darstellt, andererseits an 

den oftmals divergierenden Werten zur EF und dem Schweregrad der HI. So haben Koller 

et al. (2014) ihre Patienten bei anstehender Koronarangiographie eingeschlossen, 

während die drei auf I-PRESERVE basierenden Studien (Anand et al. 2011, Komajda et 

al. 2011, Krum et al. 2011) sowie Michowitz et al. (2008), Grewal et al. (2008) und Cleland 

et al. (2012) eine vorherige Hospitalisation aufgrund einer HI voraussetzten. Insbesondere 

die Cut-Off-Werte für das Vorhandensein einer erhaltenen EF schwanken zwischen 40 -

55 %, was dazu führt, dass bei entsprechenden Studien auch Patienten mit bereits 

eingeschränkter Pumpfunktion eingeschlossen wurden und das HFpEF-Kollektiv 

verfälschen. Ebenfalls problematisch ist die geringe Anzahl an Patienten in den meisten 

Studien, da die Aussagekraft bei kleinen Kollektiven geringer ist und hinterfragt werden 

muss. Die Studien mit der größten Patientenzahl beziehen sich allesamt auf die bisher 

größte HFpEF-Studie I-PRESERVE, in der ein Therapieansatz mit dem Angiotensin-1-

Antagonisten Irbesartan überprüft wurde. Komajda et al. (2011) betrachten durch eine 

spezielle Kalkulation die gesamte Kohorte mit 4128 Patienten, während Anand et al. 

(2011) mit 3480 und Krum et al. (2011) mit 313 Patienten aufgrund fehlender Baseline-

Messungen von Biomarkern (NTproBNP, PIIINP) auf kleinere Patientengruppen zurück-

greifen mussten. Die Einschlusskriterien dieser drei Substudien sind identisch und setzen 

ein Alter > 60 Jahren, eine EF ≥ 45 % und eine NYHA-Klasse II - IV voraus. Weiterhin 

mussten die Patienten innerhalb der letzten sechs Monate aufgrund der HI hospitalisiert 

worden sein oder den NYHA-Klassen III - IV angehören und zusätzlich entsprechend 

klare Anzeichen einer HFpEF aufweisen. Im Gegensatz zur DIAST-CHF-Studie gab es 

eine Vielzahl an Ausschlusskriterien wie schwere, die Lebenszeit deutlich verkürzende 

Erkrankungen, unkontrollierte Arrhythmien, ein schlecht eingestellter Blutdruck etc., 

sodass es sich um ein selektiertes Kollektiv handelt. Alle Autoren betrachten die Patienten 

über eine Nachbeobachtungszeit von durchschnittlich 49,5 Monaten. 

Die nächstgrößeren Kollektive untersuchten Koller et al. (2014) und Matsubara et al. 

(2014) mit 459 bzw. 360 Patienten, beide zur Prognosekraft von hsCRP. Zwar wurde die 

HFpEF-Diagnose in diesen Studien nach den Vorgaben von Paulus et al. (2007) gestellt, 
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trotzdem wählten die Autoren unterschiedliche Cut-Off-Werte für die EF. Koller et al. 

(2014) schlossen symptomatische Patienten mit einer EF ≥ 45% ein, die zur 

Koronarangiographie erschienen. Aufgrund der Betrachtung von hsCRP wurden Patienten 

mit akuten/chronischen Infektionen, Autoimmunerkrankungen und malignen Tumoren 

ausgeschlossen. Als Vergleichsgruppe dient eine 522 Patienten zählende HFrEF-Gruppe, 

die ebenfalls über den langen Zeitraum von 9,7 Jahren (median) beobachtet wurde. 

Matsubara et al. (2014) betrachten eine deutlich kürzere Nachbeobachtungsphase von 

durchschnittlich 30 Monaten und schlossen klinisch stabile Patienten (NYHA-Klasse II - 

IV) mit einer EF ≥ 50 % und vorhandener DD ein. 

Cleland et al. (2012) greifen auf ein aus 375 Patienten bestehendes Kollektiv von 'PEP-

CHF' (Perindopril in elderly People with chronic Heart Failure) zurück. Diese 

Medikamentenstudie untersuchte die Wirkung von Perindopril bei älteren Patienten mit 

HFpEF und hatte strenge Einschlusskriterien. Es wurden nur symptomatische Patienten 

≥ 70 Jahre mit einer EF ≥ 40 % und vorhandener DD eingeschlossen, die bereits eine 

Diuretika-Medikation erhalten und innerhalb der letzten sechs Monate aufgrund einer HI 

hospitalisiert wurden. Zum Ausschluss führte unter anderem eine Medikation mit ACE-

Hemmern, kaliumsparenden Diuretika, Kaliumpräparaten, ein systolischer Blutdruck 

< 100mmHg und schwere Herzklappenerkrankungen. 

Die übrigen Studien betrachten mit maximal 181 Patienten - ohne gegebenenfalls 

vorhandene Kontrollgruppen - deutlich kleinere Kollektive. Grewal et al. (2008) beziehen 

ihre Daten aus der Substudie 'CHARM Echocardiographic Substudy' der Medikamenten-

studie 'CHARM-Preserved' (Candesartan in Heart Failure - Assessment of Reduction in 

Mortality and Morbidity), die die HFpEF-Therapie mit Candesartan untersuchte. Die 

Einschlusskriterien gleichen der Hauptstudie und setzten ein Alter > 18 Jahren, eine 

EF ≥ 40 % und NYHA-Klasse II - IV voraus. Ebenso lag bei allen Patienten eine 

vorausgegangene Hospitalisation aus kardialen Gründen vor. Zum Ausschluss führte die 

Medikation mit einem Angiotensin-Antagonisten, ACE-Hemmer (nur zu Beginn der Studie) 

und moderate bis schwere Herzklappeninsuffizienzen. Der kombinierte Endpunkt aus 

Tod, Hospitalisierung, Myokardinfarkt und Apoplex wurde über einen Zeitraum von 524 

Tagen (median) verfolgt.  

Barasch et al. (2011) nutzten zur Untersuchung der Prognosekraft von PIIINP Daten der 

prospektiven, bevölkerungsbezogenen, epidemiologischen 'CHS'-Studie (Cardiovascular 

Health Study), die Zusammenhänge zwischen Risikofaktoren und dem Überleben bei 

älteren Patienten zwischen 65 - 100 Jahren untersuchte. Sie betrachten in den 

Hauptgruppen nur Patienten mit diagnostizierter HI und somit einen Bruchteil des CHS-

Kollektivs. Insgesamt kommen sie auf 175 HFpEF-Patienten mit einer EF ≥ 55 % sowie 
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146 HFrEF- und 280 Risikopatienten ohne HI. Der Nachbeobachtungszeitraum betrug 

12 ± 4 Jahre. 

Mit 77 HFpEF-Patienten betrachteten Michowitz et al. (2008) ein kleines Kollektiv zur 

Prognosekraft von hsCRP über 34,1 ± 11,2 Monate und verglichen Ihre Ergebnisse mit 

einer 217 Patienten starken HFrEF- und einer aus 7701 gesunden Probanden 

bestehenden Kontrollgruppe. Die Einschlusskriterien waren weniger streng als bei bereits 

genannten Studien. Die Patienten mussten eine EF ≥ 45 % aufweisen, der NYHA-Klasse 

II - IV angehören und durften innerhalb der letzten drei Monate an keiner akuten 

Dekompensation oder zur Einschlussuntersuchung an einer hochgradigen 

Herzklappenerkrankung leiden. 

Nur bedingt vergleichbare Daten liefern Güder et al. (2007) aus einer prospektiven 

Kohortenstudie zur Prognosekraft von Aldosteron über eine Beobachtungsphase von 803 

Tage (median). Die Patienten wurden nach der echokardiographisch erhobenen FS in 

systolische HI (FS < 24 %, 171 Patienten) und diastolische HI (FS ≥ 24 %, 123 Patienten) 

eingeteilt. Zum Einschluss in die Studie mussten die Patienten Symptome zeigen, jedoch 

durfte keine Corticosteroid-Medikation vorliegen, um die ebenfalls analysierte Prognose-

kraft von Cortisol nicht zu beeinflussen. 

Insgesamt erscheinen die Studien aufgrund stark variierender Einschlusskriterien, 

Beobachtungszeiträume und Patientenzahlen sehr heterogen. Viele Untersuchungen 

unterscheiden sich zwar in der EF, halten sich jedoch an aktuelle Richtlinien zur Diagnose 

der HFpEF. Das   I-PRESERVE-Kollektiv hat aufgrund der großen Patientenzahl eine 

hohe Aussagekraft, wurde in nahezu voller Zahl aber nur für die Prognosekraft von 

NTproBNP genutzt. Die Rekrutierung von Patienten bei bevorstehender 

Koronarangiographie, wie sie bei Koller et al. (2014) stattgefunden hat, selektiert eine 

bestimmte Gruppe von Patienten, die vorrangig an KHK erkrankt ist. Ebenfalls schwierig 

ist die Beurteilung von Daten, die nachträglich anhand der EF eingeteilt wurden und deren 

genauen Diagnosegrundlagen für HFpEF unklar sind. Trotz diverser Hindernisse lassen 

sich jedoch Parallelen und Tendenzen in den Kollektiven erkennen, die in der deskriptiven 

Statistik näher beschrieben werden. 

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit beinhaltet insgesamt 757 Frauen und 727 

Männer, was einer nahezu ausgeglichenen Verteilung von 51 : 49 % entspricht. Die 

Gruppe mit der geringsten NTproBNP-Konzentration beinhaltet weniger Frauen (48 %), 

während sie in der mittleren und höchsten Gruppe stärker vertreten sind (59 : 41 % bzw. 

53 : 47 %). Das mittlere Alter der Studienteilnehmer beträgt 66,8 ± 8,1 Jahre und steigt 

mit der NTproBNP-Konzentration an. Ursächlich für diese Beobachtungen sind die 

generell bei Frauen und steigendem Alter festzustellenden, erhöhten NTproBNP-
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Konzentrationen. Insgesamt ist das Kollektiv dieser Arbeit jünger als in übrigen Studien, 

was unter anderem an den unterschiedlich festgelegten Einschlusskriterien, der Art der 

Rekrutierung und am Design der jeweiligen Studie liegt. Barasch et al. (2011) und Cleland 

et al. (2012) untersuchten generell ältere Patienten (> 65 bzw. > 70 Jahre), sodass ihr 

Altersschnitt mit 73 - 78 Jahren (je nach Untergruppe) und 75 ± 5 Jahren entsprechend 

hoch ist. Beide zeigen mit 51 - 59% (Cleland et al. 2012) und 55 % (Barasch et al. 2011) 

eine leichte Überzahl des weiblichen Geschlechts. Die I-PRESERVE-Studie schloss 

Patienten > 60 Jahre ein, was sich in den drei Substudien in einem ebenfalls erhöhten 

Altersschnitt von ~72 Jahren wiederspiegelt (Komajda et al. 2011, Krum et al. 2011, 

Anand et al. 2011). Anand et al. (2011) zeigen wie die vorliegende Arbeit ein mit der 

NTproBNP-Konzentration steigendes Durchschnittsalter (70 ± 6,5 bzw. 74 ± 7,7 Jahre in 

der Placebogruppe). Mit ~60 % sind in zwei der drei I-PRESERVE-Studien mehr Frauen 

als Männer vertreten (Komajda et al. 2011, Krum et al. 2011). Lediglich Anand et al. 

(2011) weichen von dieser Verteilung ab und geben für die Gruppe mit geringer 

NTproBNP-Konzentration einen höheren (63 - 65,7 %; Placebo-, Medikamentengruppe) 

und für hohe Konzentrationen einen geringeren Frauenanteil (53,3 - 59 %; 

Medikamenten-, Placebo-Gruppe) an. Mit steigender NTproBNP-Konzentration sinkt somit 

im Gegensatz zu vorliegender Arbeit der Anteil von Frauen. Güder et al. (2007) und 

Matsubara et al. (2014) haben mit 43,9 % bzw. 44 % einen praktisch identischen 

Frauenanteil in ihren Kollektiven, jedoch sind die Patienten von Matsubara et al. (2014) im 

Schnitt etwas älter (70,5 ± 9,9 vs. 67,2 Jahre), was am insgesamt hohen Alters-

durchschnitt in Japan, dem Studienort von Matsubara et al. (2014) liegen kann. Ein 

ähnliches Kollektiv untersuchten Michowitz et al. (2008) mit einem Durchschnittsalter von 

71 ± 11,2 und einem geringfügig höheren Frauenanteil (53 % und 52 %), der die 

allgemeine Ätiologie der HFpEF und dem erhöhten Risiko mit steigendem Alter und 

weiblichem Geschlecht gut wiederspiegelt. Die Patientengruppe von Grewal et al. (2008) 

ist vergleichsweise jung, was am niedrigen Cut-Off der EF (40 %) und entsprechend 

höherem Anteil an HFrEF-Patienten liegen könnte. Sie teilten anhand des Schweregrades 

der DD in normal/milde bzw. moderat/schwere Formen ein und fanden ein höheres Alter 

mit steigendem Schweregrad der DD (65 ± 12 bzw. 70 ± 10 Jahre). Der Frauenanteil ist in 

beiden Gruppen gleich groß und beträgt nicht-repräsentative 35 %, was wiederum dem 

höheren HFrEF-Anteil und der umgekehrten Ätiologie geschuldet sein kann. Der ebenfalls 

geringe Anteil an Frauen und das geringe mittlere Alter von 67,9 Jahren bei Koller et al. 

(2014) lässt sich durch die Rekrutierungsform bei bevorstehender Koronarangiographie 

und den Prävalenzen des männlichen Geschlechts und geringerem Alter bei KHK 

erklären. Entsprechend tritt in diesem Kollektiv die KHK als Vorerkrankung mit 75,6 % 

deutlich häufiger auf als in übrigen Studien. 
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Die Adipositas stellt einen kardiovaskulären Risikofaktor dar, weshalb Angaben zum BMI 

und insbesondere Werte ≥ 30 kg/m2 für eine genaue Beschreibung des Kollektivs von 

Interesse sind. Im Kollektiv dieser Arbeit liegt der BMI wie in den meisten anderen Studien 

knapp unterhalb dieses Grenzwertes bei 29,1 ± 4,8 kg/m2. Vergleichbare bzw. leicht 

geringere Werte, die mit 26 - 28 kg/m2 ebenfalls unterhalb des Grenzwertes liegen, 

stellten Güder et al. (2007), Cleland et al. (2012) und Koller et al. (2014) fest. Auffällig sind 

die besonders niedrigen Werte von Matsubara et al. (2014) mit 24,4 ± 3,5 kg/m2, die wie 

der hohe Altersschnitt durch den Studienort Japan zu erklären sind. Wie Finucane et al. 

(2011) zeigen, ist der BMI in Japan generell niedriger als in der EU und den USA. In der 

großen Kohorte von I-PRESERVE stellten Komajda et al. (2011) einen genau am 

Grenzwert liegenden Median von 30 ± 5 kg/m2 fest, was mit dem höheren Alter des 

Kollektivs zusammenhängen kann. Grewal et al. (2008) und Anand et al. (2011) liegen je 

nach Patientengruppe mit 28,8 - 30,2 kg/m2 teilweise oberhalb des Grenzwertes. Lediglich 

Michowitz et al. (2008), Barasch et al. (2011) und Krum et al. (2011) machen keine 

Angaben zum BMI. 

Der durchschnittlich ermittelte Blutdruck beträgt in dieser Arbeit 149 ± 21 / 84 ± 12 mmHg 

bei einer HF von 66 ± 12 /min, was sich mit dem hohen Anteil an Hypertonikern (89 %) 

deckt. Beides lässt sich durch das vorliegende Risikokollektiv, die Einschlusskriterien von 

Patienten mit mindestens einem Risikofaktor, der generell hohen Prävalenz für Hypertonie 

und die nicht vorhandenen Ausschlusskriterien bezüglich des Blutdrucks erklären. Ähnlich 

hohe Werte sind nur im Kollektiv von Koller et al. (2014) mit 147 / 82 mmHg und einer HF 

von 67 /min festzustellen, die mit der Selektion der Patienten bei Koronarangiographie 

und dem hohen Anteil an Rauchern (59,9 %) zusammenhängen könnte. Die drei I-

PRESERVE-Studien liegen bei ungefähr 136 / 79 mmHg und einer HF von 71 /min 

(Anand et al. 2011, Komajda et al. 2011, Krum et al. 2011). Grewal et al. (2008) und 

Cleland et al. (2012) machen nur Angaben zum systolischen Druck, (130 - 140 mmHg), 

während Grewal et al. (2008) zusätzlich eine HF von 67 - 68 /min feststellten. Güder et al. 

(2007), Michowitz et al. (2008), Barasch et al. (2011) und Matsubara et al. (2014) machen 

keinerlei Angaben zu Blutdruck oder HF. 

Insgesamt sind die Vorerkrankungen in den zu vergleichenden Studien sehr heterogen. 

Trotzdem stellt sich die Hypertonie als Hauptrisikofaktor in allen Studien heraus, 

wenngleich die Anteile der Erkrankten oftmals geringer sind, wie in dieser Arbeit. Dies 

liegt erneut am Einschluss der Patienten mit mindestens einem Risikofaktor und der 

generell hohen Prävalenz für Hypertonie. Die Verteilung von Diabetes mellitus unterliegt 

geographischen Schwankungen, befindet sich aber bis auf Ausnahmen ungefähr im 

Bereich der von Owan et al. (2006) angegebenen Prävalenz von ~33 %. Diverse Studien 

schlossen Patienten nur nach vorausgegangener Hospitalisation ein und weisen daher 
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deutlich häufiger Zwischenfälle wie Myokardinfarkt und Apoplex in der Anamnese auf. 

Neben Hypertonie (89 %) zählt im Kollektiv dieser Arbeit die Hyperlipidämie (45 %) zu den 

häufigsten kardiovaskulären Risikofaktoren. Die Anteile an Patienten mit Hypertonie 

steigen, nicht aber bei Hyperlipidämie, von der ersten bis zur dritten NTproBNP-

Untergruppe signifikant an. Ähnlich hohe Werte, allerdings bezogen auf die Hypertonie-

Vergangenheit, zeigen zwei der drei I-PRESERVE-Studien mit 88 - 91 %, da Anand et al. 

(2011) keine Angaben machen. Über eine Hyperlipidämie wird in allen drei Studien keine 

Auskunft gegeben, sodass Diabetes mellitus (27 - 35 %) und Vorhofflimmern (29 %) 

zumindest bei Komajda et al. (2011) und Krum et al. (2011) die nächsthäufigen Risiko-

faktoren darstellen. Anand et al. (2011) geben je nach Untergruppe Prävalenzen von bis 

zu 47,7 % für Vorhofflimmern und 30,9 % für Diabetes mellitus an. Güder et al. (2007), 

Michowitz et al. (2008) und Barasch et al. (2011) zeigen für die häufigsten beiden 

Risikofaktoren Ähnlichkeit zur DIAST-CHF-Studie, wobei insgesamt weniger Patienten 

unter Hypertonie und mehr unter Hyperlipidämie leiden. Im Kollektiv von Michowitz et al. 

(2008) weisen verhältnismäßig viele Patienten eine chronische Niereninsuffizienz 

(49,3 %) und KHK in der Vergangenheit (50,6 %) auf, was sich auch in der HFrEF-

Kontrollgruppe wiederspiegelt. Bei diesen Patienten erfolgte im Gegensatz zur DIAST-

CHF-Studie allerdings eine wesentlich genauere Abklärung der KHK mittels Koronar-

angiographie. Ebenso können sich das erhöhte Durchschnittsalter und die damit 

verbundene Multimorbidität auf die breite Verteilung von Vorerkrankungen auswirken. 

Auch Grewal et al. (2008), Koller et al. (2014) und Matsubara et al. (2014) zeigen 

Kollektive mit Hypertonie als häufigste Vorerkrankung (60 - 76,1 %), jedoch ebenso 

auffallend hohe Prävalenzen für KHK (66,7 - 82 %). Bei Koller et al. (2014) ist dies 

wiederum durch die Art der Patienten-Rekrutierung bei Koronarangiographie zu erklären. 

Matsubara et al. (2014) zeigen wie Güder et al. (2007) und Michowitz et al. (2008) einen 

erhöhten Anteil an Diabetikern (47,5 %), der deutlich oberhalb der von Owan et al. (2006) 

angegebenen Prävalenz liegt. Ein Grund hierfür könnte erneut der Studienort Japan sein, 

wo in den vergangenen Jahren eine rapide Zunahme an Typ 2-Diabetikern verzeichnet 

wurde (Neville et al. 2009). Cleland et al. (2012) geben für Hypertonie (68 - 78 %) und 

Diabetes mellitus (14 - 26 %) vergleichbare Werte an, zeigen in ihrem Kollektiv aber 

erhöhte Prävalenzen für Vorhofflimmern (3 - 53 %) und einen vorausgegangenen 

Myokardinfarkt (17 - 31 %), was durch die Art der Rekrutierung nach kardialer 

Hospitalisation zu erklären ist.  

Unter Symptomen einer HI leiden in der DIAST-CHF Studie 43 % der Patienten. Die 

häufigsten Vertreter sind dabei Belastungsdyspnoe (32 %) gefolgt von peripheren 

Ödemen (20 %) und Ruhedyspnoe (8 %). Eine steigende NTproBNP-Konzentration 

korreliert mit dem Anstieg von Symptomen (37 % [1], 44 % [2], 59 % [3]), insbesondere 
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bei Belastungsdyspnoe und peripheren Ödemen. Statt einer genauen Aufschlüsselung 

der Symptome, geben alle Autoren bis auf Barasch et al. (2011), die gänzlich auf 

Angaben verzichten, die Anteile der NYHA-Klassen an. Die Verteilung ist entsprechend 

stark von den Einschlusskriterien abhängig, da die Mehrheit der Studien Patienten mit 

NYHA-Klasse II - IV betrachten. Die DIAST-CHF Studie hingegen schloss auch 

asymptomatische Probanden (NYHA I) ein, während dekompensierte Patienten (NYHA 

IV) nicht teilnehmen durften. Mit 60 % gehören die Patienten von Grewal et al. (2008) 

mehrheitlich der NYHA-Klasse II an. Auch die Kollektive von Koller et al. (2014) und 

Cleland et al. (2012) bestehen zum Großteil (75,7 % bzw. 64-77 %) aus Patienten mit 

NYHA I - II, während die patientenstarken Kollektive der I-PRESERVE-Studie eine 

Häufung der NYHA-Klasse III aufweisen (Anand et al. 2011, Komajda et al. 2011, Krum et 

al. 2011). Michowitz et al. (2008) geben eine mittlere NYHA-Klasse von 2,69 ± 0,66 an 

und liegen damit zwischen beiden Gruppen. Ähnliche Verteilungen zeigen auch die 

Kollektive von Güder et al. (2007) und Matsubara et al. (2014) mit 78,1 % bzw. 71,9 % 

NYHA II - III. 

Entsprechend der hohen Prävalenz für Hypertonie im Kollektiv dieser Arbeit liegt bei 85 % 

der Patienten eine blutdrucksenkende Medikation vor, wobei jeweils 49 % auf β-Blocker 

und Diuretika entfallen, deren größten Anteil die Thiazide (42 %) ausmachen. ACE-

Hemmer werden von 44 %, ASS (Acetylsalicylsäure) von 37 % und Statine von 30 % der 

Patienten eingenommen, was sich mit der hohen Prävalenz für Hyperlipidämie im 

Kollektiv deckt. Insgesamt zählen β-Blocker, ACE-Hemmer, Diuretika, ASS und Statine zu 

den am häufigsten eingenommenen kardiovaskulären Medikamenten. Bezüglich der 

Einnahme von β-Blockern ähneln die Kollektive von Krum et al. (2011) und Matsubara et 

al. (2014) mit 50,6 - 53 % der DIAST-CHF-Studie. Die Einnahme von ACE-Hemmern ist 

bei Krum et al. (2011) mit 40 % ebenfalls vergleichbar, während die anderen Kollektive 

teilweise deutlich abweichen, was an der allgemein variierenden Verschreibungspraxis 

und den nicht vorhandenen Therapierichtlinien liegt. So fallen auch in der Gruppe der 

Diuretika große Varianzen auf, die von 22,2 % (Matsubara et al. 2014) bis 88 % (Anand et 

al. 2011) reichen. Auffallend ist auch der ausschließlich in den Studien von Krum et al. 

(2011), Anand et al. (2011), Cleland et al. (2012) und Matsubara et al. (2014) festgestellte 

Anteil an Calcium-Antagonisten (23 - 62,2 %), welcher im Kollektiv der DIAST-CHF Studie 

mit 21 % deutlich geringer ist. Die auf I-PRESERVE basierende Studie von Anand et al. 

(2011) unterscheidet sich in einer geringeren Einnahme von ACE-Hemmern (22 - 29 % 

vs. 40 %) und einer höheren Einnahme von β-Blockern (56 - 64 % vs. 53 %) von der 

deutlich kleineren, aber ebenfalls aus I-PRESERVE stammenden Patientengruppe von 

Krum et al. (2011). Die Einnahme von Diuretika (Anand et al. 2011, Krum et al. 2011) und 

ASS (Anand et al. 2011) ist insgesamt höher als bei DIAST-CHF. Komajda et al. (2011) 
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machen keinerlei Angaben zur Medikation, werden aber aufgrund des Kollektivs ungefähr 

mit den Angaben von Anand et al. (2011) übereinstimmen. Güder et al. (2007), Michowitz 

et al. (2008) und Grewal et al. (2008) zeigen ähnliche Medikationsprofile wie DIAST-CHF, 

jedoch nimmt ein deutlich höherer Patientenanteil die jeweiligen Medikamente ein. Bei 

Cleland et al. (2012) musste eine Diuretika-Medikation vorliegen und Patienten, die ACE-

Hemmer einnahmen, wurden ausgeschlossen. Durch die Einteilung nach NTproBNP-

Konzentration in Quartilen kommt es zusätzlich zu einer sehr großen Streuung der 

Medikation, bei der ASS, Schleifendiuretika, Thiazide, β-Blocker und Nitrate am 

häufigsten eingenommen werden. Barasch et al. (2011) verzichten gänzlich auf Angaben 

zur Medikation. 

Ein Großteil der chronisch herzinsuffizienten Patienten entwickelt eine eingeschränkte 

Nierenfunktion, die wiederum das kardiovaskuläre Risiko erhöht. Beides zusammen 

erhöht das Mortalitätsrisiko deutlich (Smith et al. 2006). Zur Abklärung einer ein-

geschränkten Nierenfunktion sind Angaben zur GFR bzw. eGFR von Interesse. In den 

meisten Studien liegt die geschätzte eGFR bei ungefähr 70 ml/min/1,73 m2, was nach 

Stellungnahme der 'Kidney Disease Outcomes Quality Initiative' (KDOQI) (Eckardt et al. 

2009) einer leicht eingeschränkten Nierenfunktion bzw. CKD-Stadium II (chronic kidney 

disease) entspricht. Auch das Kollektiv dieser Arbeit zeigt mit einer durchschnittlichen 

eGFR von 73,2 ± 18 ml/min/1,73 m2 eine leicht eingeschränkte Nierenfunktion, deren 

Anteil am Gesamtkollektiv nochmals gesondert mit 21 % angegeben wird. In den 

Untergruppen lässt sich mit steigender NTproBNP-Konzentration zwar eine sinkende 

eGFR und eine deutliche Zunahme der renalen Dysfunktion feststellen, jedoch befinden 

sich alle eGFR-Mittelwerte innerhalb des CKD-Stadiums II. Ähnliche Größenordnungen 

zeigen die drei auf I-PRESERVE basierenden Studien (Anand et al. 2011, Komajda et al. 

2011, Krum et al. 2011) sowie Güder et al. (2007) mit Mittelwerten zwischen 67 -

78 ml/min/1,73m2. Anand et al. (2011) zeigen wie diese Arbeit einen Zusammenhang 

zwischen steigender NTproBNP-Konzentration und sinkender eGFR. Unterhalb dieser 

Werte liegt das Kollektiv von Matsubara et al. (2014) mit 63,3 ± 17,4 ml/min/1,73m2. 

Einzig die Patienten von Koller et al. (2014) weichen mit eGFR-Werten von 

85,0 ml/min/1,73m2 deutlich vom Durchschnitt ab, was am vergleichsweise jungen und 

von KHK geprägten Kollektiv liegen kann. Michowitz et al. (2008), Grewal et al. (2008), 

Barasch et al. (2011) und Cleland et al. (2012) verzichten auf Angaben zur (e)GFR und 

lassen folglich keinen Vergleich zu. 

In der DIAST-CHF-Studie wurde eine Vielzahl von echokardiographischen Parametern 

erhoben, während die meisten anderen Studien sich auf die Angabe der EF beschränken 

oder gar keine Angaben diesbezüglich machen (Michowitz et al. 2008, Barasch et 

al.2011). Güder et al. (2007) teilen ihr Kollektiv anhand der FS ein und verzichten 
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ebenfalls auf die Angabe einer EF. Trotz unterschiedlicher Cut-Off-Werte ist die EF von 

Anand et al. (2011), Komajda et al. (2011), Krum et al. (2011), Cleland et al. (2012) und 

Matsubara et al. (2014) mit 57,6 - 65 % vergleichbar zur vorliegenden Arbeit 

(61,3 ± 6,4 %). Grewal et al. (2008) liegen je nach Gruppe (54 ± 7 % - 57 ± 8 %) leicht 

unterhalb dieses Wertes, befinden sich jedoch noch oberhalb des Cut-Offs aktueller 

Richtlinien (≥ 50 %) von McMurray et al. (2012). Koller et al. (2014) geben statt eines 

Durchschnitts an, dass 70,3 % der Patienten eine EF > 55 % zeigen und 29,7 % im 

Bereich von 45 - 55 % liegen. Weitere echokardiographische Parameter, die für HFpEF 

von Interesse sind, geben Matsubara et al. (2014) mit E/e' (15,5) an. Diese liegen 

oberhalb des bei DIAST-CHF festgestellten Wertes von 11,2 ± 4,2, was genau wie die 

deutlich geringeren LVMI-Werte in DIAST-CHF (85,1 ± 46,5 g/m² vs. 153,5 g/m²) durch 

das Risikokollektiv dieser Arbeit zu erklären ist. Das Vorhandensein einer Myokard-

hypertrophie geben zwei der drei I-PRESERVE-Studien mit 29 - 31 % (Anand et al. 2011, 

Komajda et al. 2011) an. Die Patienten von Cleland et al. (2012) zeigen im Vergleich zu 

dieser Arbeit echokardiographische Parallelen mit geringfügig höheren Septum- und 

Hinterwanddicken, jedoch geringeren enddiastolischen, linksventrikulären Durchmessern 

(LVDED). 

4.2 Hindernisse beim Vergleich der prognostischen 

Wertigkeit 

Generell ist ein Vergleich der Biomarker zwischen verschiedenen Studien schwierig, da 

unter anderem das Studiendesign, die Kollektive, Endpunkte und Beobachtungszeiträume 

stark variieren. Die unterschiedlich starke Ausprägung der HI im Kollektiv und die meist 

mit zunehmendem Schweregrad verbundene Konzentrationserhöhung der Biomarker 

können zu unterschiedlichen Ergebnissen ihrer Prognosekraft führen. Neuhold et al. 

(2010) gehen beispielsweise bei dekompensierten HFrEF-Patienten davon aus, dass es 

durch die medikamentöse Intervention zu einem Reset der Biomarker kommt und ihre 

Prognosekraft für einen bestimmten Zeitraum ungewiss ist. Vor allem in Multimarker-

Studien kann es aus oben genannten Gründen zu variierenden Aussagen kommen, was 

den Zusammenhang zur Mortalität einzelner Biomarker angeht. Ein weiteres Hindernis bei 

Interpretation und Vergleich der HRs stellen die unterschiedlichen Faktoren dar, nach 

denen in multivariaten Cox-Regressionsmodellen adjustiert wurde. Eine Betrachtung 

multivariater Modelle ist allerdings nötig, um andere Einflussfaktoren auszuschließen und 

eine möglichst bereinigte Prognosekraft des jeweiligen Biomarkers zu erhalten. 
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4.3 Vielversprechendes Potential von MRproADM 

Die Konzentration von MRproADM im gesamten Kollektiv dieser Arbeit beträgt 

0,574 nmol/l (median) und wurde mit einem immunoluminometrischen Verfahren der 

Firma B.R.A.H.M.S GmbH (Hennigsdorf, Deutschland) ermittelt. Morgenthaler et al. 

(2005) publizieren für diese Methode in einer gesunden Probandengruppe eine 

durchschnittliche Konzentration von 0,33 nmol/l und in einer Gruppe mit kardiovaskulären 

Erkrankungen 0,56 nmol/l. In vorliegender Arbeit zeigt sich in den ersten beiden 

NTproBNP-Gruppen eine hierzu vergleichbare Konzentration von 0,525 nmol/l [1] und 

0,580 nmol/l [2]. Gruppe [3] liegt mit 0,700 nmol/l etwas über diesen Werten. Insgesamt 

zeigt sich ein signifikanter Anstieg mit steigender NTproBNP-Konzentration. 

Yu et al. (2001) zeigen in einem sehr kleinen Kollektiv aus 31 Patienten mit DD und 

EF ≥ 50 %, dass die Konzentration des aktiven Proteins ADM mit dem Schweregrad der 

DD und insbesondere mit einem restriktiven Füllungsmuster ansteigt. Die ADM-

Konzentration in der HFrEF-Kontrollgruppen von Yu et al. (2001) war höher (57,0 pmol/l) 

als bei HFpEF (33,4 pmol/l) und der Kontrollgruppe (6,9 pmol/l), was allgemein auch bei 

den meisten anderen Biomarkern beobachtet wird. Trotz des kleinen Kollektivs und der 

Untersuchung des aktiven Peptids, was einen Vergleich der Konzentrationen hinfällig 

macht, sind die Ergebnisse dieser Arbeit von Relevanz, da das Fragment MRproADM in 

äquivalenter Menge zu ADM entsteht. Aus Mangel an DD- und HFpEF-Studien zur 

Konzentration von MRproADM ist lediglich eine Einordnung in Studien zur akuten bzw. 

chronischen HI mit reduzierter EF möglich. Wie bereits von Yu et al. (2001) beobachtet, 

sind die Konzentrationen bei HFrEF allerdings höher als bei HFpEF. Masson et al. 

(2010a) stellen in ihrem HFrEF-Kollektiv fest, dass Zusammenhänge zwischen einer 

steigenden MRproADM-Konzentration und dem weiblichen Geschlecht, steigendem Alter, 

der Zunahme von Symptomen, verringerter GFR sowie verringerter EF bestehen. Für die 

akute HI werden Konzentrationen im Bereich von 0,79 - 1,37 nmol/l angegeben 

(Gegenhuber et al. 2007, Maisel et al. 2010, Shah et al. 2012), die nochmals höher sind 

als die Konzentrationen (0,64 - 0,96 nmol/l) bei chronischer HI (Neuhold et al. 2010, 

Adlbrecht et al. 2009, Masson et al. 2010a, von Haehling et al. 2010). Obwohl die 

Ätiologien von HFrEF und HFpEF unterschiedlich sind, zeigt das Kollektiv von von 

Haehling et al. (2010) bezüglich der Konzentration (0,64 nmol/l) Ähnlichkeit zum Kollektiv 

der DIAST-CHF-Studie. 

Im ersten univariaten Cox-Regressionsmodell besteht ein signifikanter Zusammenhang 

zwischen den logarithmierten Werten von MRproADM und dem kombinierten Endpunkt 

aus Mortalität und CV-Hospitalisation. Mit einer HR von 1,62 (95 % CI; 1,41 - 1,87; 

p < 0,001) liegen die logarithmierten Werten von MRproADM nur knapp hinter denen von 
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CTproET-1 (HR 1,69) und NTproBNP (HR 1,66), d.h. das Risiko für Mortalität und CV-

Hospitalisation bei Erhöhung der Konzentration um eine SD ist vergleichbar. Der 

Zusammenhang zwischen MRproADM und dem Endpunkt bleibt auch im 

Regressionsmodell für NTproBNP signifikant und reduziert die HR auf 1,42 (95 % CI; 

1,21 - 1,67; p < 0,001), da bei gleichzeitiger Berücksichtigung des NTproBNP-Einflusses 

das Risiko durch ebendiesen Einfluss sinkt. MRproADM wurde anschließend in ein 

multivariates Cox-Regressionsmodell integriert, in dem eine Adjustierung gegen die 

jeweils anderen, ebenfalls noch signifikant mit dem Endpunkt korrelierenden Biomarker 

(NTproBNP und CTproET-1) erfolgte. Die HR für logarithmierte Werte von MRproADM 

reduzierte sich durch überschneidende Informationen auf 1,26 (95 % CI; 1,00 - 1,59; 

p = 0,049). Wird das Regressionsmodell zusätzlich nach dem Alter der Patienten 

korrigiert, geht der signifikante Zusammenhang zum Endpunkt schließlich verloren (HR 

1,18; 95 % CI; 0,93 - 1,50; p = 0,172). 

Die Prognosekraft von MRproADM bei DD und HFpEF wurde bislang in keiner Studie 

untersucht. Die vorhandenen Studien zur HFrEF stellen jedoch weitestgehend fest, dass 

MRproADM signifikant mit der Mortalität korreliert und hierfür prädiktiv ist (Adlbrecht et al. 

2009, Neuhold et al. 2010, Maisel et al. 2010, Masson et al. 2010a, von Haehling et al. 

2010, Shah et al. 2012, Xue et al. 2013). Bei akut destabilisierter HI wird in mehreren 

Studien von einer mit NTproBNP vergleichbaren (Gegenhuber et al. 2007) oder sogar 

höheren Prognosekraft gesprochen (Maisel et al. 2010, Shah et al. 2012), wobei diese 

Studien nur kurze Nachbeobachtungsintervalle (90 Tage bis ein Jahr) betrachten und die 

Vergleichbarkeit aufgrund der Kollektive und der deutlich abweichenden Ätiologie, 

Pathophysiologie und Dauer beider Erkrankungen sehr begrenzt ist. Zur chronischen HI 

zeigen Pousset et al. (2000) bereits früh Korrelationen zwischen ir-ADM (immunoreactive 

adrenomedullin) und der Mortalität, obwohl die von ihnen verwendete RIA-Messmethode 

unzuverlässig und inzwischen überholt ist, da sie das aktive Peptid nicht detektiert, wenn 

es an Komplementfaktor H gebunden ist (Bełtowski und Jamroz 2004). Unter den Studien 

zur HFrEF, die große Kollektive und geeignet lange Nachbeobachtungszeiten betrachten, 

stellen sich Adlbrecht et al. (2009), Masson et al. (2010a), von Haehling et al. (2010) und 

Xue et al. (2013) heraus. 

Das größte vergleichbare HFrEF-Kollektiv untersuchen Masson et al. (2010a) in einer 

Multimarkerstudie mit 1237 Patienten über 3,9 Jahre (median) und einer MRproADM-

Konzentration von 0,75 nmol/l (median), die wie erwartet geringfügig höher ist, wie in 

vorliegender Arbeit. Zwar geben sie an, dass 11,5 % ihrer Patienten eine EF ≥ 40 % 

aufweisen, getrennte Daten werden jedoch leider nicht angegeben. Wie in vorliegender 

Arbeit wurden die Baseline-Messungen der Biomarker (MRproADM, MRproANP, 

CTproET-1, CTproAVP) mit identischen Verfahren der Firmen B.R.A.H.M.S GmbH 
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(Hennigsdorf, Deutschland) und Roche Diagnostics GmbH (Mannheim, Deutschland) 

durchgeführt. Es zeigte sich, dass alle Marker prognostisch relevant waren und 

unabhängig von BNP mit der Mortalität korrelierten. Der kombinierte Endpunkt aus Tod 

und CV-Hospitalisation trat mit steigender Konzentration von MRproADM signifikant 

häufiger auf. Im univariaten Cox-Regressionsmodell wird für MRproADM eine im 

Vergleich etwas geringere HR von 1,31 (95 % CI; 1,09 - 1,58; p = 0,0039) angegeben, die 

sich auf den am ehesten mit dem Kollektiv der DIAST-CHF-Studie vergleichbaren 

Konzentrationsbereich von 0,63 - 0,87 nmol/l bezieht. Im multivariaten Modell wurde nach 

demographischen, klinischen und echokardiographischen Variablen adjustiert, die selbst 

signifikant mit der Mortalität korrelieren. Ein signifikanter Zusammenhang zum 

kombinierten Endpunkt besteht ausschließlich im Konzentrationsbereich von 0,88 -

3,97 pmol/l, der wenig vergleichbar erscheint. Von Haehling et al. (2010) zeigen in ihrem 

von NYHA II und III geprägten (83 %) HFrEF-Kollektiv die am besten vergleichbare, da 

niedrigste MRproADM-Konzentration von 0,64 nmol/l (median), betrachten jedoch eine 

kurze Nachbeobachtungsphase von nur einem Jahr. MRproADM stellte sich als 

prognostischer Faktor der Mortalität heraus, welcher unabhängig von NTproBNP und der 

EF ist, was eine interessante Beobachtung für HFpEF darstellt, die Masson et al. (2010a) 

jedoch nicht teilen. Sie logarithmieren die Biomarker-Konzentrationen in den uni- und 

multivariaten Cox-Regressionsmodellen zwar wie in vorliegender Arbeit, jedoch bezieht 

sich die HR auf den Anstieg um eine IQR, was zu deutlich höheren Risiken führt (HR 2,67 

und HR 1,82). Adlbrecht et al. (2009) betrachten 786 Patienten über zwei Jahre und 

zeigen gerade bei milder und non-ischämischer HI, dass MRproADM ein prognostischer 

Faktor ist. Im univariaten Cox-Regressionsmodell berechnen sie ein ähnliches Risiko wie 

Masson et al. (2010a), welches aber im Vergleich zu vorliegender Arbeit etwas geringer 

ist (HR 1,41; 95 % CI; 1,3 - 1,54; p < 0,001). Die logarithmierte, schrittweise 

Regressionsanalyse zeigt, dass MRproADM ein unabhängiger Prädiktor der Mortalität ist 

(HR 1,74; 95 % CI; 1,41 -2,22; p < 0,001) und bei schwächeren Ausprägungsformen und 

non-ischämischer HI sogar höhere Prognosekraft besitzt als BNP. Die aktuellste Studie 

zur Thematik veröffentlichen Xue et al. (2013). Sie stimmen mit vorausgegangenen 

Studien überein und zeigen, dass MRproADM auch bei sechs Jahren Beobachtungszeit 

die Mortalität von HI- und Risikopatienten vorhersagen kann. Ihre Berechnung zeigt, dass 

MRproADM Risikomodelle wie den Framingham-Risk-Score und ein klinisches 

Risikomodell verbessert und dass Biomarker für die zukünftige Prognosefindung hilfreich 

sein können. 

Die Feststellung von Adlbrecht et al. (2009), dass MRproADM gerade bei milder und non-

ischämischer HI prädiktiv ist und die Aussagen von Pousset et al. (2000) und von von 

Haehling (2010), dass die Prognosekraft von ir-ADM bzw. MRproADM unabhängig von 
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der EF ist, geben trotz nicht vorhandener HFpEF-Studien einen Hinweis darauf, dass 

ADM/MRproADM prognostische Wertigkeit bei HFpEF besitzt. Dass die Prognosekraft in 

vorliegender Arbeit hinter der von NTproBNP zurückbleibt, war zu erwarten und wurde 

auch von Adlbrecht et al. (2009) für HFrEF festgestellt. Die schrittweisen 

Regressionsmodelle dieser Arbeit zeigen, dass MRproADM prognostisches Potential hat 

und erhöhte Konzentrationen mit der Mortalität bzw. CV-Hospitalisationen korrelieren, 

obwohl ein signifikanter Zusammenhang im multivariaten Regressionsmodell schließlich 

verloren geht. Ein Grund hierfür sind die Korrelationen der Marker untereinander und die 

Adjustierung nach ähnlichen prognostischen Informationen. Dieses Problem wird für 

MRproADM und weitere Marker unter '4.12 Überschneidung von prognostischen 

Informationen' (S. 92) diskutiert. 

4.4 Hohe Modulierbarkeit und fragwürdige Eignung von 

Aldosteron 

Zur Bestimmung von Aldosteron wurde ein Enzymimmunoassay der Firma IBL 

International GmbH (Hamburg, Deutschland) verwendet. Im Mittel beträgt die 

Konzentration im Kollektiv dieser Arbeit 70,3 pg/ml. Die Untergruppen zeigen mit 

71,1 pg/ml [1], 68,0 pg/ml [2] und 69,7 pg/ml [3] leichte Unterschiede, die jedoch nicht 

signifikant sind. Im univariaten Cox-Regressionsmodell zeigt sich für logarithmierte Werte 

von Aldosteron eine nicht signifikante und sehr geringe HR von 1,02 (95 % CI; 0,88 - 1,19; 

p = 0,753). Erhöhte Aldosteron-Konzentrationen scheinen in diesem Kollektiv nicht mit 

einem erhöhten Risiko für Mortalität und CV-Hospitalisation einherzugehen, weshalb eine 

weitere Untersuchung in adjustierten Regressionsmodellen und der Korrelationsanalyse 

nicht stattfand. 

Güder et al. (2007) und Bishu et al. (2012) machen die Beobachtung, dass die 

Konzentration von Aldosteron bei HFrEF und HFpEF zwar insgesamt erhöht ist, aber auf 

nahezu gleichem Niveau liegt. Bishu et al. (2012) erklären dies mit der häufigeren 

Einnahme von RAAS-Antagonisten bei HFrEF-Patienten, die die eigentlich höhere 

Aldosteron-Konzentration auf das selten durch Medikamente reduzierte Level von HFpEF-

Patienten senken soll. Dieser Aspekt spielt auch bei der Konzentration von Renin eine 

Rolle, dessen prognostische Valenz unter '4.11 Fehlende Korrelationen bei Renin' (S. 

Fehler! Textmarke nicht definiert.) diskutiert wird. Im DIAST-CHF Kollektiv nehmen 

44 % der Patienten einen ACE-Hemmer, 18 % einen Angiotensin-1-Antagonisten und 1 % 

einen Aldosteron-Antagonisten ein. Verglichen mit der HFrEF-Gruppe von Bishu et al. 

(2012) sind diese Werte tatsächlich geringer. Güder et al. (2007) geben für die Gruppe mit 

nicht-systolischer HI eine Aldosteron-Konzentration von 95 pg/ml an, die sich noch im 
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Normbereich befindet und deutlich geringer ist als die am Grenzwert liegende 

Konzentration (153,4 pg/ml) von Bishu et al. (2012). Dies liegt zum einen an der 

Medikation mit RAAS-Hemmern und am Kollektiv, bei dem es sich um akut 

dekompensierte HFpEF-Patienten handelt. Beide Studien nutzten statt eines 

Enzymimmunoassays die aufwändigeren aber vergleichbaren RIA-Methoden von 

DiaSorin S.p.A (Saluggia, Italien) und DPC Biermann (Bad Nauheim, Deutschland). Trotz 

der eigentlich nicht gravierenden Konzentrationsunterschiede von Aldosteron liegen 

vergleichbare HFrEF-Studien (Latini et al. 2004, Cicoira et al. 2004, Tsutamoto et al. 

2007, Volpe et al. 2010, Vergaro et al. 2011) zur chronischen HI mit 83,3 - 145 pg/ml 

insgesamt oberhalb des bei DIAST-CHF festgestellten Medianwertes von 70,3 pg/ml. 

Ursächlich sind auch hier die unterschiedlichen Kollektive und Medikationen zwischen 

HFrEF- und HFpEF-Patienten.  

Im Gegensatz zu vorliegender Arbeit fanden Güder et al. (2007) signifikante 

Zusammenhänge zwischen einer erhöhten Aldosteron-Konzentration und der Mortalität. 

Wie bereits beschrieben, teilten sie ihr Kollektiv anhand der echokardiographisch 

erhobenen FS ein, die sich analog zur EF berechnet jedoch statt der linksventrikulären, 

enddiastolischen und endsystolischen Volumina die entsprechenden Durchmesser zur 

Berechnung heranzieht. Ihre Bedeutung ist mehr oder weniger gleich, umrechnen lassen 

sich die Werte jedoch nicht, sodass die EF der Patienten von Güder et al. (2007) unklar 

bleibt, was bei Vergleichen berücksichtigt werden muss. Im multivariaten Cox-

Regressionsmodell, in dem ebenfalls nach signifikant mit der Mortalität 

zusammenhängenden Variablen wie Alter, Geschlecht, NYHA-Klasse, NTproBNP etc. 

adjustiert wurde, ergibt sich ein im Vergleich zu dieser Arbeit höheres Risiko (HR 1,29; 

95 % CI; 1,05 - 1,61 p = 0,025) für die Erhöhung der Konzentration um eine SD. Trotz 

ihrer vorher durchgeführten Einteilung, werden die HRs leider nur für das gesamte 

Kollektiv angegeben. Die Zusammenhänge zwischen erhöhter Aldosteron-Konzentration 

und erhöhter Mortalität sollen zwischen den beiden Gruppen jedoch identisch gewesen 

sein. Ein Vergleich ihrer Daten wird durch den unterschiedlichen Endpunkt, der keine CV-

Hospitalisationen beinhaltet und die unterschiedliche Adjustierung im multivariaten Cox-

Regressionsmodell zusätzlich erschwert. Die Aussagen dieser Studie sollten auch 

aufgrund des kleinen Kollektivs sowie der unklaren Diagnosekriterien für die Gruppe der 

nicht-systolischen HI nur als Anhaltspunkt dienen. 

HFrEF-Studien kommen zu unterschiedlichen Aussagen, was die Prognosekraft von 

Aldosteron angeht. Während Swedberg et al. (1990) zur schweren, chronischen HI und 

Girerd et al. (2013) zur akuten HI signifikante Zusammenhänge zur Mortalität sehen, so 

finden Cicoira et al. (2004), Latini et al. (2004), Tsutamoto et al. (2007) und Vergaro et al. 

(2011) allesamt lediglich Korrelationen in univariaten und nicht in multivariaten Cox-
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Regressionsmodellen. Bei Cicoira et al. (2004) besteht ein Zusammenhang weiterhin nur, 

wenn Aldosteron als kategorische Variable ins Modell integriert wird. Latini et al. (2004) 

sprechen insgesamt von einer sehr schwachen Prognosekraft und Volpe et al. (2010) 

fanden bei einem langen Nachbeobachtungszeitraum von 15 Jahren keinerlei 

Zusammenhänge zur Mortalität. Da die Konzentration stark durch Medikamente moduliert 

werden kann und ACE-Hemmer die Prognosekraft von Aldosteron zumindest in einem 

HFrEF-Kollektiv beeinflussen (Latini et al. 2004), muss hinterfragt werden, ob dieser 

Biomarker überhaupt zur Prognoseabschätzung geeignet sein kann. Insgesamt, so zeigen 

auch die Daten vorliegender Arbeit, scheint Aldosteron bei DD und HFpEF kein relevanter 

Prognosemarker zu sein, da kein signifikanter Zusammenhang zur Mortalität und CV-

Hospitalisationen besteht. Um diese Aussage zu unterstützen bedarf es jedoch weiterer 

Forschung an großen, nach aktuellen Richtlinien diagnostizierten DD- und HFpEF-

Kollektiven. 

4.5 Überlegenheit von MRproANP gegenüber NTproANP 

Obwohl ANP zu den gut untersuchten natriuretischen Peptiden zählt, betrachtet keine 

Studie die Konzentration oder Prognosekraft der Fragmente MRproANP bzw. NTproANP 

bei DD und HFpEF. In vorliegender Arbeit wurden die Fragmente mit jeweiligen Verfahren 

der Firmen B.R.A.H.M.S GmbH (Hennigsdorf, Deutschland) und Biomedica 

Medizinprodukte GmbH & Co KG (Wien, Österreich) bestimmt. Der Mittelwert der 

MRproANP-Konzentration im gesamten Kollektiv beträgt 88,3 pmol/l. Diese steigt 

signifikant mit der NTproBNP-Konzentration von Gruppe [1] 68,4 pmol/l über 107 pmol/l 

[2] auf 154 pmol/l [3] an, was sich durch den gleichen Sekretionsmechanismus erklärt. Die 

Konzentration von NTproANP liegt insgesamt bei 3925 pmol/l und in den jeweiligen 

Untergruppen bei 3402 pmol/l [3], 4302 pmol/l [3] und 5394 pmol/l [3]. Auch hier ist ein 

signifikanter Anstieg mit steigender NTproBNP-Konzentration zu beobachten. 

Die meisten HFrEF-Studien ermitteln die Konzentration des Fragments MRproANP, da 

dieses Fragment eine höhere Halbwertszeit besitzt und die Nachweismethode im 

Gegensatz zu der von NTproANP weniger anfällig ist. Durch enzymatischen Abbau des 

N-terminalen Endes entzieht sich das Fragment NTproANP der Bindung durch den 

Antikörper und kann somit nicht mehr nachgewiesen werden. Die Bindung von 

Antikörpern am N-terminalen Ende ist daher oft unvollständig und führt zu fehlerhaften 

Messergebnissen (Ala-Kopsala et al. 2004). Selvais et al. (2000) und van Beneden et al. 

(2004) betrachten das selten bestimmte Fragment NTproANP bei chronischer HI mit 

identischer RIA-Messmethode und geben Konzentrationen an, die nach dem 

Schweregrad der HI oder dem Überleben aufgeteilt wurden (581 - 1647 pg/ml bzw. 537 -
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1903 pg/ml). Zusätzlich messen van Beneden et al. (2004) die NTproANP-Konzentration 

mit dem in dieser Arbeit verwendeten Enzymimmunoassay der Biomedica 

Medizinprodukte GmbH & Co KG (Wien, Österreich). Da ihre Ergebnisse allerdings nicht 

von der Bestimmungsmethode abhängig waren, wurden für die weiteren Analysen die 

Ergebnisse der RIA-Methode verwendet. Beide Autoren stellen fest, dass NTproANP mit 

dem Schweregrad der HI steigt, was sich durch eine gesteigerte Sekretion infolge der 

erhöhten Druckbelastung erklärt. Die Konzentration von MRproANP ist bei HFrEF aus 

selbigem Grund deutlich höher als im Kollektiv dieser Arbeit und korreliert laut Masson et 

al. (2010a) und von Haehling et al. (2007) des Weiteren positiv mit dem Alter und einer 

verschlechterten Nierenfunktion. Beim weiblichen Geschlecht und einem erhöhten BMI 

sinkt hingegen die Konzentration von ANP (Moertl et al. 2009, Masson et al. 2010a). 

Morgenthaler et al. (2004) geben für eine gesunde Kontrollgruppe einen MRproANP-

Referenzwert von 45 pmol/l an, während Studien zur chronischen HI mit reduzierter EF 

zwischen 206 - 380 pmol/l (von Haehling et al. 2007, Moertl et al. 2009, Neuhold et al. 

2010, Masson et al. 2010a) und solche zur akuten HI im Bereich von 306 - 420,3 pmol/l 

(Gegenhuber et al. 2007, Miller et al. 2011, Shah et al. 2012) liegen. Der Mittelwert der 

DIAST-CHF-Studie ist somit zwischen der Konzentration gesunder Probanden und 

chronisch herzinsuffizienter Patienten mit reduzierter EF anzusiedeln. 

In dieser Arbeit konnte im univariaten Cox-Regressionsmodell ein hochsignifikanter 

Zusammenhang zwischen dem kombinierten Endpunkt und den logarithmierten Werten 

von MRproANP (HR 1,53; 95 % CI; 1,31 - 1,79; p < 0,001) und ein signifikanter 

Zusammenhang zu denen von NTproANP (HR 1,24; 95 % CI; 1,04 - 1,48; p = 0,019) 

festgestellt werden. Für das Regressionsmodell von NTproANP konnte aufgrund 

unvollständiger Daten nur auf 748 Patienten zurückgegriffen werden. Im 

Regressionsmodell für NTproBNP geht die signifikante Korrelation bei beiden Markern 

verloren (p = 0,256 und p = 0,847), sodass sie in den folgenden multivariaten 

Regressionsmodellen nicht mehr berücksichtigt wurden. Zu erklären ist der Verlust des 

signifikanten Zusammenhangs durch die stark überschneidenden Informationen, die 

NTproBNP und NT/MRproANP liefern. MRproANP wurde in der Korrelations- und 

Hauptkomponentenanalyse sowie im finalen, multivariaten Cox-Regressionsmodell 

berücksichtigt, wie unter '4.12 Überschneidung von prognostischen Informationen' (S. 92) 

und '4.13 Finales Modell und klinische Schlussfolgerung' (S. 94) nachzulesen. 

Wie bereits erwähnt, befasste sich bislang keine Studie mit der Prognosekraft beider 

ANP-Fragmente bei DD und HFpEF. Selvais et al. (2000) und van Beneden et al. (2004) 

betrachten NTproANP in chronisch herzinsuffizienten Kollektiven mit ähnlichem 

Schweregrad und annähernd gleicher aber wenig aussagekräftiger Größe (109 bzw. 87 

Patienten). Selvais et al. (2000) finden signifikante Zusammenhänge zur kardialen 
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Mortalität in uni- und multivariaten Cox-Regressionsmodellen, doch schneidet 

beispielsweise ET-1 deutlich besser ab als in der Studie von van Beneden et al. (2004). 

Im multivariaten Modell können van Beneden et al. (2004) keine signifikante Korrelation 

zum Überleben feststellen, während ET-1 beiden natriuretischen Peptiden (NTproANP, 

NTproBNP) bei schwerer HI (NYHA-III und IV) überlegen ist. Zu erklären ist dies durch 

das sehr kleine (47 Patienten) und spezielle Kollektiv und die Tatsache, dass das 

Fragment NTproANP weniger geeignet ist als beispielsweise MRproANP. Korrelationen 

zwischen Biomarkern und der Mortalität sind bei höherem Schweregrad einer Erkrankung 

ebenso einfacher herzustellen, sodass stellenweise Biomarker eine höhere Prognosekraft 

zeigen als bereits etablierte Marker wie NTproBNP. 

Masson et al. (2010a) betrachten wie auch für CTproET-1, MRproADM und CTproAVP 

das größte HFrEF-Kollektiv. Die Mortalität steigt bei ihnen signifikant mit der 

Konzentration von MRproANP an und das Fragment stellt sich als stärkster Prädiktor der 

Mortalität und des identischen kombinierten Endpunkts heraus. Im Vergleich mit der 

ersten Tertile (5 – 149 pmol/l) zeigen die zweite (150 - 280 pmol/l) und dritte Tertile (281 -

1340 pmol/l) zu beiden Endpunkten in uni- sowie multivariaten Cox-Regressions-modellen 

signifikante Zusammenhänge. Für den kombinierten Endpunkt und den 

Konzentrationsbereich der zweiten Tertile, der am ehesten dem vorliegender Arbeit 

entspricht, allerdings bereits deutlich höher ist, ergibt sich ein geringfügig höheres Risiko 

im univariaten (HR 1,63; 95 % CI; 1,36 - 1,96; p > 0,0001) und im multivariaten Cox-

Modell (HR 1,47; 95 % CI; 1,20 - 1,80; p = 0,0002). MRproANP war zusätzlich der einzige 

Marker, dessen Konzentrationsänderung über drei Monate prädiktiv für die Mortalität war 

und ein Prognosemodell aus klinischen Faktoren und NTproBNP verbesserte. 

Weitere Studien zur chronischen HI mit reduzierter EF bestätigen die gute Prognosekraft 

von MRproANP bei vergleichsweise kurzem Beobachtungszeitraum von 24 bzw. 28 

Monaten (von Haehling et al. 2007, Neuhold et al. 2010) sowie langer Beobachtungszeit 

von 68 Monaten (Moertl et al. 2009). Von Haehling et al. (2007) stufen die Prognosekraft 

als gleichwertig zu NTproBNP ein und Moertl et al. (2009) sprechen sogar von einer 

höheren Wertigkeit. Dies soll an der längeren Halbwertszeit und höheren Stabilität von 

MRproANP und dem enzymatischen Abbau des N-terminalen Endes von NTproBNP 

liegen, dem auch NTproANP unterworfen ist (Ala-Kopsala et al. 2004). Moertl et al. (2009) 

errechnen nach Logarithmierung der Werte im univariaten Cox-Regressionsmodell ein 

etwas höheres Risiko für die Mortalität (HR 2,01; 95 % CI; 1,78 - 2,26; p < 0,0001). Im 

multivariaten Modell wurde nach diversen klinischen Parametern und den Biomarkern 

MRproANP, BNP und NTproBNP adjustiert. Lediglich für MRproANP blieb ein 

signifikanter Zusammenhang zur Mortalität bestehen (HR 1,72; 95 % CI; 1,27 - 2,33; 

p = 0,0004).  
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Insgesamt ist die Bestimmungsmethode von MRproANP der von NTproANP überlegen. 

Aufgrund des N-terminalen Abbaus und der Fehleranfälligkeit, scheint NTproANP kein für 

die Prognosefindung geeigneter Biomarker zu sein, was auch ein Vergleich der 

univariaten Cox-Regressionsmodelle von NTproANP und MRproANP dieser Arbeit zeigt. 

MRproANP stellte sich in der Vergangenheit in weiten Bereichen der HI als hilfreich und 

prognostisch wertvoll heraus, was auch Studien zur akuten HI (Gegenhuber et al. 2007, 

Miller et al. 2011, Shah et al. 2012) und die univariate Cox-Regressionsanalyse dieser 

Arbeit zeigen. Dass für die logarithmierten Werte von MRproANP im nachfolgenden 

multivariaten Modell kein signifikanter Zusammenhang besteht, liegt wie bei MRproADM 

an der Korrelation der Marker untereinander, da MRproANP und NTproBNP zu den 

kardial gesehen zentralen Biomarkern zählen. Die Diskussion dieses offenbar gewichtigen 

Problems bei der Betrachtung mehrerer Biomarker erfolgt unter '4.12 Überschneidung von 

prognostischen Informationen' (S. 92). 

4.6 Überschneidung prognostischer Informationen bei 

CTproAVP 

Die Konzentrationsbestimmung von CTproAVP erfolgte in vorliegender Arbeit mit einem 

Verfahren der Firma B.R.A.H.M.S GmbH (Hennigsdorf, Deutschland). Für das gesamte 

Kollektiv ergab sich eine Konzentration von 3,94 pmol/l. Die niedrigste Konzentration 

findet sich in Untergruppe [2] mit 3,56 pmol/l. Gruppe [1] zeigt eine durchschnittliche 

Konzentration von 3,76 pmol/l und Gruppe [3] 4,38 pmol/l. Der Unterschied zwischen den 

Gruppen ist signifikant (p = 0,002). CTproAVP war bislang nicht Gegenstand von 

Untersuchungen zur Konzentration und Prognosekraft bei DD und HFpEF, sodass auch 

bei diesem Biomarker nur Vergleiche zu HFrEF-Studien gezogen werden können. 

Entsprechend der Patientenverteilung und der großen Anzahl an Patienten mit 

Risikofaktoren ohne manifeste HI sind die Konzentrationen im Kollektiv der DIAST-CHF-

Studie eher gering. 

Bei gesunden Probanden wird eine Median-Konzentration von 3,7 - 4,2 pmol/l und eine 

Höchstkonzentration von 11,25 - 16,4pmol/l (97. Perzentile) festgestellt (Morgenthaler et 

al. 2006, Potocki et al. 2010). Die Patienten dieser Arbeit liegen somit nahezu vollständig 

im Konzentrationsbereich von gesunden Patienten. Vergleichbar niedrige Konzentrationen 

sind in keiner HFrEF-Studie zu finden. Die Konzentration von CTproAVP korreliert bei 

HFrEF mit steigendem Alter und sinkender GFR (Neuhold et al. 2008, Voors et al. 2009, 

Masson et al. 2010a, Balling et al. 2012). Zusätzlich steigen die Werte mit dem 

Schweregrad der HI und sind beim männlichen Geschlecht höher (Morgenthaler et al. 

2006, Masson et al. 2010a, Balling et al. 2012). Die geringste CTproAVP-Konzentration 
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(13,8 pmol/l) wird in der bereits mehrfach erwähnten Multimarker-Studie von Masson et al. 

(2010a) ermittelt, die erneut die Studie mit den meisten Patienten darstellt. Neuhold et al. 

(2008) messen für die Gruppe der Überlebenden und Balling et al. (2012) für das gesamte 

HFrEF-Kollektiv jeweils ~15 pmol/l. Weitere Studien, die sich mit der Prognosekraft von 

CTproAVP bei akuter und chronischer HI beschäftigen, stellen mit durchschnittlich 21 -

55,2 pmol/l deutlich höhere Konzentrationen fest (Stoiser et al. 2006, Gegenhuber et al. 

2007, Neuhold et al. 2010, Maisel et al. 2011, Miller et al. 2011). 

Diese Arbeit zeigt im univariaten Cox-Regressionsmodell einen signifikanten 

Zusammenhang zwischen den logarithmierten Werten von CTproAVP und dem 

kombinierten Endpunkt. Die errechnete HR beträgt 1,23 (95 % CI; 1,06 - 1,43; p = 0,008). 

Betrachtet man den Zusammenhang zum Endpunkt bei gleichzeitiger Berücksichtigung 

des Einflusses von NTproBNP auf den selbigen, so geht der signifikante Zusammenhang 

verloren (p = 0,064), sodass auf eine Integration in die beiden folgenden multivariaten 

Regressionsmodelle verzichtet wurde. CTproAVP wird allerdings in der Korrelations- und 

Hauptkomponentenanalyse sowie im finalen Regressionsmodell berücksichtigt, da das 

Problem der Korrelation untereinander wahrscheinlich auch bei diesem Marker zu 

statistischen Problemen führte. 

Masson et al. (2010a) zeigen zwar, dass CTproAVP prognostische Informationen enthält, 

jedoch der schlechteste Prädiktor unter den getesteten Biomarkern (MRproANP, 

MRproADM, CTproET-1 und CTproAVP) ist. Für den mit dieser Arbeit übereinstimmenden 

kombinierten Endpunkt aus Mortalität und CV-Hospitalisation ergibt sich nur im 

univariaten Cox-Modell und hier ausschließlich in der höchsten Tertile (19,2 - 228 pmol/l) 

ein signifikanter Zusammenhang (HR 1,63; 95 % CI; 1,37 - 1,92; p < 0,0001). Die in 

vorliegender Arbeit festgestellte mittlere Konzentration von 3,94 pmol/l stellt nur einen 

Bruchteil des unteren Wertes dar. Entsprechend ist das Risiko im univariaten 

Regressionsmodell dieser Arbeit deutlich geringer (HR 1,23). Neuhold et al. (2010) und 

Balling et al. (2012) kommen in deutlich kleineren Kollektiven zu ähnlichen 

Zusammenhängen. Neuhold et al. (2010) finden in einem schrittweisen Cox-

Regressionsmodell, in dem nicht nach NTproBNP adjustiert wird, einen signifikanten 

Zusammenhang zur Gesamtmortalität (HR 1,92; 95 % CI, 1,233 - 3,007; p = 0,004). 

Diesen bestätigen Balling et al. (2012) in ihrem Kollektiv, wenn Patienten der höchsten 

Tertile (> 22,5 pmol/l) mit solchen der ersten beiden Tertilen (< 22,5 pmol/l) verglichen 

werden. Die Signifikanz geht in ihrem multivariaten Modell erst verloren, wenn nach 

NTproBNP adjustiert wird. Zum kombinierten Endpunkt aus Mortalität und CV-

Hospitalisation bestehen bei ihnen interessanterweise signifikante Zusammenhänge im 

uni- (HR 1,50; 95 % CI; 1,2 - 1,9; p < 0,05) und auch nach Adjustierung für NTproBNP im 

multivariaten Cox-Regressionsmodell (HR 1,40; 95 % CI; 1,1 - 1,9; p < 0,05).  
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Frühere Studien von Stoiser et al. (2006) und Neuhold et al. (2008) zur chronischen HI mit 

reduzierter EF stufen die prognostische Wertigkeit von CTproAVP höher ein als die von 

BNP/NTproBNP. Gleiches fanden Voors et al. (2009) für Patienten heraus, die nach 

einem Myokardinfarkt eine HI entwickelten. Gegenhuber et al. (2007) und erneut Neuhold 

et al. (2010) zeigen in einem akut destabilisierten und in dem bereits beschriebenen 

Kollektiv eine mit BNP vergleichbare prognostische Wertigkeit. Viele HFrEF-Studien 

sehen CTproAVP nur in hohen Konzentrationen als prädiktiv bei akuter HI (Gegenhuber 

et al. 2007, Maisel et al. 2011) sowie chronischer HI (Masson et al. 2010a, Balling et al. 

2012). Bei Masson et al. (2010a) gehen signifikante Zusammenhänge nach NTproBNP-

Adjustierung verloren. Möglicherweise verzichteten Neuhold et al. (2010) aus diesem 

Grund auf eine Adjustierung, um signifikante Zusammenhänge in ihrem Kollektiv zu 

publizieren. Insgesamt scheint CTproAVP bei DD/HFpEF mit der Mortalität zu korrelieren, 

enthält aber offenbar mit anderen Biomarkern überschneidende prognostische 

Informationen, die einen signifikanten Zusammenhang nach Adjustierung in multivariaten 

Modellen verschwinden lassen. Da die Konzentration von CTproAVP im Kollektiv nahezu 

der von gesunden Probanden entsprach und sich bis zur Adjustierung für NTproBNP 

trotzdem signifikante Zusammenhänge zeigten, sollte das mögliche prognostische 

Potential dieses Biomarkers noch nicht abgeschrieben werden. 

4.7 Überlegene Prognosekraft von NTproBNP 

BNP und NTproBNP stellen den Goldstandard zur Prognoseabschätzung bei HFrEF und 

HFpEF dar und sind gleichzeitig die am besten erforschten Biomarker. In dieser Arbeit 

wurde die Konzentration des Fragments NTproBNP mit einem Verfahren der Firma Roche 

Diagnostics GmbH (Mannheim, Deutschland) bestimmt. Diese beträgt im gesamten 

Kollektiv im Mittel 103 pg/ml. Anhand der NTproBNP-Konzentrationen erfolgte die 

Einteilung des Kollektivs in drei Untergruppen, für die sich entsprechend steigende 

Mittelwerte von 58 pg/ml [1], 159 pg/ml [2] und 444 pg/ml [3] ergeben. Vergleiche zu 

gesunden Kontrollgruppen von Tschöpe et al. (2005) und Dong et al. (2006) zeigen, dass 

die Konzentration von Gruppe [1] nur leicht oberhalb der von gesunden Probanden liegt 

(~52 - 53 pg/ml). Zile et al. (2011a) stellen bei gesunden Probanden (87,4 pg/ml) und in 

der HFpEF-Gruppe (214,2 pg/ml) insgesamt etwas höhere Werte fest. Zu beachten ist, 

dass über die Hälfte der Patienten der DIAST-CHF-Studie NTproBNP-Konzentrationen 

≤ 125 pg/ml aufweisen, was den Mittelwert entsprechend senkt. Eine Kontrollgruppe aus 

Patienten mit kardiovaskulären Risikofaktoren zeigten eine NTproBNP-Konzentration von 

128 pg/ml (Barasch et al. 2009). 
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Das große Kollektiv der I-PRESERVE-Studie diente McKelvie et al. (2010), Anand et al. 

(2011) und Komajda et al. (2011) in unterschiedlichem Ausmaß zur Ermittlung der 

NTproBNP-Konzentration bei HFpEF-Patienten, was der Grund dafür ist, dass ihre 

Angaben mit 339 - 341 pg/ml nahezu identisch sind. Die in diesen Studien festgestellten 

Mittelwerte sind deutlich höher, was vor allem durch das Kollektiv dieser Arbeit zu 

erklären ist, welches auch Patienten ohne manifeste HI beinhaltet. Hinzu kommt die in 

anderen Studien oftmals vorausgegangene Hospitalisation der Patienten. Anand et al. 

(2011) räumen außerdem ein, dass ihre Konzentrationen stark verzerrt sind (0 -

28670 pg/ml), was zu einer Erhöhung des Medians führt. Erhöhte NTproBNP-

Konzentrationen korrelieren laut McKelvie et al. (2010) bei HFpEF mit steigendem Alter, 

steigender NYHA-Klasse, Diabetes mellitus, COPD, Vorhofflimmern, sinkender eGFR und 

der Einnahme von ACE-Hemmern und β-Blockern. Am bedeutendsten sind die 

Korrelationen mit dem enddiastolischen Wandstress und den linksventrikulären 

Füllungsdrücken (Iwanaga et al. 2006, Tschöpe et al. 2005). Bei hypertensiver 

Vorgeschichte, RR > 130/80 mmHg und einem BMI ≥ 30 kg/m2 sind die Konzentrationen 

von NTproBNP hingegen verringert. Weiterhin gibt es geographische Unterschiede 

(McKelvie et al. 2010). Grewal et al. (2008) liegen mit 376 ± 638 pg/ml bzw. 

1419 ± 3423 pg/ml je nach Schweregrad der DD nochmals oberhalb der I-PRESERVE-

Werte. Sie betrachten allerdings ein deutlich kleineres Kollektiv mit teilweise schwerer DD 

und höheren Prävalenzen für KHK, Vorhofflimmern sowie vorausgegangene 

Myokardinfarkte und schlossen keine Patienten der NYHA-Klasse I ein. Cleland et al. 

(2012) untersuchen zwar die Prognosekraft von NTproBNP bei HFpEF, die 

durchschnittliche Konzentration von 409 pg/ml geht jedoch aus einer früheren Publikation 

hervor (Cleland et al. 2007). Dieser deutlich erhöhte Wert ist durch das hohe 

Einschlussalter (≥ 70 Jahre) und die vorausgegangene Hospitalisation zu erklären. 

Insgesamt ist die Konzentration von NTproBNP bei den Patienten der DIAST-CHF-Studie 

im Vergleich zu anderen Prognosestudien geringer, was an der ungleichen Verteilung der 

Patienten, den Einschlusskriterien sowie den oben genannten Einflussfaktoren von 

McKelvie et al. (2010), Iwanaga et al. (2006) und Tschöpe et al. (2005) liegt. Weitere 

Studien zur DD und HFpEF betrachten nicht das Fragment NTproBNP, sondern das 

aktive Peptid BNP. Ihre Daten sind zwar nicht direkt vergleichbar, zeigen jedoch oftmals 

übereinstimmende Zusammenhänge auf. Während Collier et al. (2011) ausschließlich 

HFpEF-Patienten betrachten, so differenzieren Martos et al. (2007) und Izumiya et al. 

(2014) auch zwischen isolierter DD und HFpEF. Sie alle zeigen deutlich erhöhte BNP-

Konzentrationen bei HFpEF. Die Untersuchungen von Martos et al. (2007) belegen 

zusätzlich eine mit dem Schweregrad der DD ansteigende BNP-Konzentration.  



 Diskussion  80 

 

Wie unter anderem McKelvie et al. (2010) und Anand et al. (2011) feststellen, sind die 

NTproBNP-Konzentrationen bei HFpEF deutlich geringer als bei HFrEF, was auch 

beispielhafte Vergleiche mit Studien zur chronischen HI (von Haehling et al. 2007, Moertl 

et al. 2009, Voors et al. 2009, von Haehling et al. 2010, Vergaro et al. 2011, Szymanski et 

al. 2011, D’Amato et al. 2013, Lok et al. 2013) und zur akuten HI (Maisel et al. 2010, 

Maisel et al. 2011, Shah et al. 2012, Park et al. 2014) zeigen. Zu erklären ist die geringere 

Konzentration bei HFpEF durch das kleinere linksventrikuläre Volumen und die höhere 

Wanddicke des linken Ventrikels, was zu einem geringeren enddiastolischen Wandstress 

führt, der den Stimulus für die Sekretion von BNP darstellt (Iwanaga et al. 2006). 

Die Analyse der logarithmierten Werte von NTproBNP im univariaten Cox-

Regressionsmodell zeigt in dieser Arbeit einen hochsignifikanten Zusammenhang zum 

kombinierten Endpunkt aus Mortalität und CV-Hospitalisation. Das Risiko für Mortalität 

und CV-Hospitalisation ist etwas geringer (HR 1,66; 95 % CI; 1,46 - 1,89; p < 0,001) als 

das von CTproET-1. NTproBNP diente unter '3.2.4 Cox-Regressionsmodelle für 

NTproBNP' (S.50) aufgrund seiner bekannten Überlegenheit als Korrekturvariable. Wie 

auch für CTproET-1 und MRproADM erfolgte anschließend eine Betrachtung in 

Regressionsmodellen mit gegenseitiger Adjustierung, in dem sich eine reduzierte HR von 

1,39 (95 % CI; 1,15 - 1,66; p < 0,001) für NTproBNP ergibt. Eine zusätzliche Adjustierung 

nach dem Alter verringerte das Risiko nochmals (HR 1,28; 95 % CI; 1,05 - 1,55; 

p = 0,014). Der Zusammenhang bleibt jedoch im Gegensatz zu CTproET-1 und 

MRproADM signifikant. 

Erste genauere Hinweise zur Prognosekraft von NTproBNP bei HFpEF stammen aus 

einem Kommentar von Cleland et al. (2007), jedoch veröffentlichten sie die vollständigen 

Ergebnisse erst 2012. Somit liefern Grewal et al. (2008) die erste vollständige Publikation 

und zeigen, dass NTproBNP ein starker Prädiktor für kardiovaskuläre Ereignisse in einem 

HFpEF-Kollektiv ist. Im Gegensatz zu dieser Arbeit betrachten Grewal et al. (2008) 

allerdings ein sehr viel kleineres Kollektiv über einen deutlich kürzeren Zeitraum. Zur 

Errechnung des Risikos wurden zwei Cut-Off-Werte, nämlich > 300 pg/ml und > 600 pg/ml 

verwendet. Für beide Werte ergeben sich im uni- und multivariaten Cox-

Regressionsmodell signifikante Zusammenhänge zum Endpunkt. Der eher dem Mittelwert 

dieser Arbeit entsprechende Cut-Off von > 300 pg/ml, der allerdings bereits deutlich höher 

ist als der Mittelwert im DIAST-CHF-Kollektiv, zeigte im univariaten Modell eine HR von 

7,2 (95 % CI; 1,7 - 31,7; p = 0,008) und im multivariaten Modell, in dem nach diversen 

klinischen Parametern adjustiert wurde, eine HR von 5,8 (95 % CI; 1,3 - 26,4; p = 0,02). In 

der Patientengruppe mit moderater/schwerer DD und NTproBNP-Konzentrationen 

> 300 pg/ml traten die meisten Endpunkte auf. Das vergleichsweise hohe Risiko ist durch 
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die hohen Cut-Off-Werte, die erhöhten Konzentrationen von BNP und NTproBNP im 

gesamten Kollektiv und die geringe Größe der Untersuchungsgruppe zu erklären.  

McKelvie et al. (2010) betrachten zunächst die Konzentration von NTproBNP und deren 

Einflussfaktoren im HFpEF-Kollektiv von I-PRESERVE. Sie vermuten, dass erhöhte 

NTproBNP-Konzentrationen mit erhöhter Mortalität einhergehen, doch wird dieser 

Zusammenhang bei I-PRESERVE erst von Anand et al. (2011) und Komajda et al. (2011) 

gezeigt. Selbiges zeigt sich in dieser Arbeit unter '3.2.2 Kaplan-Meier-Kurven zur 

Inzidenzrate entsprechend des NTproBNP-Levels' (S. 47). Anand et al. (2011) 

untersuchen nur die prognostische Wertigkeit von NTproBNP, während Komajda et al. 

(2011) insgesamt 58 Faktoren betrachten. Anand et al. (2011) berechnen im univariaten 

Cox-Regressionsmodell für den mit dieser Arbeit identischen Endpunkt nach 

Logarithmierung der NTproBNP-Konzentration eine HR von 1,76 (95 % CI; 1,68 - 1,85; 

p < 0,001). In der multivariaten Analyse werden ohne nähere Erläuterung 220 Patienten 

ausgeschlossen und es ergibt sich eine HR von 1,46 (95 % CI; 1,37 - 1,57; p < 0,001). Bei 

Komajda et al. (2011) ist NTproBNP der stärkste prognostische Faktor für den 

kombinierten Endpunkt. Sie geben nach Logarithmierung ein insgesamt etwas geringeres 

Risiko in der univariaten (HR 1,59; 95 % CI; 1,525 - 1,661; p < 0,0001) und multivariaten 

(HR 1,25; 95 % CI; 1,201 - 1,304; p < 0,0001) Regressionsanalyse an. Die Unterschiede 

zu Anand et al. (2011) kommen durch verschiedene Adjustierungen und die Modellbildung 

von Komajda et al. (2011) zustande. Diese betrachten zwar die gesamte I-PRESERVE-

Kohorte (4128 Patienten), allerdings lagen nur bei 2563 Patienten vollständige Daten 

bezüglich aller 58 Parameter vor, sodass die fehlenden Daten durch regressionsbasierte 

Kalkulation nach Bildung und Anpassung der Cox-Regressionsmodelle auf die gesamte 

Kohorte hochgerechnet wurden. Es stellen sich vor und nach dieser Prozedur laut der 

Autoren nur marginale Unterschiede zwischen der Gruppe mit vollständigen Daten (2563 

Patienten) und dem gesamten Kollektiv (4128 Patienten) mit nachträglich kalkulierten 

Daten heraus, sodass man sich für letzteres Modell entschied. Anand et al. (2011) 

berichten, dass bei 3480 der 4128 Patienten NTproBNP-Konzentrationen vorlagen. Aus 

den Daten von Komajda et al. (2011) geht nicht hervor, ob für die Modelle Daten von 2563 

oder tatsächlich 3480 Patienten verwendet wurden. Verlässlicher scheinen die HRs von 

Anand et al. (2011) zu sein, obwohl Komajda et al. (2011) ihre kalkulierten Daten 

mehrfach auf signifikante Unterschiede in den Modellen prüften. Die vorliegende Arbeit 

liegt mit der univariaten HR (1,66) exakt zwischen der von Anand et al. (2011) und 

Komajda et al. (2011), während die multivariate HR (1,28) eher der von Komajda et al. 

(2011) entspricht. Die geringen Differenzen sind durch die unterschiedlichen Kollektive 

und Adjustierungen zu erklären, zeigen jedoch übereinstimmend die hohe prognostische 

Wertigkeit von NTproBNP bei HFpEF. Auch zu HFrEF-Kollektiven mit ähnlichem 
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Schweregrad sind die HRs der logarithmierten Cox-Regressionsmodelle trotz zwei- bis 

viermal so hoher Konzentration vergleichbar (Masson et al. 2008, Cleland et al. 2009, 

Moertl et al. 2009), was auf ähnliche prognostische Valenz schließen lässt. 

Cleland et al. (2012) bestätigen NTproBNP als starken prognostischen Faktor bei HFpEF, 

finden jedoch mit einer HR von 2,70 (95 % CI; 1,34 - 5,43; p = 0,005) in der univariaten 

und einer HR von 2,68 (95 % CI; 1,3 - 5,52; p = 0,007) in der multivariaten Regression ein 

deutlich höheres Risiko für den identischen Endpunkt. Zu erklären ist diese Beobachtung 

dadurch, dass sich das Risiko im univariaten Modell auf den Konzentrationsbereich 

409,4 - 1035,9 pg/ml und im multivariaten Modell auf Konzentrationen ≥ 1036 pg/ml 

bezieht, da in niedrigeren Bereichen jeweils keine signifikanten Zusammenhänge 

gefunden wurden. Dies wiederum liegt gegebenenfalls am kleinen Kollektiv und dem 

kurzen Beobachtungszeitraum von nur einem Jahr. Wie zuvor beschrieben lassen sich in 

Extremkonzentrationen einfacher signifikante Zusammenhänge zur Mortalität herstellen. 

Entsprechend der erhöhten Konzentration ist auch das Risiko für den Endpunkt deutlich 

höher, allerdings wenig vergleichbar mit dem Kollektiv dieser Arbeit. 

Die prognostische Wertigkeit des Biomarkers NTproBNP ist unbestritten, was abermals 

Studien zu akut dekompensierten bzw. hospitalisierten Patienten mit HFpEF (Kirk et al. 

2004, Bettencourt et al. 2007) zeigen oder solche, die sich auf das aktive Peptid BNP bei 

HFpEF-Patienten beziehen (Fonarow et al. 2007, Valle et al. 2005, van Veldhuisen et al. 

2013, Izumiya et al. 2014). Die durchweg hohe Prognosekraft und Überlegenheit 

gegenüber anderen klinischen Mitteln ist unter anderem dadurch zu erklären, dass BNP 

sowie das stabile Fragment NTproBNP diverse prognostische Informationen wie 

beispielsweise die kardiale und renale Funktion, den Herzrhythmus sowie erhöhte 

Füllungsdrücke unterschiedlicher Genese (DD, Ischämie, LV-Dysfunktion) beinhalten und 

widerspiegeln. Das Risiko für die Mortalität oder CV-Hospitalisation steigt mit der 

Konzentration von NTproBNP, was auch die Analyse '3.2.2 Kaplan-Meier-Kurven zur 

Inzidenzrate entsprechend des NTproBNP-Levels' (S. 47) zeigt. Die Daten dieser Arbeit 

fügen sich in solche von vergleichbaren Studien und zeigen ebenso Ähnlichkeit zum 

Risiko bei HFrEF. NTproBNP bestätigt sich zunächst einzeln betrachtet als Biomarker der 

Wahl bei DD und HFpEF und scheint eine vergleichbare Prognosekraft wie bei HFrEF zu 

besitzen. 

4.8 Unklare Datenlage zur Wertigkeit von hsCRP 

Die Rolle von hsCRP in der Pathophysiologie von DD und HFpEF ist nicht vollständig 

geklärt, und bereits durchgeführte Studien zur Prognosekraft kommen zu 

unterschiedlichen Ergebnissen. In vorliegender Arbeit wurde die Konzentration von 
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hsCRP mit einem hochsensitiven Assay der Firma Roche Diagnostics GmbH (Mannheim, 

Deutschland) ermittelt. In der gesamten Studienpopulation von DIAST-CHF beträgt die 

mittlere Konzentration 1,80 mg/l. Die hsCRP-Konzentration steigt mit der NTproBNP-

Konzentration signifikant von 1,54 mg/l in Gruppe [1] über 1,63 mg/l [2] auf 2,40 mg/l in 

Gruppe [3] an. 

In einem gesunden Kollektiv beträgt die hsCRP-Konzentration im Mittel 1,6 ± 3,4 mg/l für 

Frauen und 1 ± 2,7 mg/l für Männer (Rogowski et al. 2004). Diverse Studien belegen eine 

Erhöhung der hsCRP-Konzentration bei HFpEF (Wisniacki et al. 2005, Michowitz et al. 

2008, Okuyan et al. 2010, Koller et al. 2014), während Matsubara et al. (2011) dies 

infrage stellen, da sie in ihrem sehr kleinen Kollektiv zwar signifikant höhere Werte bei 

HFrEF (1,15 mg/l), jedoch nicht bei HFpEF (0,9 mg/l) im Vergleich zur Kontrollgruppe 

(0,7 mg/l) feststellen. Zu beachten sind allerdings die insgesamt niedrigen 

Konzentrationen von hsCRP im gesamten Kollektiv dieser Studie. So weisen die 

gesunden Kontrollprobanden von Wisniacki et al. (2005) und Okuyan et al. (2010) mit 

1,5 mg/l und 1,94 mg/l bereits höhere Konzentrationen auf als die an HFrEF erkrankten 

Patienten von Matsubara et al. (2011), welche ebenso keinen Zusammenhang zwischen 

erhöhten hsCRP-Werten und dem Vorhandensein einer DD und HFpEF sehen. Auch 

diese Aussage muss kritisch betrachtet werden, da Michowitz et al. (2008) und Koller et 

al. (2014) für HFpEF sowie Tang et al. (2008) für DD (allerdings in Kombination mit 

HFrEF), in größeren Kollektiven signifikante Zusammenhänge zwischen hsCRP und dem 

Schweregrad der jeweiligen Erkrankung feststellten. Die beiden größten HFpEF-Kollektive 

betrachten Koller et al. (2014) und Matsubara et al. (2014). Ihre Angaben zur 

Konzentration unterscheiden sich jedoch deutlich und betragen 3,88 mg/l (Koller et al. 

2014) und 0,8 mg/l (Matsubara et al. 2014), was erneut durch die unterschiedlichen 

Kollektive, die Rekrutierungsform und Vorerkrankungen zu erklären ist. Deutlich höhere 

Werte (7,45 - 9,5 mg/l) zeigen die Patienten von Michowitz et al. (2008) und Okuyan et al. 

(2010), wobei es sich bei letztgenannten um hospitalisierte Patienten handelt. Wisniacki et 

al. (2005) liegen mit 4,5 mg/l, gemessen bei einem Kollektiv aus lediglich 25 Patienten, 

zwischen den genannten Studien. Laut Michowitz et al. (2008) gibt es keine signifikanten 

Konzentrationsunterschiede zu HFrEF-Patienten, was beispielhafte Vergleiche zu HFrEF-

Kollektiven (1,96 - 12,9 mg/l median) bestätigen (Yin et al. 2004, Anand et al. 2005, 

Lamblin et al. 2005, Windram et al. 2007, Tang et al. 2008, Radauceanu et al. 2008, Park 

et al. 2014). Izumiya et al. (2014) geben für ihre HFpEF-Patienten Konzentrationen an 

(0,06 - 0,07 mg/l), die um mindestens eine Zehnerpotenz von denen anderer Studien 

abweichen und machen keinerlei Angaben zur verwendeten Messmethode. Diese Werte 

sind nicht repräsentativ und vergleichbar, da derart niedrige Konzentrationen aufgrund 
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einer unteren Nachweisbarkeitsgrenze von 0,1 mg/l jedenfalls nicht mit dem in dieser 

Arbeit verwendeten hochsensitiven Assay ermittelt werden können.  

Im univariaten Cox-Regressionsmodell stellt sich für logarithmierte Werte von hsCRP im 

DIAST-CHF-Kollektiv ein sehr geringes Risiko für den kombinierten Endpunkt heraus (HR 

1,04; 95 % CI; 0,89 -1,22; p = 0,594). Der Zusammenhang zur Mortalität und CV-

Hospitalisation ist nicht signifikant. hsCRP scheint zumindest in dieser Arbeit keinen 

relevanten Zusammenhang zum Enpunkt aufzuweisen, weshalb von einer Integration in 

weitere statistische Modelle abgesehen wurde. 

Michowitz et al. (2008) und Matsubara et al. (2014) sind sich einig, dass hsCRP kein 

prädiktiver Faktor bei HFpEF ist. Beide Autoren finden wie in vorliegender Arbeit keinen 

signifikanten Zusammenhang in univariaten Modellen. Während Matsubara et al. (2014) 

daher auf ein multivariates Cox-Regressionsmodell verzichten, berechnen Michowitz et al. 

(2008) dieses und finden verständlicherweise auch hier keinen signifikanten 

Zusammenhang zur Mortalität. Neben der Vermutung, dass hsCRP möglicherweise kein 

prädiktives Potential bei HFpEF besitzt, könnte allerdings auch das mit 77 Patienten sehr 

kleine Kollektiv von Michowitz et al. (2008) schuld an der nicht-signifikanten Korrelation 

sein. Einzig Koller et al. (2014) sehen hsCRP als starken prognostischen Faktor der 

Mortalität an. Nach Logarithmierung der hsCRP-Konzentration zeigt die univariate Cox-

Regressionsanalyse für einen Anstieg der Konzentration um eine SD bei der 

Gesamtmortalität eine HR von 1,28 (95 % CI; 1,12 - 1,49; p = 0,001) und bei der CV-

Mortalität eine HR von 1,38 (95 % CI; 1,15 - 2,40; p > 0,001). In der anschließenden 

multivariaten Regression wird nach mehreren Faktoren wie NTproBNP, Alter, Geschlecht, 

NYHA-Klasse, KHK und weiteren Risikofaktoren adjustiert. Es ergeben sich für die 

Gesamtmortalität (HR 1,20; 95 % CI; 1,02 - 1,40; p = 0,018) und die CV-Mortalität (HR 

1,32; 95 % CI; 1,08 - 1,62; p = 0,005) jeweils leicht reduzierte Risiken. Das höchste Risiko 

der CV-Mortalität (HR 8,32) bestand bei Patienten, die gleichzeitig hohe NTproBNP- und 

hsCRP-Konzentrationen aufwiesen. Dass ihre Ergebnisse im Gegensatz zu denen 

anderer HFpEF-Studien Signifikanz zeigen, könnte am selektierten Kollektiv dieser Arbeit 

liegen, welches zu 75,6 % an KHK leidet. Die Inflammation spielt bei KHK eine zentrale 

Rolle (Libby et al. 2002). Ihr Kollektiv zeigt im Vergleich zu ätiologischen Untersuchungen 

von Owan et al. (2006) eine deutlich höhere Prävalenz für KHK, die eher dem Profil von 

HFrEF entspricht. Es handelt sich bei Koller et al. (2014) somit um eine nicht-

repräsentative Gruppe von HFpEF-Patienten, die von der gewöhnlichen Ätiologie 

abweichen. Allerdings bestätigen sie signifikante Zusammenhänge zwischen hsCRP und 

KHK und adjustieren im multivariaten Cox-Regressionsmodell hiernach. Des Weiteren 

geben sie an, dass hsCRP bei Patienten ohne KHK sogar prädiktiver war. Insgesamt 

sollten die Ergebnisse dieses speziellen Kollektivs jedoch mit Vorsicht interpretiert und 
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nicht als allgemeingültig für HFpEF angesehen werden. Die Daten von Michowitz et al. 

(2008), Matsubara et al. (2014) und dieser Arbeit zeigen, dass kein signifikanter 

Zusammenhang zwischen hsCRP und der Mortalität bzw. einem kombinierten Endpunkt 

besteht. Die hsCRP-Konzentration wird durch diverse Erkrankungen moduliert und der 

Marker scheint insgesamt zu unspezifisch, um klare Aussagen zur Prognose bei HFpEF 

treffen zu können. HFrEF-Studien sehen hsCRP hingegen mehrheitlich als prognostisch 

relevant an (Yin et al. 2004, Anand et al. 2005, Windram et al. 2007, Tang et al. 2008, Lok 

et al. 2013, Park et al. 2014, Li et al. 2014), was aber auch mit der unterschiedlichen 

Ätiologie der Erkrankungen zusammenhängen kann. So zeigen Lamblin et al. (2005), 

dass hsCRP eher bei ischämischer statt non-ischämischer HI prädiktiv war. Der Ansatz 

von Matsubara et al. (2014) daher bei HFpEF das für vaskuläre und kardiale Inflammation 

spezifischere Protein Pentraxin-3 (PTX-3) zu betrachten, für das im Gegensatz zu hsCRP 

signifikante Zusammenhänge zur Mortalität festgestellt wurden, erscheint sinnvoll. 

Trotzdem sollte hsCRP in weiteren Studien mit großen, nicht-selektierten HFpEF-

Kollektiven untersucht werden, um oben genannte Tendenzen zu bestätigen, da die 

patophysiologische Beteiligung des Proteins unbestritten ist. 

4.9 Scheitern von CTproET-1 an multivariaten Modellen 

Die Bestimmung der Konzentration von CTproET-1 erfolgte mit einem Assay der Firma 

B.R.A.H.M.S GmbH (Hennigsdorf, Deutschland). Es ergab sich im gesamten Kollektiv 

eine mittlere Konzentration von 54,9 pmol/l mit einem signifikanten Anstieg von Gruppe [1] 

bis [3]. Während die Konzentration von CTproET-1 in Gruppe [1] bei 51,9 pmol/l liegt, 

beträgt der Mittelwert in Gruppe [2] bereits 58,8 pmol/l und in Gruppe [3] schließlich 

62,4 pmol/l. Sowohl die prognostische Wertigkeit als auch die Konzentration von 

CTproET-1 bei DD und HFpEF sind aufgrund nicht vorhandener Studien unklar. 

Für eine Gruppe gesunder Probanden ermitteln Papassotiriou et al. (2006) eine 

durchschnittliche Konzentration von 44,3 pmol/l. Ihre Angaben zu chronisch 

herzinsuffizienten Patienten (104pmol/l) ist etwas höher als solche (63,6 - 85,57 pmol/l) in 

diversen HFrEF-Studien (Adlbrecht et al. 2009, Neuhold et al. 2010, Masson et al. 2010a, 

Jankowska et al. 2011). Alle Autoren greifen auf die Messmethode der Firma B.R.A.H.M.S 

GmbH (Hennigsdorf, Deutschland) zurück. Die Daten der DIAST-CHF-Studie lassen 

vermuten, dass die Konzentration von CTproET-1 bei DD und HFpEF zwischen der von 

gesunden Probanden und HFrEF-Patienten liegt. Die Konzentration von CTproET-1 bei 

HFrEF steigt mit dem Auftreten von Symptomen (Adlbrecht et al. 2009, Masson et al. 

2010a, Jankowska et al. 2011), was auch für das Kollektiv dieser Arbeit zu gelten scheint, 

wenn beide Variablen in den Untergruppen betrachtet und verglichen werden. Vor allem 
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ältere Studien messen die Konzentration des aktiven Peptids ET-1 (3,5 - 10 pg/ml) mittels 

RIA (Pousset et al. 1997, Isnard et al. 2000, Pousset et al. 2000, Latini et al. 2004, van 

Beneden et al. 2004). Ein Vergleich zwischen diesen beiden Markern/Methoden ist 

aufgrund der kürzeren Halbwertszeit, der Bindung an Plasmaproteine und Rezeptoren 

sowie der hohen pulmonalen Clearance des aktiven Peptids nicht sinnvoll. 

Um den Zusammenhang zwischen CTproET-1 und dem Endpunkt zu ermitteln, wurde wie 

bei den Biomarkern zuvor ein univariates Cox-Regressionsmodell analysiert. Hier stellte 

sich nach Logarithmierung der Konzentration ein hochsignifikanter Zusammenhang mit 

einer HR von 1,69 (95 % CI; 1,43 - 2,00; p < 0,001) heraus. Im anschließenden Cox-

Regressionsmodell für NTproBNP blieb die signifikante Korrelation erhalten und 

verringerte sich aufgrund der Korrektur geringfügig (HR 1,45; 95 % CI; 1,21 - 1,74; 

p < 0,001). Das multivariate Cox-Regressionsmodell, in dem zunächst nach NTproBNP 

und MRproADM adjustiert wurde, zeigt ebenso wie das Modell mit zusätzlicher Korrektur 

des Alters keinen signifikanten Zusammenhang mehr (p = 0,155 und p = 0,212), was auch 

hier durch überschneidende prognostische Informationen zu erklären ist. Für CTproET-1 

erfolgte daher ebenso eine Korrelations- sowie Hauptkomponentenanalyse und die 

Integration ins finale Regressionsmodell, deren Diskussionen in den folgenden Kapiteln 

nachzulesen sind. 

Adlbrecht et al. (2009), Neuhold et al. (2010), Masson et al. (2010a) und Jankowska et al. 

(2011) untersuchten die Prognosekraft von CTproET-1 bei chronischer HI mit reduzierter 

EF und kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen. Erneut betrachten Masson et al. 

(2010a) in 'GISSI-HF' (The Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza insufficienza 

cardiaca) das größte Kollektiv. CTproET-1 zeigt keinen signifikanten Unterschied in der 

Prognosekraft verglichen mit MRproANP, NTproBNP und MRproADM. Die Mortalitätsrate 

steigt mit der Konzentration aller vier Marker signifikant an (p < 0,0001), was auch für das 

Auftreten des kombinierten Endpunkts gilt. Im univariaten Regressionsmodell errechnete 

sich für den Konzentrationsbereich von 70 - 94 pmol/l, der dem dieser Arbeit am meisten 

ähnelt, ein im Vergleich etwas geringeres Risiko (HR 1,27; 95 % CI; 1,06 - 1,53; 

p = 0,0115). Im multivariaten Modell, in dem wie zuvor erläutert nach diversen Faktoren 

adjustiert wird, die ebenfalls signifikant (p < 0,05) mit der Mortalität korrelieren, besteht ein 

signifikanter Zusammenhang nur noch im höchsten Konzentrationsbereich von 95 -

375 pmol/l (p = 0,0007) und nicht mehr im vergleichbaren Bereich von 70 - 94 pmol/l 

(p = 0,6498). Im nächstgrößeren Kollektiv stellen Adlbrecht et al. (2009) ähnlich wie 

Masson et al. (2010a) fest, dass die Mortalität bei erhöhter CTproET-1 Konzentration 

oberhalb des Medians von 77,4 pmol/l signifikant ansteigt (p < 0,001). Die univariate Cox-

Regression zeigt hier eine nahezu identische HR von 1,29 (95 % CI; 1,22 - 1,44; 

p < 0,001). Im schrittweisen Cox-Regressionsmodell ergibt sich für CTproET-1 jedoch ein 
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negativ prädiktives Potential bezüglich der Mortalität (HR 1,00; 95 % CI; 0,99 - 1,00; 

p = 0,008). Dies liegt wahrscheinlich an Interaktionen zwischen den Variablen im 

multivariaten Modell, da nach Integration aller Biomarker dieser Studie (MRproADM, 

CTproET-1, BNP) in das finale Regressionsmodell lediglich ein signifikanter 

Zusammenhang für MRproADM bestehen blieb. Ähnliche Probleme traten in dieser Arbeit 

auf, weshalb weitere, bereits erwähnte Analysen durchgeführt wurden. 

Die Studie von Jankowska et al. (2011) zeigt trotz des HFrEF-Kollektivs, der Betrachtung 

einer kurzen Nachbeobachtungsphase und des nicht-kombinierten Endpunkts der CV-

Mortalität eine gute Vergleichbarkeit, da die Median-Konzentration von 63,6 pmol/l ähnlich 

ist und in den Regressionsmodellen logarithmierte Werte betrachtet werden. Insgesamt 

sind die von ihnen berechneten HRs im univariaten (HR 2,41; 95 % CI; 1,87 - 3,1; 

p < 0,0001) und multivariaten Modell (HR 1,42; 95 % CI; 1,04 - 1,95; p = 0,03) etwas 

höher, was auf ein höheres Risiko bei HFrEF im Vergleich zu DD und HFpEF hindeutet.  

Weitere Studien betrachten vergleichsweise kleine Kollektive und das aktive Peptid ET-1 

statt CTproET-1. Sie finden sowohl in univariaten als auch in multivariaten 

Regressionsmodellen signifikante Zusammenhänge zur Mortalität (Pousset et al. 1997, 

Pousset et al. 2000, Selvais et al. 2000, van Beneden et al. 2004). Isnard et al. (2000) und 

Latini et al. (2004) beobachten hingegen nur in univariaten Modellen signifikante 

Korrelationen. Dies liegt bei Latini et al. (2004) jedoch daran, dass gleichzeitig nach ET-1 

und BigET-1 (big endothelin-1) adjustiert wird, was zum Zusammenbruch des 

statistischen Modells führte. Die Studie von Li et al. (2014) ist aufgrund diverser 

Unterschiede, wie der Betrachtung von gerade hospitalisierten Patienten und BigET-1 

statt CTproET-1, wenig vergleichbar aber erwähnenswert, da sie mit der dilatativen 

Kardiomyopathie eine ähnliche Erkrankung mit lediglich unterschiedlicher Ursache 

betrachten. Wie in dieser Arbeit und in diversen oben genannten Studien zur HFrEF, so 

geht auch bei ihnen der signifikante Zusammenhang zur Mortalität im multivariaten Modell 

verloren. Die Tatsache, dass in einigen Studien und auch in dieser Arbeit der 

Zusammenhang zum Endpunkt nach Adjustierung für NTproBNP keine Signifikanz mehr 

zeigt, lässt vermuten, dass CTproET-1 zwar prognostische Informationen beinhaltet, diese 

jedoch große Ähnlichkeit zu denen anderer Biomarker aufweisen. In einigen HFrEF-

Studien besteht ein Zusammenhang in multivariaten Modellen nur in sehr hohen 

Konzentrationsbereichen, die jedoch bei HFpEF unrealistisch scheinen.  
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4.10 Geringe prognostische Wertigkeit von PIIINP 

Kollagen III spielt eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie der DD und HFpEF, da es 

am Remodelling und der Versteifung der Ventrikel beteiligt ist. Die Konzentration des 

Fragmentes PIIINP wurde mit einem Radioimmunoassay der Firma Orion Diagnostica Oy 

(Espoo, Finnland) bestimmt. Im gesamten Kollektiv beträgt die Konzentration im Mittel 

3,28 µg/l und steigt von 3,10 µg/l in Gruppe [1] bis 3,56 µg/l in Gruppe [3] signifikant an. 

Je höher die NTproBNP-Konzentration, desto höher ist auch die PIIINP-Konzentration. 

Barasch et al. (2009) stellen für gesunde Probanden eine PIIINP-Konzentration von 

3,1 µg/l fest. In einer Patientengruppe mit kardiovaskulären Risikofaktoren ermitteln sie 

3,8 µg/l, während Collier et al. (2011) bei asymptomatischen Hypertonikern 3,1 µg/l 

messen. Die in der DIAST-CHF-Studie festgestellten Konzentrationen befinden sich 

genau zwischen den beschriebenen Werten. 

Mehrere Studien befassten sich in der Vergangenheit mit der PIIINP-Konzentration bei 

HFpEF-Patienten. Sie betrachteten zwar alle deutlich kleinere Kollektive, stellen jedoch 

übereinstimmend fest, dass die Konzentration von PIIINP im Vergleich zu gesunden 

Probanden signifikant erhöht ist (Martos et al. 2007, Barasch et al. 2009, Collier et al. 

2011, Zile et al. 2011a). Die PIIINP-Konzentration korreliert mit dem Schweregrad der DD 

und steigt bei gleichzeitigem Vorliegen von DD und HFpEF nochmals deutlich an (Martos 

et al. 2007). Rossi et al. (2004) und Cicoira et al. (2004) bestätigen eine Korrelation 

zwischen DD und der Konzentration von PIIINP, allerdings bei dilatativer Kardiomyopathie 

bzw. chronischer HI mit reduzierter EF. Insgesamt sind die Konzentrationen von PIIINP in 

vergleichbaren DD- und HFpEF-Studien höher, was am Kollektiv und der ungleichen 

Gruppenverteilung dieser Arbeit liegt. Martos et al. (2007) stellen je nach Schweregrad 

der DD (Stadium 0-IV) Konzentrationen zwischen 3,6 - 6,5 µg/l fest. Bei gleichzeitiger 

HFpEF kommen sie auf Werte von 4,2 - 7,5 µg/l, ohne HFpEF auf 4,0 - 4,3 µg/l. In den 

Kollektiven von Barasch et al. (2009) und Collier et al. (2011) werden mit 4,2 - 4,6 µg/l 

vergleichbare Werte ermittelt. Zile et al. (2011a) und Bishu et al. (2012) zeigen die 

höchsten Konzentrationen für HFpEF-Kollektive (9,1 - 10,3 µg/l), allerdings auch in ihrer 

HFrEF- bzw. gesunden Kontrollgruppe. Bishu et al. (2012) vergleichen ihre Ergebnisse 

mit HFrEF-Patienten und stellten für beide Gruppen zwar erhöhte, aber nicht signifikant 

unterschiedliche Konzentrationen fest, was bereits Barasch et al. (2009) beobachteten. 

Die insgesamt deutlich höheren PIIINP-Konzentrationen von Bishu et al. (2012) sind 

durch die Einschlusskriterien und die daraus resultierende Selektion von Patienten mit 

höherem Schweregrad zu erklären. Vergleiche zu HFrEF-Studien von Klappacher et al. 

(1995), Zannad et al. (2000), Cicoira et al. (2004), Radauceanu et al. (2008), Ho et al. 

(2009) und Chang et al. (2014) zeigen nämlich Konzentrationen, die denen der bereits 
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genannten HFpEF-Studien ähneln, jedoch nicht an solche von Bishu et al. (2012) 

heranreichen. Bei Zile et al. (2011a) zeigt sich bereits in der gesunden Kontrollgruppe 

eine nahezu doppelt so hohe PIIINP-Konzentrationen (7,2 µg/l) wie in den HFpEF-

Gruppen der beiden Studien zur Prognosekraft (Barasch et al. 2011, Krum et al. 2011), 

die wiederum fast identische Konzentrationen (4,2 - 4,3 µg/l) messen und eine adäquate 

Vergleichbarkeit zu den Werten dieser Arbeit zeigen.  

Im univariaten Cox-Regressionsmodell konnte in vorliegender Arbeit ein signifikanter 

Zusammenhang zwischen den logarithmierten Werten von PIIINP und dem kombinierten 

Endpunkt aus Mortalität und CV-Hospitalisation festgestellt werden (HR 1,18; 95 % CI; 

1,05 - 1,33; p = 0,005). Im anschließenden Regressionsmodell für NTproBNP ging die 

signifikante Korrelation jedoch verloren (p = 0,056), weshalb auf eine Betrachtung in den 

beiden multivariaten Cox-Regressionsmodellen verzichtet wurde. Eine Integration in die 

Korrelations- und Hauptkomponentenanalyse sowie das finale Regressionsmodell fand 

allerdings trotzdem statt. 

Zusammenhänge zwischen PIIINP und der Mortalität bei HFpEF werden von beiden in 

der Vergangenheit durchgeführten Studien tendenziell negativ bewertet. Krum et al. 

(2011) können in ihrem reduzierten I-PRESERVE-Kollektiv im univariaten Cox-

Regressionsmodell nur eine Borderline-Signifikanz für den identischen, kombinierten 

Endpunkt feststellen (HR 2,47; 95 % CI; 0,97 - 6,33; p = 0,059). Für die Gesamtmortalität 

(HR 2,85; 95 % CI; 1,52 - 5,36; p = 0,001) und den kombinierten Endpunkt aus HI-

Mortalität und HI-Hospitalisation (HR 5,91; 95 % CI; 2,94 - 11,88; p = 0,0001) bestehen 

hingegen signifikante Zusammenhänge. Die HRs beziehen sich auf eine Erhöhung der 

PIIINP-Konzentration um 10 µg/l und sind entsprechend hoch und schlecht mit den 

Angaben vorliegender Arbeit zu vergleichen. In multivariaten Cox-Regressionsmodellen 

kann für keinen Endpunkt ein Zusammenhang hergestellt werden (p = 0,156 - 0,998). 

Ursächlich hierfür könnte allerdings auch die vehemente Adjustierung nach 19 bzw. 20 

(+NTproBNP) Variablen bei einem gleichzeitig sehr kleinen Kollektiv sein. Weiterhin spielt 

die Tatsache, dass PIIINP nicht nur bei HI, sondern auch bei Knochen- und 

Lebererkrankungen erhöht ist, eine Rolle. Diese Patienten wurden von Krum et al. (2011) 

bewusst nicht ausgeschlossen, zeigen jedoch ebenso erhöhte PIIINP-Konzentrationen. 

Bei Barasch et al. (2011) war PIIINP lediglich prädiktiv für verschiedene Endpunkte 

(Gesamt- und CV-Mortalität, Myokardinfarkt, HI-Hospitalisation sowie HI-Vorfall in der 

Risiko- bzw. gesunden Patientengruppe), wenn ein gemischtes Kollektiv aus HFpEF-, 

HFrEF-, Risikopatienten und gesunden Probanden untersucht wurde oder jeweils die 

Risikopatienten und gesunden Probanden getrennt voneinander. Wurden die HFrEF- und 

HFpEF-Patienten einzeln betrachtet, so konnten keinerlei signifikante Zusammenhänge 

zu oben genannten Endpunkten gefunden werden.  
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Ganz im Gegensatz hierzu stellten diverse HFrEF-Studien Korrelationen zwischen der 

PIIINP-Konzentration und der Mortalität bzw. Prognose fest (Klappacher et al. 1995, 

Zannad et al. 2000, Cicoira et al. 2004, Rossi et al. 2004, Radauceanu et al. 2008, Ho et 

al. 2009, Chang et al. 2014). Von besonderem Interesse sind die Studien von Cicoira et 

al. (2004) zur HFrEF mit DD bzw. Klappacher et al. (1995) und Rossi et al. (2004) zur 

dilatativen Kardiomyopathie, die PIIINP allesamt als prädiktiv bezüglich der Mortalität 

ansehen. Sie beziehen sich mit der DD auf einen Hauptaspekt der HFpEF und mit der 

dilatativen Kardiomyopathie auf eine ähnliche Erkrankung. Darüber hinaus korreliert eine 

erhöhte PIIINP-Konzentration mit einer schlechteren Prognose, unabhängig von der EF 

(Rossi et al. 2004) bzw. der linksventrikulären Funktion (Cicoira et al. 2004). Trotz 

gewisser Parallelen sollten diese Ergebnisse jedoch nicht direkt auf HFpEF übertragen 

werden. 

Insgesamt deuten die Resultate von Krum et al. (2011), Barasch et al. (2011) trotz des 

pathophysiologischen Zusammenhangs zur DD und HFpEF darauf hin, dass PIIINP für 

den kombinierten Endpunkt aus Mortalität und CV-Hospitalisation nicht prädiktiv ist. 

Einzeln betrachtet besteht nach dem univariaten Regressionsmodell dieser Arbeit ein 

signifikanter Zusammenhang zum Endpunkt, der jedoch nach Adjustierung verloren geht. 

Trotz geringer Überschneidungen mit anderen Biomarkern in der Korrelationsanalyse 

(siehe '3.2.7 Korrelationsanalyse der Biomarker' S. 55) scheint PIIINP anfällig für 

Adjustierungen zu sein. Um diese Auffälligkeit zu klären, sollte der Zusammenhang von 

PIIINP und der Mortalität in weiteren DD- und HFpEF-Kollektiven näher untersucht 

werden. 

4.11 Fehlende Korrelationen bei Renin 

Statt der direkten Konzentration von Renin (PRC) wird oftmals die Aktivität (PRA) 

bestimmt. Wie Tsutamoto et al. (2007) allerdings herausfanden, ist die Prognosekraft der 

PRC bei HFrEF höher als die der PRA, obwohl beide Methoden in Abwesenheit einer 

Renin-Inhibition äquivalente Informationen liefern (Campbell et al. 2009). In vorliegender 

Arbeit wurde die direkte Renin-Konzentration mit einem Assay der Firma DiaSorin S.p.A 

(Saluggia, Italien) ermittelt. Hierbei ergibt sich für das gesamte Kollektiv der Arbeit eine 

PRC von 17,1 µIU/ml. Mit steigender NTproBNP-Konzentration fällt diese von 18,6 µIU/ml 

in Gruppe [1] über 13,3 µIU/ml [2] auf 12,0 µIU/ml in Gruppe [3] ab.  

Keine HFpEF-Studie ermittelt die direkte Konzentration von Renin und einzig Bishu et al. 

(2012) messen die PRA in einem beschränkt vergleichbaren, sehr kleinen und akut 

dekompensierten HFpEF-Kollektiv. Es ergab sich eine Aktivität von 2,2 ng/ml/h. Sie 

stellen außerdem fest, dass die PRA bei HFrEF und HFpEF zwar insgesamt erhöht ist, 
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sich zwischen den beiden Gruppen jedoch nicht signifikant unterscheidet. Erklärbar ist 

diese Beobachtung durch den höheren Blutdruck in ihrem Kollektiv, der die PRA 

verringert und die Tatsache, dass HFpEF-Patienten seltener ACE-Hemmer und 

Angiotensin-Antagonisten einnehmen, die durch fehlende negative Rückkopplung die 

PRA erhöhen (Swedberg et al. 1990, Francis et al. 1993). Eine Medikation mit β-Blockern, 

die in der DIAST-CHF-Studie 49 % der Patienten erhalten, senkt hingegen die PRA 

(Bühler et al. 1972) durch Abschwächung der adrenergen Stimulation (Hsueh et al. 1985). 

Bishu et al. (2012) vermuten, dass die PRA bei HFpEF aus oben genannten Gründen 

relativ gesehen sogar stärker erhöht ist als bei HFrEF. Entsprechend ihrer Erkenntnis 

sollten in HFrEF-Studien ähnliche Aktivitäten festzustellen sein, was jedoch nur begrenzt 

zutrifft. Volpe et al. (2010) und Vergaro et al. (2011) zeigen in HFrEF-Kollektiven noch 

eine vergleichsweise niedrige PRA von 2,6 ng/ml/h und 1,59 ng/ml/h. Latini et al. (2004) 

und Masson et al. (2010b) liegen mit 5,26 ng/ml/h bereits deutlich über diesen Werten, 

was dadurch zu erklären ist, dass ihre Patienten entgegen aktueller Indikationen und 

Richtlinien seltener β-Blocker (35,8 %) und Spironolacton einnehmen. Im Kollektiv von 

Vergaro et al. (2011) werden hingegen deutlich häufiger β-Blocker (82 %) eingenommen, 

die sich wie bereits erwähnt auf die Konzentration von Renin auswirken. Tsutamoto et al. 

(2007) messen bei chronischer HI eine nochmals höhere PRA von 11,3 ng/ml/h.  

Bereits das univariate Cox-Regressionsmodell zeigt in vorliegender Arbeit keinen 

signifikanten Zusammenhang zwischen den logarithmierten Werten von Renin und dem 

kombinierten Endpunkt (HR 1,09; 95 % CI; 0,94 - 1,28; p = 1,256), weshalb auf weitere 

Analysen verzichtet wurde.  

Derzeit existiert keine HFpEF-Studien, die sich mit der Prognosekraft von Renin 

beschäftigt. Viele HFrEF-Studien, allerdings zur PRA und nicht zur PRC, zeigen auch 

nach Adjustierung in multivariaten Cox-Regressionsmodellen signifikante 

Zusammenhänge zur Mortalität. Die größten Kollektive hierzu untersuchen Latini et al. 

(2004) und Masson et al. (2010b) mit jeweils knapp 4300 Patienten. Zwar ist die PRA 

nach Latini et al. (2004) nicht der Beste, aber ein guter prognostischer Faktor, der 

allerdings nicht für den kombinierten Endpunkt aus Mortalität/Morbidität, sondern lediglich 

für die Mortalität prädiktiv war (multivariate HR 1,27 für > 5,26 ng/ml/h). Sie stellen wie 

Masson et al. (2010b) fest, dass die Prognosekraft der PRA unabhängig von einer 

Medikation mit ACE-Hemmern ist, obwohl diese die PRA erhöht. Die Korrelation zur 

Mortalität bleiben bei Masson et al. (2010b) und Vergaro et al. (2011) im univariaten (HR 

1,14; 95 % CI; 1,09 - 1,19; p > 0,0001 bzw. HR 1,293; 95 % CI; 1,194 - 1,401; p < 0,001) 

sowie im multivariaten Cox-Regressionsmodell (HR 1,12; 95 % CI; 1,06 - 1,20; p < 0,0001 

bzw. HR 1,201; 95 % CI; 1,024 - 1,408; p = 0,024) erhalten. Dies gilt bei Masson et al. 

(2010b) anders als bei Latini et al. (2004) auch für den kombinierten Endpunkt aus 
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Mortalität/Morbidität (jeweils p < 0,0001), was allerdings auch an den unterschiedlich 

festgelegten Ereignissen liegen kann, die zum Endpunkt zählen. Tsutamoto et al. (2007) 

finden nur im univariaten Modell einen signifikanten Zusammenhang zwischen PRA und 

der Mortalität (p = 0,0002), sehen aber die direkte Reninbestimmung als geeignetere 

Methode an, da ihre Prognosekraft überlegen ist. Zur Ermittlung einer sehr langfristigen 

Prognose, allerdings ebenfalls bei HFrEF, scheint die PRA nach Untersuchungen von 

Volpe et al. (2010) nicht geeignet zu sein. Sie fanden wahrscheinlich bedingt durch ihr 

kleines Kollektiv (106 Patienten) und den extrem langen Beobachtungszeitraum von 15 

Jahren keine signifikanten Korrelationen (p = 0,08). 

Insgesamt besteht bei einer erhöhten PRA in HFrEF-Kollektiven ein gesteigertes 

Mortalitätsrisiko. Eine Vergleichbarkeit der Studien ist nicht nur aufgrund der 

unterschiedlichen Bestimmungsmethoden von Renin erschwert, sondern auch durch die 

unterschiedliche Medikation der Patienten. Die Prognosekraft soll laut Latini et al. (2004), 

Masson et al. (2010b) und Vergaro et al. (2011) allerdings nicht durch die Einnahme von 

ACE-Hemmern beeinflusst werden. Ob dies auch für die PRC bei HFpEF gilt, ist jedoch 

ebenso unklar, wie die Prognosekraft selbst. Bis auf Volpe et al. (2010), die die sehr 

langfristige Prognosekraft der PRA untersuchen, können verschiedene Autoren 

Zusammenhänge zwischen PRA und der Mortalität herstellen, die jedoch nach 

Adjustierung in multivariaten Modellen nicht immer signifikant bleiben. Für eine genauere 

Einschätzung sollten weitere Untersuchungen zur PRC an DD- und HFpEF-Kollektiven 

durchgeführt werden.  

4.12 Überschneidung von prognostischen Informationen 

Sowohl im Cox-Regressionsmodell für NTproBNP als auch im multivariaten 

Regressionsmodell der logarithmierten Werte von NTproBNP, CTproET-1 und 

MRproADM wird deutlich, dass signifikante Zusammenhänge zum Endpunkt nach einer 

Adjustierung für andere Biomarker schlussendlich verloren gehen. Lediglich für 

NTproBNP besteht im multivariaten Cox-Regressionsmodell weiterhin eine signifikante 

Korrelation (p = 0,014), obwohl einzeln betrachtet auch CTproAVP, CTproET-1, 

MRproANP, MRproADM, NTproANP und PIIINP signifikant mit dem Endpunkt der Studie 

zusammenhängen. In einer schrittweisen Regressionsanalyse (Daten nicht gezeigt) stellte 

sich heraus, dass es Zufall ist, welcher Biomarker im Modell bleibt und schließlich 

signifikant mit dem Endpunkt korreliert. Erklärbar sind diese Beobachtungen dadurch, 

dass die Biomarker keine unabhängigen, sondern teilweise überschneidende, biologische 

bzw. prognostische Informationen enthalten. Die Korrektur der Regressionsmodelle nach 

ähnlichen Informationen führt insbesondere bei prognostisch schwächeren Biomarkern 
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dazu, dass die übrigen Informationen nicht mehr ausreichen, um einen signifikanten 

Zusammenhang zum kombinierten Endpunkt herzustellen. Um mögliche Korrelationen 

und Überschneidungen der untersuchten Biomarker festzustellen, wurde eine 

Korrelations-analyse durchgeführt (siehe '3.2.7 Korrelationsanalyse der Biomarker', S. 

55). Dass das oben genannte Problem in anderen Studien nur selten oder gar nicht 

thematisiert wird, liegt an der Tatsache, dass insgesamt nur wenige Multimarker-Studien 

zur Prognosekraft existieren und eine Adjustierung aufgrund fehlender oder 

unvollständiger Daten nicht durchgeführt werden kann. Lediglich Masson et al. (2010a) 

können für einige Biomarker vergleichbare Daten aus einer Korrelationsanalyse liefern.  

Die beiden natriuretischen Peptide ANP und BNP zeigen viele Gemeinsamkeiten wie 

beispielsweise einen sehr ähnlichen Sekretionsmechanismus und nahezu identische 

Funktion. Sie stellen zentrale Biomarker des Herzens dar und die Fragmente ihrer 

Propeptide NTproBNP und MRproANP korrelieren entsprechend stark miteinander (0,71 

bzw. 0,77). Ebenfalls hoch ist die Korrelation zu MRproADM (0,33 bzw. 0,44), die sich 

möglicherweise durch ähnliche Sekretionsmechanismen bzw. Sekretionsstimuli und 

überschneidende Funktionen erklären lässt. Masson et al. (2010a) zeigen insgesamt 

stärkere Korrelationen, aber ähnliche Verhältnisse für NTproBNP und MRproANP (0,83). 

Bei ihnen korreliert CTproET-1 (0,56) im Vergleich zu MRproADM (0,52) minimal stärker 

mit NTproBNP. Diese Beobachtungen zeigen mit der Korrelationsanalyse dieser Arbeit, 

dass CTproET-1 und MRproADM aufgrund der Überschneidungen mit NTproBNP höhere 

prognostische Wertigkeit besitzen als andere Biomarker, die es nicht bis in multivariate 

Regressionsmodelle für NTproBNP geschafft haben. Ebenso zeigt sich mit der hohen 

Korrelation zu NTproBNP der Grund, warum beide Biomarker einer Korrektur für 

NTproBNP bzw. 'NTproBNP und Alter' nicht mehr standhielten. PIIINP korreliert in 

vorliegender Arbeit zwar ebenfalls signifikant mit NTproBNP, allerdings ist dieser 

Zusammenhang schwach (0,10 bzw. 0,15) und die Überschneidung von prognostischen 

Informationen gering. Beide Marker hängen zwar pathophysiologisch mit der HFpEF und 

dem Endpunkt der Studie zusammen, sprechen jedoch gänzlich verschiedene biologische 

Aspekte an. PIIINP stellt als Vertreter des Kollagen-III-Stoffwechsels andere 

prognostische Informationen zur Verfügung, was wahrscheinlich auch für den 

Entzündungsmarker hsCRP gelten würde, der sich allerdings bereits im univariaten Cox-

Regressionsmodell als offenbar ungeeigneter Faktor herausstellte. PIIINP zeigt auch zu 

anderen Biomarkern wie CTproET-1 (0,17 bzw. 0,20) und MRproADM (0,16 bzw. 0,20) 

nur schwache Korrelationen. Die beiden letztgenannten Biomarker korrelieren hingegen 

stark miteinander (0,69 bzw. 0,73), was auch Masson et al. (2010a) bestätigen (0,72). 

Insgesamt lassen sich NTproBNP und MRproANP als kardial gesehen zentrale und 

PIIINP, CTproET-1, CTproAVP und MRproADM als periphere Biomarker der DD/HFpEF 
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verstehen. In der anschließenden Hauptkomponentenanalyse werden zwei in sich 

ähnliche aber untereinander wenig überschneidende, prognostische Informations-

komplexe aufgefasst und der prognostische Beitrag der einzelnen Biomarker in ebendiese 

dargestellt. Demzufolge wird Faktor A maßgeblich von NTproBNP (0,474) und MRproANP 

(0,462) bestimmt, die nach der durchgeführten Korrelationsanalyse stark miteinander 

korrelieren. MRproADM (0,143) und CTproET-1 (0,103) tragen auch Informationen zu 

diesem Faktor bei, wenngleich das Ausmaß deutlich gering ist. Faktor B wird umgekehrt 

zu fast gleichen Anteilen aus den Informationen von CTproAVP (0,591), CTproET-1 

(0,340) und MRproADM (0,333) gebildet. PIIINP leistet aus oben genannten Gründen 

einen etwas geringeren Beitrag (0,310). 

4.13 Finales Modell und klinische Schlussfolgerung 

Die vorausgegangenen Analysen zeigen, dass es insgesamt sinnvoll erscheint, nicht den 

Zusammenhang jedes Biomarkers einzeln, sondern den Zusammenhang zwischen 

Faktoren zum kombinierten Endpunkt aus Mortalität und CV-Hospitalisation zu 

betrachten, damit überschneidende Informationen der Biomarker das Regressionsmodell 

nicht zerstören. Diese Problematik besteht bei der Betrachtung von Faktoren nicht mehr, 

da Biomarker mit ähnlichen Informationen entsprechend stark zum selben Faktor 

beitragen und sich nicht gegenseitig behindern. Das finale Cox-Regressionsmodell greift 

ebenfalls auf logarithmierte Biomarker-Konzentrationen zurück. Es wird schließlich nach 

Alter, KHK, Diabetes mellitus, HI-Symptomen und Zeichen, Anämie, renaler Dysfunktion, 

LAVI und E/e' adjustiert, was den Zusammenhang unabhängig von entsprechenden 

Variablen macht. Die HRs sind daher unabhängig vom Vorliegen einer HI und gelten für 

das gesamte Kollektiv der DIAST-CHF-Studie also auch für Patienten mit Risikofaktoren 

ohne HFpEF. Für Faktor A ist das Risiko etwas höher (HR 1,31; 95 % CI; 1,07 - 1,59; 

p = 0,007) als für Faktor B (HR 1,23; 95 % CI; 1,03 - 1,46; p = 0,02). Das bedeutet, dass 

bei einer Konzentrationserhöhung der zentralen Biomarker NTproBNP und MRproANP 

ein höheres Risiko für Mortalität und CV-Hospitalisation vorliegt als bei einer Erhöhung 

der peripheren Biomarker CTproAVP, MRproADM, CTproET-1 oder PIIINP, was auch den 

pathophysiologisch näheren Zusammenhang von NTproBNP und MRproANP 

unterstreicht. Da bislang keine Multimarker-Studien zur Prognosekraft bei DD und HFpEF 

exisiterien, lassen sich die Ergebnisse dieses Modells leider nicht mit anderen Studien 

vergleichen. 

Insgesamt zeigt diese Arbeit, dass im Kollektiv der DIAST-CHF-Studie bei allen 

Biomarkern außer Aldosteron, hsCRP und Renin einzeln betrachtet ein signifikanter 

Zusammenhang zu Mortalität und CV-Hospitalisation bestand und dass es starke 
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Korrelationen der Biomarker untereinander gibt. NTproBNP, CTproET-1, MRproADM und 

MRproANP korrelieren hochsignifikant (p > 0,001) und PIIINP (p = 0,005) und CTproAVP 

(p = 0,008) jeweils signifikant im univariaten Cox-Regressionsmodell. Das N-terminale 

Fragment von proANP sollte aufgrund des beschriebenen Abbaus und der Überlegenheit 

von MRproANP nicht bestimmt werden. Es zeigt sich weiterhin, dass eine Erhöhung der 

zentralen Biomarker NTproBNP und MRproANP das Risiko stärker erhöht als eine 

Erhöhung der peripheren Biomarker CTproAVP, CTproET-1, MRproADM und PIIINP. Im 

klinischen Alltag macht es aus praktikablen und wirtschaftlichen Gründen wenig Sinn, alle 

hier untersuchten Biomarker zur Prognoseabschätzung zu bestimmen. Bei der 

Bestimmung eines einzelnen Biomarkers eignet sich wie zu erwarten NTproBNP. Werden 

mehrere Biomarker ermittelt, so ist eine Bestimmung der zentralen Peptide NTproBNP 

und MRproANP sinnvoll. Um diese Aussage zu bestätigen, sollten weitere Multimarker-

Studien an möglichst großen Kollektiven durchgeführt werden.  

4.14 Limitierung der Arbeit 

Diese Arbeit ist nach dem derzeitigen Wissensstand die erste, die sich gleichzeitig mit der 

Prognosekraft mehrerer Biomarker in einem Kollektiv aus HFpEF- und Risikopatienten 

befasst. Das Kollektiv kann trotz stellenweiser Reduktion in den Regressionsmodellen 

durch fehlende Daten der Nachbeobachtungsphase als vergleichsweise große 

Untersuchungsgruppe angesehen werden und wird lediglich von den I-PRESERVE-

Substudien von Anand et al. (2011) und Komajda et al. (2011) zur Prognosekraft von 

NTproBNP übertroffen. Viele der weiteren Biomarker wurden bislang in keiner Studie 

betrachtet.  

Die Art der Rekrutierung für DIAST-CHF kann als Vor- und Nachteil gesehen werden. Da 

die Patienten nicht aufgrund von HI-Symptomen zur Erstuntersuchung eingeladen, 

sondern anhand von Risikofaktoren ausgewählt wurden, handelt es sich zwar um ein breit 

gefächertes Kollektiv, welches dem klinischen Alltag entspricht, allerdings werden somit 

auch Patienten ohne HI und Symptome (NYHA-Klasse I) eingeschlossen, was in 

vergleichbaren Studien oftmals als Ausschlusskriterium gilt. Dadurch kommt es in dieser 

Arbeit zu einer ungleichen Verteilung innerhalb der NTproBNP-Untergruppen. So macht 

Gruppe [1] ungefähr 57 % des Kollektivs aus und nur 37 % von ihnen leiden unter 

Symptomen.  

Bei der Diagnostizierung der DD wurde zwar auf generell akzeptierte, echokardio-

graphische Verfahren zurückgegriffen, invasive Methoden gelten aber weiterhin als 

Goldstandard zur Diagnose der DD (Zile et al. 2004). Eine Verwendung ist jedoch aus 

ethischen, finanziellen und praktikablen Gründen gerade bei größeren Studien nicht 
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sinnvoll. Die Diagnose einer HI wurde bei DIAST-CHF anhand der Framingham-Kriterien 

gestellt (McKee et al. 1971). Insgesamt weichen die Diagnosegrundlagen wie bei vielen 

HFpEF-Studien von aktuellen Empfehlungen von Paulus et al. (2007) und den ESC-

Guidelines 2012 (McMurray et al. 2012) ab, was an der unklaren Situation insgesamt und 

den sich häufig ändernden Richtlinien liegt. Eine Vergleichbarkeit der Studien wird 

hierdurch fast immer erschwert. 

Ein weiterer limitierender Faktor mit dem sich auch die übrigen Studien 

auseinandersetzen müssen, ist die Tatsache, dass einige Biomarker-Konzentrationen 

nicht nur durch die HI beeinflusst, sondern auch durch Komorbiditäten und temporäre 

Erkrankungen moduliert werden. Komorbiditäten wie Diabetes mellitus spielen 

insbesondere in der Pathophysiologie der HFpEF eine Rolle und können möglicherweise 

die Prognosekraft diverser Biomarker stark beeinflussen. Ein Ausschluss von Patienten 

mit bestimmten Vorerkrankungen bzw. striktere Einschlusskriterien führen jedoch zu 

einem vorselektieren und nicht-repräsentativen Kollektiv, welches ebenso unerwünscht 

ist.  

Für zukünftige Studien ist nicht nur ein geeignet großes Kollektiv, sondern auch die 

korrekte Diagnostizierung von DD und HFpEF nach möglichst aktuellen Richtlinien von 

großer Wichtigkeit. Die Betrachtung von Mehrfachmessungen im Nach-

beobachtungszeitraum statt einer einmaligen Baseline-Messung, die sich bei Masson et 

al. (2010a) für MRproANP in einem HFrEF-Kollektiv als überlegen herausstellte, ist ein 

interessanter Aspekt, der auch bei DD und HFpEF zu prognostisch höherwertigen 

Informationen führen könnte. 
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5 Zusammenfassung 

Die HI stellt ein global größer werdendes Problem der Medizin dar. Insbesondere die 

Ausprägungsform mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) macht mittlerweile ungefähr 

50 % der herzinsuffizienten Patienten aus. 

Obwohl die Prognoseabschätzung generell von hoher Wichtigkeit ist, um die Behandlung 

von Patienten zu individualisieren und sie hinsichtlich medizinischer Therapien oder 

späterer Pflege aufzuklären, sind Faktoren, die mit der Mortalität bei DD und HFpEF 

korrelieren und diese im Umkehrschluss realistisch vorhersagen können, weitgehend 

unerforscht und allgemeine Richtlinien zur Prognosefindung existieren nicht. Die 

Objektivität von Biomarkern kann hier von großem Nutzen sein. Entsprechende Studien 

sind allerdings rar und beziehen sich zum Großteil auf das Fragment NTproBNP, dessen 

prognostische Wertigkeit bereits für HFrEF unbestritten ist. Die vorliegende Arbeit 

untersucht daher die Prognosekraft von zehn verschiedenen Biomarkern aus 

unterschiedlichen Bereichen der Pathophysiologie von DD und HFpEF in einem Kollektiv 

der prospektiven multizentrischen Zwei-Kohortenstudie 'DIAST-CHF' über einen 

Nachbeobachtungszeitraum von 5,2 Jahren, um Zusammenhänge mit dem kombinierten 

Endpunkt aus Mortalität und CV-Hospitalisation aufzuzeigen und herauszufinden, ob und 

welche Biomarker, einzeln oder in Kombination, positiv zur Prognosefindung beitragen 

können. 

Das Kollektiv dieser Arbeit besteht aus 1484 Patienten, die anhand der Baseline-

NTproBNP-Konzentration in drei Untergruppen eingeteilt wurden. Es liegt ein 

durchschnittliches Alter von 66,8 Jahren und mit 51 % eine leichte Überzahl des 

weiblichen Geschlechts vor. 

Die mittleren Konzentrationen der Biomarker betragen im gesamten Kollektiv: Aldosteron 

70,3 pg/ml, CTproAVP 3,94 pmol/l, CTproET-1 54,9 nmol/l, hsCRP 1,80 mg/l, MRproADM 

0,574 nmol/l, MRproANP 88,3 pmol/l, NTproANP 3925 pmol/l, NTproBNP 103 pg/ml, 

PIIINP 3,28 µg/l und Plasma-Renin 17,1 µlU/ml. Aufgrund der teilweise starken Streuung 

der Konzentrationen, wurden diese für die Cox-Regressionsmodelle logarithmiert. 

In univariaten Cox-Regressionsmodellen zeigen sich für logNTproBNP (HR 1,66), 

logCTproET-1 (HR 1,69), logMRproADM (HR 1,62) und logMRproANP (HR 1,53) jeweils 

hochsignifikante (p < 0,001) und für logNTproANP (HR 1,24; p = 0,019), logPIIINP (HR 

1,18; p = 0,005) und logCTproAVP (HR 1,23; p = 0,008) signifikante Korrelationen zum 

Endpunkt. Für Aldosteron, hsCRP und Renin besteht in diesem Kollektiv kein signifikanter 

Zusammenhang zur Mortalität und CV-Hospitalisationen (p = 0,256 - 0,753). Sie wurden 

daher in weiteren Analysen nicht betrachtet. Im nachfolgenden Regressionsmodell wurde 
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der Zusammenhang zwischen den zuvor signifikant korrelierenden Biomarkern und dem 

Endpunkt bei gleichzeitiger Berücksichtigung des Einflusses von NTproBNP auf 

ebendiesen untersucht. Nur CTproET-1 (HR 1,45; p < 0,001) und MRproADM (HR 1,42; 

p < 0,001) zeigen weiterhin signifikante Zusammenhänge und werden in multivariaten 

Cox-Regressionsmodellen mit gegenseitiger Adjustierung analysiert. Dieser Adjustierung 

halten nur logNTproBNP (HR 1,39; p = 0,001) und logMRproADM (HR 1,26; p = 0,049) 

stand, wobei nach zusätzlicher Korrektur für das Alter der Patienten lediglich für 

logNTproBNP ein signifikanter Zusammenhang zum kombinierten Endpunkt bestehen 

bleibt (HR 1,28; p = 0,014). Der Grund für diese Beobachtung liegt in der Korrelation der 

Biomarker untereinander und der Tatsache, dass sie überschneidende prognostische 

Informationen bereitstellen. Die Korrektur der Regressionsmodelle nach ähnlichen 

Informationen führt dazu, dass die übrigen Informationen nicht mehr ausreichen, um einen 

signifikanten Zusammenhang herzustellen. Es ist daher sinnvoll nicht den 

Zusammenhang jedes Biomarkers einzeln, sondern den Zusammenhang zwischen 

Faktoren mit überschneidenden Informationen und dem Endpunkt zu betrachten. Im 

finalen Regressionsmodell wird daher der Zusammenhang zweier Faktoren A und B zum 

kombinierten Endpunkt untersucht. Faktor A wird vorrangig aus den Informationen der 

kardial-zentralen Biomarker NTproBNP und MRproANP gebildet, während sich Faktor B 

aus den peripheren Biomarkern CTproAVP, CTproET-1, MRproADM und PIIINP 

zusammensetzt. Beide Faktoren korrelieren trotz multivariater Adjustierung signifikant mit 

dem Endpunkt. Ist die Konzentration der zentralen Biomarker erhöht, besteht ein höheres 

Risiko (Faktor A: HR 1,31; 95 % CI; 1,07 - 1,59; p = 0,007) für Mortalität und CV-

Hospitalisation als bei Erhöhung der Konzentration peripherer Biomarker (Faktor B: HR 

1,23; 95 % CI; 1,03 - 1,46; p = 0,02).  

Diese Arbeit zeigt, dass in einem Kollektiv aus HFpEF- und Risikopatienten alle 

betrachteten Biomarker außer hsCRP, Aldosteron und Renin einzeln betrachtet mit dem 

kombinierten Endpunkt zusammenhängen und dass es starke Korrelationen der 

Biomarker untereinander gibt. Eine Erhöhung der zentralen Biomarker NTproBNP und 

MRproANP erhöht das Risiko stärker als die Erhöhung der peripheren Biomarker. Zur 

Prognoseabschätzung eignet sich bei der Bestimmung eines einzelnen Biomarkers 

aufgrund seiner unerreichten Wertigkeit und Unabhängigkeit NTproBNP. Werden mehrere 

Biomarker bestimmt, macht es Sinn, die zentralen Peptide NTproBNP und MRproANP zu 

ermitteln. Um diese Aussagen zu bestätigen, sollten weitere Multimarker-Studien an 

möglichst großen und nach aktuellen Richtlinien diagnostizierten DD- und HFpEF-

Kollektiven durchgeführt werden. 
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