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Einleitung

1  Einleitung

1.1 Herzinsuffizienz und ventrikulare Dysfunktion

1.1.1 Definition und Einteilung

Aus pathophysiologischer Sicht beschreibt der Begriff der Herzinsuffizienz (HI) einen
Zustand, in dem das Herz nicht in der Lage ist, "die Gewebe mit gentigend Blut und damit
genugend Sauerstoff zu versorgen, um den Gewebestoffwechsel in Ruhe oder unter
Belastung sicherzustellen” (Hoppe et al. 2005, S. 488-489). Unter klinischen Gesichts-
punkten bedeutet Herzinsuffizienz, dass den typischen Symptomen wie Dyspnoe, schnelle
Ermidbarkeit oder Flissigkeitsretention eine kardiale Erkrankung als Ursache zugrunde
liegt (Erdmann 2005). Generell kann dabei, abhéngig vom Krankheitsverlauf, zwischen
einer akuten (AHI) und einer chronischen Form (CHI) unterschieden werden. Je nach
Lokalisation kann aulRerdem eine Einteilung in Rechts-, Links- oder Globalherzinsuffizienz
erfolgen. Eine Klassifizierung des Schweregrades kann anhand der Richtlinien der New
York Heart Association (NYHA) unter Berlcksichtigung der Leistungsfahigkeit in vier
Stadien erfolgen (Hoppe et al. 2005). Weiterhin kann eine Herzinsuffizienz durch
verschiedene pathophysiologische Verdanderungen bedingt sein. Diese Unterformen sind
eine entweder flhrend systolische Funktionseinschrankung mit reduzierter lokaler oder
globaler Kontraktilitat des Herzmuskels oder eine primar diastolische Beeintrachtigung der
Fullung, verursacht durch Wandverdickung und -versteifung. Grundsatzlich kénnen diese
Subtypen aber auch gleichzeitig auftreten und unabh&ngig von klinisch apparenten
Symptomen bestehen (Hunt et al. 2001). Daneben gibt es noch andere, spezifischere
kardiale Ursachen, die eine Herzinsuffizienzsymptomatik bedingen koénnen, insbesondere

auch valvuldre Funktionsstérungen.

Diastolische Dysfunktion (DD) / Diastolische Herzinsuffizienz (DHI)

Der Begriff der Diastole beschreibt die Phase des Herzzyklus, die zwischen dem Schluss
der Semilunarklappen und dem erneuten intraventrikuldren Druckaufbau sowie dem damit
verbundenen Schluss der Segelklappen liegt (Wiggers 1921). Physiologisch dient die
Diastole der Fullung der Ventrikel mit Blut, wobei die regelrechte Funktion durch eine
aktive Relaxation sowie die passive Kammersteifheit bestimmt wird (Zile und Brutsaert
2002; Zile et al. 2004). Entsteht eine Storung der mechanischen Herzaktion durch in dieser

Phase liegende Prozesse, handelt es sich definitionsgemdB um eine diastolische
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Einleitung

Dysfunktion. Diese kann sowohl mit einer eingeschrankten als auch mit einer erhaltenen
systolischen Funktion einhergehen und kann unabhangig von mdglichen Symptomen
beurteilt werden (Zile und Brutsaert 2002). Entwickelt sich auf dem Boden einer solchen
Dysfunktion das klinische Bild einer Herzinsuffizienz, so wird diese bei erhaltener
linksventrikularer  systolischer ~Auswurfleistung als diastolische Herzinsuffizienz
bezeichnet (Paulus et al. 2007).

Systolische Dysfunktion (SD) / Systolische Herzinsuffizienz (SHI)

Die Systole beinhaltet aus physiologischer Sicht einerseits die isovolumetrische
Kontraktion, andererseits die Auswurfphase der Ventrikel. Bei der systolischen
Dysfunktion besteht eine Beeintrachtigung dieser Funktionen und damit der
Auswurfleistung des Herzens. Als objektivierbarer Parameter hierfur gilt die
Ejektionsfraktion (EF). Diese bezeichnet den Anteil des wahrend einer Kontraktion
ausgeworfenen Blutes im Verhaltnis zu dem gesamten Blutvolumen im Ventrikel. Die SD
ist durch eine verminderte Ejektionsfraktion gekennzeichnet. Eine EF >55% wird als
normal angesehen (Lang et al. 2005). Die Grenzwerte fir die Identifikation einer
relevanten Einschrankung der EF variieren zwischen 40% und 50% (Paulus et al. 2007).
Ublicherweise wird eine SD durch Fehlfunktion oder Zerstérung von Herzmuskelzellen
oder ihrer Bestandteile verursacht (McMurray 2010). Entsteht eine durch diese
Einschrankungen bedingte klinische Symptomatik, spricht man von einer systolischen

Herzinsuffizienz.

1.1.2 Epidemiologie

Bei der Herzinsuffizienz handelt es sich um eine Krankheit mit grof3er sozio6konomischer
Relevanz. Daten beziiglich der Pravalenz und Inzidenz sowie der Prognose sind aufgrund
variierender diagnostischer Standards nur zuriickhaltend zu bewerten. Es wird jedoch
davon ausgegangen, dass weltweit ber 23 Millionen Menschen an einer Form der HI
leiden (McMurray et al. 1998). Unabhangig von den dabei verwendeten diagnostischen
Kriterien findet sich eine steigende Prdvalenz mit héherem Lebensalter. Gleichzeitig
handelt es sich um eine Erkrankung mit hoher Letalitdt. Die durchschnittliche
Uberlebenszeit nach Diagnosestellung liegt nach Ho et al. bei etwa 1,7 Jahren bei Mannern
und 3,2 Jahren bei Frauen. Die 5-Jahres-Uberlebensrate nach Erstdiagnose liegt zwischen
25% bei Ménnern und 38% bei Frauen (Ho et al. 1993). Auch aus
gesundheitsokonomischer Sicht ist die HI hochrelevant. Es wird davon ausgegangen, dass
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etwa 1 bis 2% des gesamten Gesundheitsbudgets westlicher Lander fir die Behandlung

dieser Erkrankung ausgegeben werden (McMurray et al. 1998).

DD/DHI

Zur Pravalenz der isolierten DD existieren nur wenige Daten. Untersuchungen von
Redfield et al. zeigten, dass in einem Alter ab 45 Jahren jeder flinfte Mann und jede sechste
Frau an einer zumindest leichtgradigen DD leiden (Redfield et al. 2003). Wahrend friihere
Studien davon ausgingen, dass nur etwa ein Drittel der Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz an einer primér diastolischen Funktionsstorung leidet, konnten neuere
Untersuchungen zeigen, dass bis zu 50% der Patienten mit CHI eine erhaltene systolische
linksventrikulare Funktion aufweisen (Hogg et al. 2004). Dieser prozentuale Anteil
unterliegt gleichzeitig jedoch auch einer hohen Altersabhdngigkeit. Zile et al. zeigten 2002,
dass sowohl die Prévalenz als auch die 5-Jahres-Mortalitat der DHI mit steigendem Alter
stark zunehmen (Zile und Brutsaert 2002). Zugleich weist eine DHI eine
geschlechtsspezifische Haufung bei Frauen auf (Vasan et al. 1999; Hogg et al. 2004). Des
Weiteren kann im Verlauf der letzten Jahrzehnte eine Steigerung der Pravalenz der DHI
beobachtet werden, die vermutlich auch auf die verdnderte demographische
Bevolkerungsstruktur — zuriickzufiihren ist (Owan et al. 2006). Bezlglich der
Uberlebensraten konnte von Bathia et al. 2006 gezeigt werden, dass sich bei einer DHI
weder die 30-Tages- noch die 1-Jahres-Mortalitat von dem Uberleben der Patienten mit
reduzierter EF unterscheidet (Bhatia et al. 2006). Auch aus dékonomischer Sicht stellt die
DHI eine enorme Belastung fur das Gesundheitssystem dar. Es wird davon ausgegangen,
dass sie fur mehr als 25% der Kosten, die fiir CHI entstehen, verantwortlich ist (Vasan und
Levy 2000).

SD/SHI

Die Pravalenz einer moderaten oder schweren SD in der Bevolkerung, definiert als
EF <40%, liegt nach den Daten verschiedener epidemiologischer Studien bei Personen
uber 45 Jahren zwischen 1,8% und 2,9% (Redfield et al. 2003; Davies et al. 2001).
Weiterhin deuten Studienergebnisse anderer Autoren darauf hin, dass bis zu 50% der
Patienten mit SD Symptome einer manifesten HI zeigen (McDonagh et al. 1997). Die
Prognose von Patienten mit SHI wird hauptsachlich durch den Grad der Einschrankung der
Pumpfunktion, die Belastbarkeit sowie durch Begleiterkrankungen bestimmt (Bouvy et al.

2003). Bhatia et al. konnten zeigen, dass die 1-Jahres-Mortalitat bei Patienten mit HI und
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linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF) unter 40% bei etwa 25% liegt (Bhatia et al.
2006). Liegt die LVEF unter 45%, wird ferner davon ausgegangen, dass eine weitere
Reduktion der Auswurffraktion um 10% jeweils mit einer um 39% erhohten Mortalitét
verbunden ist (Solomon et al. 2005).

Bei der Untersuchung der ventrikuldren Funktionsstorungen sollte beachtet werden, dass
Patienten mit einer systolischen Herzinsuffizienz aufgrund der zugrundeliegenden
Pathomechanismen eine obligatorisch begleitende diastolische Funktionsstérung aufweisen
(Brutsaert und Sys 1997).

Zusammenfassend verdeutlichen die hier aufgefiihrten Daten, dass es sich bei der HI um
ein Krankheitsbild mit hoher medizinischer und sozio6konomischer Relevanz handelt.

Eine zuverlassige und einfache Diagnostik ist daher von groRer Bedeutung.

1.1.3 Atiologie

Die Entwicklung einer CHI kann durch verschiedene Grunderkrankungen kardialer oder
systemischer Genese begunstigt werden. Nach Daten der Framingham-Studie scheinen
einer CHI am haufigsten ein arterieller Hypertonus (AHT) oder eine koronare
Herzkrankheit (KHK) vorauszugehen (McKee et al. 1971). Bei einem AHT kann die
chronische Druckiiberlastung der Ventrikel Gber eine Hypertrophie und konsekutiv erhéhte
Myokardsteifigkeit zu einer vorwiegenden DD fiihren. Ebenso kann sich aber tber die
Entwicklung einer KHK sekundar eine systolische Einschrankung der Ventrikelfunktion
ergeben. Neuere Studien zur Prdvalenz von pradisponierenden Grunderkrankungen
konnten in diesem Zusammenhang zeigen, dass bei einem Grofteil der Patienten mit
erhaltener Pumpfunktion ein AHT vorliegt, bei reduzierter Pumpfunktion Uberwiegt
prozentual eine begleitende KHK (Owan et al. 2006). Andere etablierte Faktoren mit
einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer CHI sind das Vorliegen eines Diabetes
mellitus (DM) sowie eine schlechte Einstellung des Blutzuckerspiegels (Kannel et al.
1974; Iribarren et al. 2001).

Weitere Risikofaktoren sind pectangindse Beschwerden in der Vergangenheit oder ein
stattgehabter Myokardinfarkt als Manifestation einer KHK, wobei dieser iber verschiedene
Mechanismen zu einer Verschlechterung der ventrikuldren Funktion fihrt und ein hohes
Risiko fir die Entwicklung einer CHI mit sich bringt (Kenchaiah et al. 2004). Auch
strukturelle kardiale Erkrankungen wie Herzklappendefekte, Kardiomyopathien oder
linksventrikulare Hypertrophie begtinstigen die Entstehung einer CHI (Levy et al. 1996).
Untersuchungen wie die von Wachter et al. konnten zeigen, dass bei einem Teil der an CHI
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erkrankten Patienten auch das obstruktive Schlaf-Apnoe-Syndrom (OSAS) als
unabhéngiger Risikofaktor einen Einfluss auf die Entwicklung und die Progression der
Erkrankung zu haben scheint (Wachter et al. 2013; Bradley und Floras 2003). Neben den
genannten Faktoren wird einem erhéhten Body Mass Index (BMI), einer damit
verbundenen Adipositas sowie hohem Lebensalter eine Erhohung des Risikos zur
Entwicklung einer CHI zugeschrieben. Zusammenfassend handelt es sich bei den
beschriebenen Prédispositionen um heterogene etablierte kardiovaskuldre Risikofaktoren
mit hoher Pravalenz in der Beviélkerung. Eine eindeutige Zuordnung der
pradisponierenden Faktoren zu entweder einer SHI oder DHI ist selten mdglich. Neuere
Untersuchungen wie die von Lam et al. konnten zeigen, dass einer DHI gehé&uft eine
obstruktive Ventilationsstorung vorangeht. Das Vorliegen einer Anamie oder einer

Niereninsuffizienz scheint insbesondere eine SHI zu begunstigen (Lam et al. 2011).

1.1.4 Pathophysiologie

Zwar finden sich bei vielen Patienten mit HI sowohl Zeichen einer DD als auch einer SD,
jedoch liegen diesen Fehlfunktionen grundsatzlich unterschiedliche pathophysiologische

Mechanismen zugrunde (Brutsaert und Keulenaer 2006).

DD

Der Begriff der isolierten DD beschreibt zunédchst eine von Symptomen unabhédngige
Fullungsstorung des linken Ventrikels. Dabei werden die Einschrankungen malgeblich
durch eine erhohte passive Steifigkeit des Ventrikels sowie die verzogerte aktive
Relaxation der Myozyten bestimmt. Eine Reihe von Faktoren wie eine pathologische
Fibrosierung durch Expansion der extrazellularen Matrix, eine verénderte intrazellulére
Calcium-Homoostase, ein Isoformshift und Anderungen der Phosphorylierung von Titin
oder eine erhohte Steifigkeit der herznahen Geféalle, unter anderem durch ein aktiviertes
Renin-Angiotensin-Aldosteron (RAAS)-System, sind als der DD zu Grunde liegende
Mechanismen beschrieben worden.

Die verschiedenen Prozesse fiihren im Zusammenspiel letztlich zu pathologisch erhdhten
diastolischen Fullungsdricken (Zile et al. 2004), da die Aufnahme des Blutes durch die
zunachst noch niedrigen linksatrialen Driicke (LAP) nicht gewéhrleistet werden kann.
Makroskopisch-morphologisch ~ charakteristisch ~ sind  dabei eine  konzentrische
Hypertrophie als Folge eines Remodellings der Kardiomyozyten und die Vergrofierung des
linken Vorhofs als Folge der chronisch erhéhten Fillungsdriicke (Katz und Zile 2006).
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Klassischerweise  fihren die erhohten Fillungsdricke zu  Symptomen  des
Rickwartsversagens, da es zu einem Anstieg des hydrostatischen Druckes in den
pulmonalen Kapillaren mit Neigung zur pulmonalen Stauung kommt. Allerdings kann die
diastolische Fillung auch derart stark eingeschrankt sein, dass kein ausreichendes
Herzzeitvolumen mehr ausgeworfen werden kann und es konsekutiv zu Zeichen des

Vorwartsversagens kommt.

SD

Etwa zwei Drittel der Falle von SHI sind durch eine KHK bedingt, wobei vermutlich auch
in diesen Fallen ein AHT wund ein Diabetes mellitus Einfluss auf die
Krankheitsentwicklung nehmen. Nach einer Schadigung der Kardiomyozyten kommt es zu
einem pathologischen Umbau von Extrazellularmatrix und Muskelzellen, der in einer
ventrikuldaren Fehlfunktion resultiert. Oft findet sich in der Folge ein dilatativ veranderter
und vergroRerter Ventrikel mit eingeschrankter Pumpfunktion. Bestehen diese
Veranderungen Uber einen langeren Zeitraum, fihren sie zu einer Beeinflussung der
neurohumoralen  Aktivierung, des Zytokinsystems sowie von Immun- und
Entziindungsreaktionen. Diese Prozesse konnen neben Verdnderungen anderer
Organsysteme eine weitere Beschadigung des kardialen Gewebes und eine damit
verbundene Einschrankung der systolischen Funktion beglinstigen (McMurray 2010). Als
weitere Ursachen fiir die Entstehung eines dilatativ veranderten Ventrikels mit konsekutiv
reduzierter Pumpfunktion werden neben chronischem Alkoholabusus auch eine genetische
Komponente oder vorangegangene virale Infekte sowie einige seltenere Ursachen gesehen.

1.1.5 Diagnostik

Aufgrund der heterogenen Ursachen, der vielféltigen Symptome sowie der oftmals
bestehenden Komorbiditaten gestaltet sich die Abgrenzung einer Herzinsuffizienz zu
anderen, nichtkardialen Ursachen der Beschwerden oft schwierig. Insbesondere die DHI
wird aufgrund der noch nicht ausreichenden Bekanntheit dieser Erkrankung
differentialdiagnostisch wohl zu selten in Betracht gezogen. Je nach pathophysiologischer
Unterform werden unterschiedliche Algorithmen angewandt. Die Grundlagen fir die
Diagnostik liefern anamnestische Angaben, die korperliche Untersuchung, das EKG sowie
routinemanig erhobene Laborparameter. Unterstiitzend werden bildgebende Malinahmen,

Sonographie sowie speziellere Blutuntersuchungen angewandt.
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HI

Hoppe et al. fordern in den Leitlinien zur Therapie der CHI aus dem Jahr 2005: ,,Fiir die
Diagnose einer chronischen Herzinsuffizienz missen charakteristische Symptome bestehen
und eine kardiale Dysfunktion muss objektiviert werden.“ (Hoppe et al. 2005, S.491).
Diese Symptome konnen sich in Befunden wie eingeschrénkter Leistungsfahigkeit,
Flussigkeitsretention, Auffalligkeiten in Thorax-Rontgenaufnahmen und Elektro-
kardiogramm (EKG) oder durch klinische Merkmale wie pulmonale Rasselgerdusche oder
einen dritten Herzton manifestieren (McKee et al. 1971). Folglich muss neben einer
gesicherten ventrikularen Dysfunktion wie einer SD oder DD eine bestimmte Symptomatik
bestehen, so dass dann anhand bestimmter Klassifikationen beurteilt werden kann, ob eine
HI vorliegt. Dazu existieren verschiedene Schemata, bei denen z.B. mithilfe von

Punktesystemen abgeschéatzt wird, ob das Vorliegen einer HI als wahrscheinlich gilt.

SD

Eine SD kann mittels transthorakaler echokardiographischer Untersuchung gesichert
werden. Neben der Beurteilung der LVEF erlaubt diese Untersuchung zusatzliche
Ruckschlisse auf die Klappenfunktion sowie die myokardiale Struktur und somit auf
mogliche atiologische Faktoren. Alternativ. kann in  Fallen, in denen eine
echokardiographische Beurteilung nur eingeschrankt mdoglich ist, die LVEF durch
aufwandigere Verfahren wie eine kardiale Magnetresonanztomographie oder eine
Herzkatheteruntersuchung erfolgen (McMurray 2010). In Studien und Leitlinien beziglich
der CHI wurden in der Vergangenheit verschiedene Grenzwerte der EF fir die Definition
einer normalen oder eingeschrankten systolischen Funktion verwendet. Diese variieren
zwischen 40 und 50% und sind fur Studien nicht einheitlich festgelegt (Ponikowski et al.
2016; Paulus et al. 2007). Da eine isolierte, praklinische SD definitionsgemaR zundchst
ohne typische Symptome einer HI auftritt, spielen diese diagnostisch eine untergeordnete
Rolle. Bei einem Teil der Betroffenen lassen sich allerdings beispielsweise ein
auskultatorischer S3-Galopp oder gestaute Jugularvenen als indirekte Hinweise auf das
Vorliegen einer solchen Dysfunktion finden (Drazner et al. 2003). Da im Rahmen solcher
Veranderungen sekundédr hdufig auch Prozesse wie eine neurohumorale Aktivierung,
entziindliche Verdnderungen sowie Umbauvorgéange stattfinden, kénnen weitere Hinweise
auf das Vorliegen einer SD auch durch die Bestimmung diverser Biomarker gegeben

werden.
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DD

Die Diagnose einer DD gestaltet sich durch uneinheitliche Kriterien sowie die
pathophysiologische Heterogenitat dieser Fehlfunktion als schwierig (Vasan und Levy
2000). Generell kann eine diastolische Dysfunktion invasiv oder nicht-invasiv ermittelt
werden. Aufgrund des mit der Untersuchung verbundenen Risikos sowie der limitierten
Klinischen Kapazitaten fur Katheteruntersuchungen lassen sich diese jedoch nur bei einem
begrenzten Patientenkollektiv anwenden. Daher gilt die transthorakale Echokardiographie
als nicht-invasive Methode zur Diagnostik einer DD als wegweisend. Im Gegensatz zur
systolischen Dysfunktion existiert dabei jedoch kein einzelner Parameter, der eine DD
anzeigen kann (Vasan und Levy 2000). Wahrend frihere diagnostische Richtlinien
insbesondere auf der Doppler-gestitzten Bestimmung verschiedener intrakardialer
Flussgeschwindigkeiten basierten, beriicksichtigen neuere Schemata wie das von Paulus et
al. Werte, die mittels Gewebedopplermessungen erhoben werden. Durch dieses Verfahren
erreicht man neben einer hohen Sensitivitdt eine deutlichere Abgrenzung eines
pathologischen Fillungsmusters von physiologischen Verhaltnissen (Paulus et al. 2007).
Trotz der besseren Verfligharkeit im Vergleich zum Herzkatheter ist auch die
Echokardiographie mit langen Wartezeiten und relativ hohen Kosten verbunden, da es
sich um eine facharztlich durchgefiihrte Untersuchung handelt. Folglich ware die
Entwicklung eines einheitlichen Screenings unter Einbeziehung von anamnestischen
Erhebungen sowie Laborparametern wiinschenswert, da ein solches vollstandig von nicht-

fachkardiologischem Personal durchgefihrt werden konnte.

1.2 Biomarker

Der Begriff des Biomarkers beschreibt Parameter, die sich aus biologischem Material
bestimmen und quantifizieren lassen. Sie kdnnen in Zusammenhang mit einer Vielzahl von
biologischen Prozessen stehen und Hinweise auf das Bestehen physiologischer oder
pathologischer ~ Zustdnde geben. Der Einsatzzweck kann in  Diagnostik,
Prognoseabschatzung oder Therapiekontrolle bestehen (Atkinson et al. 2001). Biomarker
sollten nach Morrow et al. mehrere Kriterien erfullen: Neben einer hohen
Reproduzierbarkeit und vertretbaren Kosten sollten sie zusatzlichen Informationsgewinn
liefern. Ebenso sollte sichergestellt sein, dass eine Bestimmung auch tatsachlich die
Entscheidungsfindung zum weiteren Procedere beeinflusst (Morrow und de Lemos 2007).

Da sich eine Herzinsuffizienz pathophysiologisch aus einem Zusammenspiel von
8
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Anderungen in verschiedenen Systemen des Korpers entwickelt, kénnen verschiedene
Substanzen im Rahmen der Diagnosesicherung einer HI als Biomarker zum Einsatz
kommen. Ein entscheidender Vorteil der Biomarker besteht hierbei in der Tatsache, dass
sie unabhéngig von fachéarztlichen Untersuchungen bestimmt werden konnen,
beispielsweise im Rahmen einer ersten Konsultation in Hausarztpraxen. Biomarker kénnen
sowohl einzeln als auch in Kombination angewandt werden und sind Gegenstand
intensiver Forschung (Braunwald 2008; Velagaleti et al. 2010). Ware es mdoglich, die
Préazision eines Modells aus klassischen Untersuchungsbefunden durch den Einsatz von
einem oder mehreren Biomarkern zu verbessen, konnten so kostspielige und mit
Wartezeiten verbundene echokardiographische Untersuchungen zur Detektion einer SD
oder DD reduziert werden. Voraussetzung fur den Erfolg solcher Modelle wére jedoch
zumindest ein hoher negativ pradiktiver Wert eines Negativbefundes oder im Idealfall auch
ein hoher positiv pradiktiver Wert eines pathologischen Befundes. Die Anwendung kdnnte
bereits bei einem Erstkontakt durch nicht-spezialisiertes Personal erfolgen. Ferner kénnte
eine objektive, vom Untersucher unabhangige Beurteilung der Ergebnisse erfolgen. In
einem so genannten Multimarker-Modell sollte die Auswahl der Bestandteile je nach
beabsichtigtem Einsatzzweck erfolgen, da der Stellenwert von Biomarkern in
Abhéangigkeit von der Fragestellung stark variieren kann. Ebenso sollte sichergestellt sein,
dass eine von Intermedidrvariablen unabhangige Aussagekraft des Markers besteht. So
kann beispielsweise gleichzeitig ein Zusammenhang zwischen steigendem Lebensalter und
erhdhten Markerwerten sowie zwischen hoéherem Lebensalter und dem hé&ufigeren
Auftreten einer HI bestehen, wodurch die pradiktiven Eigenschaften des Markers indirekt

positiv beeinflusst werden.

1.2.1 BNP/NT-proBNP

Das Brain Natriuretic Peptide (BNP) konnte erstmals 1988 aus Schweinegehirnen isoliert
werden und besteht aus 32 Aminoséuren (Sudoh et al. 1988). Es konnte jedoch gezeigt
werden, dass der Hauptsekretionsort des BNP das Ventrikelmyokard ist (Hosoda et al.
1991). Die Synthese geschieht Uber das Vorlduferpeptid préproBNP, von dem nach
Stimulation zur Ausschiuttung das proBNP abgespalten wird. Dieses wird proteolytisch
aquimolar in ein N- und ein C- Fragment zerlegt. Der N-Terminus ist biologisch inaktiv
und wird als N-terminales proBNP (NT-proBNP) bezeichnet. Stimulus fur die Synthese
und Ausschittung von BNP ist eine Druck- oder Volumenbelastung und eine damit

verbundene mechanische Dehnung des Myokards. Zusatzlich kann eine vermehrte
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Ausschittung durch verschiedene Hormone und Peptide sowie durch Faktoren wie eine
Tachykardie getriggert werden (Erdmann 2005). Im Rahmen der Framingham-Studie
wurde bei 3346 Teilnehmern beobachtet, dass erhthte BNP-Spiegel sowohl mit einem
erhdhten Sterblichkeitsrisiko als auch mit einem erhdhten Risiko zur Entwicklung einer
Herzinsuffizienz einhergehen (Wang et al. 2004). Im Vergleich zu anderen Hormonen
konnte von Maeda et al. 1998 gezeigt werden, dass fur BNP eine stérkere Korrelation zum
linksventrikularen enddiastolischen Druck (LVEDP) besteht und es dafiir als unabhangiger
Préadiktor bei Patienten mit linksventrikulérer Dysfunktion gewertet werden kann (Maeda
et al. 1998). Dementsprechend findet sich auch ein Anstieg des Serum-BNP-Spiegels mit
zunehmendem Schweregrad einer Herzinsuffizienz (Maisel et al. 2002). Auch Patienten
mit einer DHI zeigen erhohte BNP-Konzentrationen, die im Vergleich zur SHI jedoch
niedriger ausfallen. Trotz dieses Unterschieds wird BNP jedoch nur ein méRiger Nutzen
bezuglich einer Differenzierung zwischen DHI und SHI zugeschrieben (Maisel et al.
2003). Da die diagnostische Wertigkeit dieses Biomarkers intensiv erforscht und bestatigt
worden ist, findet BNP bereits Verwendung als Bestandteil von Leitlinien zur Diagnose
einer HI (McMurray et al. 2012).

1.2.2 MR-proANP

Das atriale natriuretische Peptid (ANP) ist ein Peptidhormon, das hauptséchlich in den
Vorhofen des Herzens gebildet wird und aus 28 Aminosduren besteht. ANP wurde
erstmals 1981 durch de Bold et al. (1981) in Rattenversuchen entdeckt (de Bold et al.
1981). Als Reiz fur die Ausschittung von ANP dient eine Dehnung der Myozytenfibrillen
der Vorhofe, ausgeldst durch einen Volumenanstieg. In bestimmten pathologischen
Zustanden, wie beispielsweise einer HI, wird ANP zusatzlich auch verstarkt in den
Ventrikeln exprimiert (Saito et al. 1989). Neben einer Steigerung der glomeruldren
Filtrationsrate (GFR) sowie der Natriurese bewirkt ANP eine Relaxation der glatten
Gefalmuskulatur mit konsekutiver Nachlast- und Blutdrucksenkung (Piechota et al. 2008).
Hinsichtlich der diagnostischen Wertigkeit bewies sich ANP im Rahmen der SAVE-Studie
als unabhangiger Prognoseparameter flr kardiovaskuldre Ereignisse wie die Entwicklung
einer HI oder eines Herztodes nach Myokardinfarkt (Rouleau et al. 1994). Schon 1986
konnte von Burnett et al. gezeigt werden, dass sich bei einer Herzinsuffizienz erhoéhte
Spiegel von ANP messen lassen und diese mit der Schwere der Krankheit korrelieren
(Burnett et al. 1986). Auch neuere Studien zur Beurteilung der Wertigkeit von ANP als

Langzeitliberlebensparameter konnten zeigen, dass dessen Bestimmung bei Patienten mit
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verschiedenen Stadien einer CHI in einem Zeitraum von mehreren Jahren sinnvoll ist
(Volpe et al. 2010). Im direkten Vergleich der Préadiktion der Mortalitat bei CHI tber drei
Jahre zeigte ANP in einer Studie im Vergleich zu BNP eine bessere Vorhersagekraft
(Selvais et al. 2000). Bei Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie (DCM) und HI
deuten Studiendaten darauf hin, dass es sich bei ANP um einen Biomarker indikativ nicht
nur fir SD oder NYHA-KIasse, sondern auch fir eine DD handelt (Patrianakos et al.
2004).

1.2.3 Hs-CRP

Das C-reaktive Protein (CRP) wird typischerweise im Rahmen entzundlicher Prozesse
ausgeschittet und gehoért zur Gruppe der Akute-Phase-Proteine. Es ist gekennzeichnet
durch eine hohe Empfindlichkeit auf entzlindliche Prozesse sowie einen zeitlich schnellen
Anstieg. Seine Funktionen bestehen neben der Aktvierung des Komplementsystems auch
in der direkten Bindung toxischer Substanzen sowie einer Aktivierung der Opsonierung.
Indikationen fiir eine Bestimmung sind beispielsweise der Nachweis von systemischen
Infektionen, eine Verlaufsbeurteilung einer antibiotischen Therapie sowie eine
Differenzierung zwischen bakteriellen oder viralen Prozessen. Neben den genannten
Indikationen hat sich gezeigt, dass eine Bestimmung des hochsensitiven CRP (hsCRP)
auch die Entziindungsreaktionen im Zusammenhang mit einer Atherosklerose detektieren
kann. Mehrere Studien haben zeigen konnen, dass hsCRP als Marker zur Risikopradiktion
einer koronaren Herzkrankheit sowie als Indikator einer Rezidivprognose verwendet
werden kann (Rutter et al. 2004). Seitens der American Heart Association existieren daher
Empfehlungen zu hsCRP-Messungen, um eine Einschatzung des kardiovaskuléren Risikos
zu ermoglichen (Pearson et al. 2003). Weiterhin wird die Rolle von hsCRP im Rahmen der
Risikostratifizierung der CHI diskutiert, da gezeigt werden konnte, dass Werte von hsCRP
mit dem Schweregrad sowohl der DHI als auch der SHI ansteigen (Celik et al. 2009). Eine
Untersuchung dieses Parameters bezlglich seiner  Pradiktionsfahigkeit einer
echokardiographisch relevanten SD oder DD in Kombination mit anderen Biomarkern

erscheint aufgrund dieser Erkenntnisse sinnvoll und soll Bestandteil dieser Analyse sein.

1.2.4 Vasopressin/CT-proAVP

Vasopressin, beim Menschen Arginin-Vasopressin (AVP) genannt, ist ein aus neun
Aminosduren bestehendes Peptid, das aufgrund seiner Wirkweise auch als antidiuretisches

Hormon (ADH) bezeichnet wird. Copeptin, ein Fragment seines Vorlaufermolekiils, wird
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dabei &quimolar zu ADH ausgeschuttet und kann daher als Pradiktor des ADH-Spiegels
genutzt werden (Morgenthaler et al. 2006). Eine erhthte Ausschittung von ADH mit
konsekutiver Wasserretention entsteht durch Hypovolamie, aber auch durch Aktivierung
von Barorezeptoren bei verminderter Auswurfleistung bei HI (Schrier 2006). Weiterhin
besteht eine Beeinflussung der Sekretion durch verschiedene Hormone und Stimuli wie
Alkohol, Stress oder Hypo- und Hyperthermie (Deetjen et al. 2005). Eine zentrale
Funktion besteht neben der Wasser- und Elektrolyt-Ruckresorption in  der
Vasokonstriktion.

Beziliglich der Prognosebeurteilung zeigte sich in der SAVE-Studie, dass eine Erhdhung
von ADH mit einer deutlichen Verschlechterung der kardiovaskularen 1-Jahres-Mortalitat
bei Patienten mit eingeschrénkter linksventrikuldrer Funktion einhergeht (Rouleau et al.
1994).

Stoiser et al. haben verschiedene Biomarker auf ihre prognostische Wertigkeit beziglich
der Mortalitat bei fortgeschrittener HI untersucht und die von Copeptin gegeniiber der von
BNP sogar als Uberlegen bewertet (Stoiser et al. 2006). Der Stellenwert der ADH-
Bestimmung zur Detektion einer ventrikularen Dysfunktion soll hier in Kombination mit

den anderen genannten Markern und Parametern evaluiert werden.

1.2.5 Endothelin/CT-proET-1

Endotheline (ET) sind Polypeptide aus jeweils 21 Aminoséauren, deren lIsolation und
Identifikation erstmals 1988 aus porcinen Endothelzellen gelang (Yanagisawa et al. 1988).
Im humanen kardiovaskuldren System ist ET-1 neben ET-2 und ET-3 die vorherrschende
und aktivste Isoform und wird hauptséchlich von den Endothelzellen produziert (Inoue et
al. 1989). Auslosende Trigger fir die Transkription der ET-mRNA sind Faktoren wie
Hypoxie oder Ischdmie. Zusatzlich zu einem vasokonstriktorischen Effekt werden ET-1
eine inotrope und proinflammatorische Wirkung sowie eine Stimulation des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) zugeschrieben (Shah 2007; Levin 1995). Auch
bei der HI spielt eine Aktivierung des Endothelins neben anderen neurohumoralen
Systemen eine Rolle. So konnten McMurray et al 1992 zeigten, dass bei Patienten mit CHI
im Vergleich zu gesunden Probanden eine deutliche Erhéhung von Endothelin im Plasma
gemessen werden kann (McMurray et al. 1992). 1994 gelang Wei et al. eine
Konkretisierung dieser Feststellung, indem sie belegten, dass ein Anstieg von ET
hauptsachlich in schweren Stadien von CHI gefunden werden kann. Zusétzlich zeigte sich
dabei eine Korrelation zwischen ET-Spiegeln und dem AusmaR der hdmodynamischen
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Veranderungen (Wei et al. 1994). Beziiglich der Fahigkeit zur Pradiktion des Uberlebens
bei CHI konnte fur ET belegt werden, dass es als unabhdngiger Marker zur
Prognoseabschatzung genutzt werden kann. Gleichzeitig konnte gegenlber den
natriuretischen Peptiden eine Uberlegenheit diesbeziiglich gemessen werden (van Beneden
et al. 2004). Eine Erhohung der ET-Spiegel zeigt sich ebenfalls bei einer DD, wobei eine
Zunahme bei groferer ventrikuldrer Einschrénkung beobachtet wurde, wie von Tang et al.
gezeigt werden konnte (Tang et al. 2010).

1.26 MR-proADM

Adrenomedullin (ADM) ist ein aus 52 Aminosduren bestehendes Polypeptid. Seine
Entdeckung gelang 1993 durch die Untersuchung von Phdochromozytomen (Kitamura et
al. 1993). Zwar sind eine Vielzahl der Gewebe des Korpers in der Lage, Adrenomedullin
zu produzieren, hauptséchlich wird es jedoch in den Endothelzellen von Geféalien
exprimiert (Sugo et al. 1994). Wahrend man ADM zunéchst primar vasoaktive Effekte wie
die Vasodilatation und die Natriurese zuschrieb, haben neuere Studien gezeigt, dass es
aullerdem als Regulator der Hormonausschittung fungiert sowie zentral den Salzappetit
und das Durstverhalten steuert. Die kardiale Wirkung von ADM ist zum Teil noch unklar,
sowohl positiv als auch negativ inotrope Wirkungen konnten in Tierversuchen
nachgewiesen werden (Hinson et al. 2000). Eine Ausschittung von ADM wird vermutlich
durch verschiedene metabolische und hormonelle Mechanismen gesteuert, wobei Faktoren
wie Zytokine, Hypoxie, verschiedene Hormone oder oxidativer Stress eine Beeinflussung
der Synthese und Expression zu bewirken scheinen (Hinson et al. 2000). Es findet sich eine
Erh6hung des ADM-Spiegels bei diversen kardiovaskuldren Krankheiten wie einer
essentiellen Hypertonie (Cheung und Leung 1997), bei akutem Myokardinfarkt (Kobayashi
et al. 1996) sowie bei CHI (Jougasaki et al. 1995). In Bezug auf die Verbindung zur
systolischen Funktion konnten Untersuchungen von Elmas et al. zeigen, dass MR-
proADM-Werte negativ mit der LVEF von Patienten mit bekannter KHK korrelieren
(Elmas et al. 2008). Ebenso findet sich ein signifikanter Anstieg von ADM mit steigendem
Schwergrad einer CHI, klassifiziert nach den NYHA-KTriterien (Jougasaki et al. 1995). Bei
Patienten mit DD zeigten Yu et al. einen Anstieg der Plasmakonzentrationen von ADM in
Abhéngigkeit vom Schweregrad, wobei insbesondere restriktive Fullungsmuster zu
héheren ADM-Werten fiihrten (Yu et al. 2001). Eine Untersuchung hinsichtlich des
Nutzens von ADM in Kombination mit anderen Markern im Rahmen der Detektion einer
DD oder SD ist bisher noch nicht hinreichend durchgeftihrt worden.
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1.2.7 Pro-Kollagen 111

Kollagene gehoren zur Gruppe der Strukturproteine und sind mafigeblich am Aufbau der
Extrazellularmatrix sowie an Umbauprozessen beteiligt. Das Kollagen vom Typ Il wird
dabei den fibrillaren Kollagenen zugeordnet und findet sich insbesondere in inneren
Organen, in der Haut sowie in GeféaRen. Es tritt dabei gehduft zusammen mit Kollagen Typ
| auf, Oberwiegt jedoch bei Wundheilungsprozessen sowie fibrotischen Umbauten
(Prockop et al. 1979). Das immunologisch nachweisbare aminoterminale Propeptid des
Prokollagen-I11 (PIINP) wird in &quimolarem Verhéltnis zu Kollagen-111 gebildet,
wodurch dessen Konzentration Hinweise auf die Neubildung und den Umbau von
Kollagen-Il1l gibt und sich daher als Biomarker des Kollagenstoffwechsels bei
verschiedenen Krankheiten eignet. Im Myokard fiihrt GbermaRige Ablagerung von
Kollagenen zu einer zunehmenden Gewebssteifigkeit und schlieflich zu ventrikularer
Dysfunktion, die wiederum eine Herzinsuffizienz begunstigen kann. In diesem
Zusammenhang konnte gezeigt werden, dass sowohl bei Vorliegen einer SHI als auch
einer DHI eine signifikante Erhéhung von PIHINP besteht. Gleichzeitig fand sich jedoch
ein &hnlich hoher Anstieg von Kollagenmarkern bei SHI und DHI, wodurch eine
Differenzierung zwischen diesen Formen der HI erschwert wird (Barasch et al. 2009).
Zusétzlich ist der Zusammenhang zwischen einer Erhohung der Kollagenmarker und
echokardiographischen Parametern sowie funktionellen Klassifizierungen, wie der NYHA-
Stadien, nur gering oder gar nicht ausgepragt (Cavallari et al. 2007; Wang et al. 2007). Wie
sinnvoll die Bestimmung von PIIINP in Bezug auf den zusatzlichen Informationsgewinn in
einem Multimarker-Ansatz zur Erkennung einer ventrikuldren Dysfunktion ist, soll hier

evaluiert werden.
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1.3 Fragestellung

Die HI ist eine Erkrankung, die sich durch hohe soziotkonomische Relevanz und eine
hohe Letalitat auszeichnet. Ventrikulare Dysfunktionen wie die SD oder die DD stellen das
pathophysiologische Korrelat dieser Erkrankung dar und werden in ihrer
asymptomatischen Form als Vorlduferstadien der HI gesehen. Die friihe Identifikation
Betroffener vermag in vielen Féllen die Krankheitsprogression zu verhindern und ist
folglich entscheidend fur Sekundérpravention dieser Erkrankung (SOLVD Investigators
1992). Das Vorliegen eines oder mehrerer kardiovaskularer Risikofaktoren bringt
insbesondere bei &lteren Patienten das Risiko der Entwicklung solcher Fehlfunktionen mit
sich. Aus diesem Grund sollten sie gerade in dieser Risikopopulation
differentialdiagnostisch in Betracht gezogen werden. Eine SD oder DD kann sich in einer
Vielzahl von klinischen Symptomen manifestieren, bleibt jedoch in vielen Féllen auch
asymptomatisch. Eine eindeutige und schnelle Diagnose wird auch aufgrund der
heterogenen Atiologie zunachst erschwert, wodurch ein groBer Anteil dieser Patienten
nicht erkannt und somit nicht adaquat behandelt wird. Da innerhalb der Primarversorgung
momentan keine etablierten Schemata zur ldentifikation oder zum Ausschluss einer SD
oder DD existieren, wird hierzu eine fachérztliche Untersuchung mit transthorakaler
Echokardiographie bendtigt. Um jedoch diese kostenintensiven und mit Wartezeiten
verbundenen Untersuchungen effizienter zu nutzen, ware es wiinschenswert, serologische
Marker mit hoher diagnostischer Wertigkeit zu identifizieren, die in der Lage sind, in
Kombination mit etablierten Pradiktoren eine SD oder DD zu detektieren oder
auszuschlieen. Auch eine Unterscheidung zwischen diesen pathophysiologischen
Unterformen erscheint angesichts abweichender Therapieoptionen von Bedeutung. Zwar
besteht eine hohe Verfligbarkeit einer Vielzahl von Biomarkern, jedoch erfolgt bisher kein
standardisierter Einsatz. Weiterhin existieren keine Richtlinien flr eine sinnvolle
Kombination der heute erforschten Marker. Von den bekannten Biomarkern sind
insbesondere die natriuretischen Peptide intensiv untersucht worden und konnten sich
bereits in bestehenden Algorithmen etablieren. Multimarker-Ansétze beziehen sich haufig
auf die Prognoseabschatzung bei der HI, Studien hinsichtlich der Detektion einer solchen
Erkrankung existieren kaum. Auch ist insbesondere der Zusatznutzen nach
Bertcksichtigung konventioneller klinischer Parameter noch nicht hinreichend erforscht.

Die Herausforderung besteht in diesem Zusammenhang in der Auswahl der Biomarker,
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wobei die Kenntnis tber die zugrunde liegenden pathophysiologischen Mechanismen die
Grundlage einer zielfuhrenden Zusammenstellung ist.

Waunschenswert waére daher die Entwicklung eines kosteneffektiven Systems zur
Identifikation asymptomatischer Stadien einer ventrikuldren Dysfunktion. Optimalerweise
wirde die Bestimmung der darin verwendeten serologischen Parameter aus einer Probe
erfolgen; die Darstellung und Interpretation der Ergebnisse konnte in Form eines
vereinfachten Punktesystems erfolgen, das direkte Verwendung im Rahmen der Diagnostik
finden konnte.

Ziel dieser Studie soll es daher sein, die diagnostische Wertigkeit einer kombinierten
Bestimmung sieben verschiedener Biomarker zur Detektion einer relevanten SD oder DD
alleine oder in Kombination mit etablierten klinischen Pradiktoren zu evaluieren.
Insbesondere soll dabei auch ein moglicher Vorteil der gleichzeitigen Verwendung
mehrerer Marker untersucht werden, um zu beurteilen, ob auf diese Weise eine hohere
diagnostische Trennschérfe erreicht werden kann. Letztlich soll beurteilt werden, ob auf
diese Weise eine verbesserte Préazision im Vergleich zu etablierten klinischen Parametern
erreicht werden kann.

Da die Unterformen der HI zum Teil unterschiedlicher therapeutischer Strategien bedurfen
und mit einer unterschiedlichen Prognose verbunden sind, werden die Modelle hinsichtlich
ihrer Fahigkeit untersucht, zwischen folgenden Gruppen zu diskriminieren: SD/DD vs.
Kontrollgruppe (KG), SD vs. KG sowie DD vs. KG.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Das in dieser Arbeit untersuchte Patientenkollektiv besteht aus Teilnehmern der
epidemiologischen Studie ,,Pravalenz und Verlauf der diastolischen Dysfunktion und der
diastolischen Herzinsuffizienz*“ (Diast-CHF). Diese wird an der Universitatsmedizin
Gottingen im Rahmen des Teilprojektes 7 des Kompetenznetzes Herzinsuffizienz (KNHI)
als multizentrische und prospektive Kohortenstudie durchgefiihrt. Weitere rekrutierende
Zentren dieser Studie sind Berlin, Wirzburg und Lubeck. Der Rekrutierungszeitraum lag
zwischen den Jahren 2004 und 2005. Einschlusskriterien waren das Vorliegen mindestens
eines Risikofaktors flr die Entwicklung einer HI oder eine dokumentierte Diagnose einer
HI bei Patienten zwischen 50 und 85 Jahren.

Definitionsgemél handelte es sich bei diesen Risikofaktoren um eine arterielle Hypertonie,
einen Diabetes mellitus, ein Schlafapnoesyndrom sowie Anzeichen einer manifesten
Arteriosklerose. Letztere wurden bei Vorliegen einer angiografisch gesicherten KHK,
einem in der Vergangenheit aufgetretenen Myokardinfarkt sowie bei einer
symptomatischen peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) als manifest
definiert. Fir den Standort Gottingen wurde die Suche und Auswahl dieser Patienten
mithilfe der Datensatze allgemeinmedizinischer Praxen sowie der Patientendaten der
Abteilung Allgemeinmedizin der Universitatsmedizin Gottingen durchgefihrt. Dabei
wurde innerhalb dieser Datenbanken mittels Freitextsuche oder ICD-10 Codierungen nach
den genannten Einschlusskriterien gesucht. Fiir die weiteren statistischen Analysen wurden
aus dem Gesamtkollektiv von 1937 Patienten diejenigen mit fehlenden Biomarker-
Konzentrationen, nicht eindeutiger Gruppenzugehérigkeit und schweren Klappenfehlern
ausgeschlossen, so dass nur die verbleibenden 1590 Patienten in die weiteren
Berechnungen einbezogen wurden. Durch retrospektive Klassifikation wurden diese nach
echokardiographischen Parametern in die Gruppen SD (n=136), DD (n=428) und normale
ventrikulare Funktion (n=1026) eingeteilt.
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2.2 Untersuchungen

2.2.1 Anamnese

Bei jedem Studienteilnehmer wurde eine ausfiihrliche und standardisierte Anamnese
erhoben. Diese umfasste neben der individuellen Krankengeschichte, soziodemografischen
Angaben und einer Familienanamnese auch die Erhebung der aktuellen Symptomatik. Im
Einzelnen wurde dabei nach Belastungs-, Ruhe- und Orthopnoe sowie paroxysmaler
nachtlicher Dyspnoe, nachtlichem Husten, Mudigkeit/Leistungsschwéche und Nykturie als
Zeichen einer Herzinsuffizienz gefragt. Des Weiteren wurden kardiale Risikofaktoren wie
arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, Hyperlipoproteinamie, Hyperurikamie, ein
Schlafapnoe-Syndrom, familiarer Myokardinfarkt vor dem 60. Lebensjahr und Alkohol-
und/oder Nikotinkonsum erfasst. Neben Krankenhausaufenthalten aus anderen Ursachen
wurden auch Kkardiovaskuldre Interventionen wie Kkoronare oder periphere
Revaskularisationen, Bypass-Operationen oder sonstige Gefa3-Operationen erfragt. Zu den
weiteren anamnestischen Angaben gehoérten kardiale Diagnosen wie eine koronare
Herzkrankheit, ein vergangener Myokardinfarkt, Vorhofflimmern (VHF), angeborene oder
erworbene Herzfehler und Kardiomyopathien. Im Anschluss wurden die Probanden
gebeten, Auskunft tber bekannte Nebendiagnosen wie eine pAVK, cerebrovaskulare
Erkrankungen, chronisch obstruktive Lungenerkrankungen (COPD) oder Depressionen zu
geben. Bei weiblichen Studienteilnehmern wurde zusatzlich ein orientierender
gynakologischer Status erhoben. Im Anschluss wurde die aktuelle Medikation aller
Studienteilnehmer erfasst, wobei neben den Praparatenamen auch die tagliche Dosis sowie

die Einnahmehaufigkeit erfragt wurden.

2.2.2 Klinische Untersuchung

Bei der klinischen Untersuchung wurden zundchst die Korpergrolie, das Gewicht sowie der
gemessene Umfang von Hifte und Taille dokumentiert. Im Anschluss wurden die durch
den Untersucher gemessenen Werte fur den systolischen und diastolischen Blutdruck
sowie die Herzfrequenz nach finfminttiger Ruhe erfasst. Danach wurde beurteilt, ob eine
Halsvenenstauung, periphere Odeme, pulmonale Rasselgerausche oder ein dritter Herzton
vorlagen. Es erfolgte eine abdominelle Untersuchung auf Aszites, Hepatomegalie und
hepatojuguléaren Reflux. Bei vorliegenden Krankenakten wurden aulRerdem Lungentdeme
und Pleuraergusse erfasst. Lagen aktuelle Rontgen-Thorax-Befunde vor, wurden zusétzlich

Kardiomegalie, Lungenddeme, Pleuraergiisse und Lungenstauungen dokumentiert.
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Die erhobenen Daten ermdglichten dem Untersucher eine Beurteilung der Probanden nach
den Major- und Minor-Kriterien der Framingham-Klassifikation (Ho et al. 1993). Hierbei
gelten das Vorliegen von paroxysmaler nachtlicher Dyspnoe, einer Halsvenenstauung,
pulmonaler Rasselgerdusche, einer Kardiomegalie, eines Lungenddems, eines dritten
Herztones und ein hepatojugulédrer Reflux als Major-Kriterien. Minor-Kriterien sind
definitionsgem&lR Knodchelodeme, nachtlicher Husten, Luftnot bei normaler Belastung,
Hepatomegalie, ein Pleuraerguss oder eine Tachykardie mit >120 Schlagen/min. Des
Weiteren wurde im Falle einer bei diesen Patienten bestehenden Herzinsuffizienz neben
einer Stadieneinteilung nach NYHA auch nach dem Zeitpunkt der Erstdiagnose sowie
einer Angabe (iber die Atiologie gefragt. Zusitzlich sind in diesem Zusammenhang
stattgehabte Hausarztbesuche, Konsultationen eines Kardiologen sowie Hospitalisierungen
und/oder Aufenthalten in Rehabilitationszentren innerhalb der letzten 12 Monate erfasst
worden.

Zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit der Studienteilnehmer wurde der
SF-36-Fragebogen (Short-Form-36-Questionnaire) eingesetzt (Ware und Sherbourne
1992).

2.2.3 Elektrokardiogramm

Bei jedem Teilnehmer wurde im Rahmen der Untersuchungen ein 12-Kanal-EKG nach
einem standardisierten Ableitungsschema aufgezeichnet.

Bei einer Schreibgeschwindigkeit von 50 mm/s erfolgte die Aufzeichnung, die
anschlieBend auf Merkmale wie die Leitungsgeschwindigkeiten, Frequenz, Rhythmus
sowie Blockbilder untersucht wurde. Die weitere Beurteilung bezog sich auf R-Verluste,
Q-Zacken oder T-Negativierungen innerhalb der Aufzeichnung. Abschlieend wurden
sowohl der Sokolow-Lyon- als auch der Lewis-Index berechnet, um mdgliche Anzeichen

flr eine ventrikulare Hypertrophie dokumentieren zu kénnen.

2.2.4 6-Minuten-Gehtest (6-MGT)

Fur diesen submaximalen Belastungstest zur Abschatzung der Leistungsfahigkeit (Guyatt
et al. 1985), der bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz pradiktiv ist fir Mortalitat
und Morbiditat (Bittner et al. 1993), wurden die Teilnehmer aufgefordert, innerhalb von
sechs Minuten die fir sie groRtmaogliche Strecke zurtickzulegen, ohne zu rennen oder zu
joggen. Dabei wurden sie nach einem standardisierten Schema, entsprechend den

Richtlinien des KNHI, instruiert, stets mindestens einen Ful auf dem Boden zu belassen,
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selbst die Geschwindigkeit zu bestimmen und gegebenenfalls notwendige Pausen
eigenstandig einzulegen. Wahrend des Tests wurde den Teilnehmern nach drei und funf
Minuten die verbleibende Zeit mitgeteilt. Der Untersucher blieb, um den Probanden nicht
zu beeinflussen, auf der Halfte der Strecke stehen und motivierte diesen lediglich mit den
folgenden Formulierungen: ,,Das machen Sie gut.* ,,Immer weiter so.".

Des Weiteren wurde dem Teilnehmer mitgeteilt, dass er den Test jederzeit abbrechen
kdnne, wobei in diesem Falle die dafiir angegebenen Grinde wie Dyspnoe, allgemeine

Erschopfung, pectangindse Beschwerden sowie Claudicatio erfasst wurden.

2.2.5 Echokardiographie

Bei jedem Teilnehmer der Diast-CHF-Studie wurde eine zweidimensionale, transthorakale
echokardiographische Untersuchung mithilfe eines Hewlett-Packard Sonos 5500-Gerdates
(Hewlett-Packard, Andover, MA, USA) durchgefiihrt. Der Teilnehmer befand sich dabei in
Linksseitenlage. Die erhobenen Befunde wurden archiviert. Im Rahmen der
Qualitatssicherung der Studie sind zufallig ausgewahlte Aufzeichnungen der
Untersuchungen im Echo Core Lab des Herzzentrums Essen tberprift worden.

Bei der retrospektiven Klassifikation der Probanden wurde schrittweise vorgegangen:
Zunéchst erfolgte die Beurteilung der Ejektionsfraktion, die im Rahmen dieser Studie nach
Simpson oder visuell gemessen wurde. Eine SD lag definitionsgemé&R vor, wenn die LVEF
unter 50% lag. Um der Gruppe DD nur isolierte diastolische Stérungen zuzuordnen, ist
eine Einteilung in diese Gruppe nur bei erhaltener systolischer Pumpfunktion
(LVEF>50%) erfolgt, da sich als Nebeneffekt einer SD regelhaft auch eine DD feststellen
l&sst.

Die Klassifikation einer DD orientierte sich an den Echokardiographie-Richtlinien der
American Society of Echocardiography (ASE). In diesen werden echokardiographische
Hinweise auf erhohte linksventrikuldre Fillungsdriicke zusammengefasst, welche fiir die
vorliegende Analyse als eine relevante DD gewertet wurden. Mit dieser Klassifikation
wurden milde Schweregrade der DD in die vorliegende Untersuchung nicht einbezogen, da
es Hinweise gibt, dass eine DD fiir den Patienten erst bei erhohten Fillungsdriicken
relevant wird (Edelmann et al. 2011). Bei dieser VVorgehensweise wurde das Verhéltnis der
maximalen frihdiastolischen Einstromgeschwindigkeit Uber der Mitralklappe (E) zur
frihdiastolischen maximalen Geschwindigkeit des Mitralklappenringes (e”) im
Gewebedoppler (E/e) ermittelt. Lag der dabei gemessene Quotient < 8, wurde der

linksatriale Druck (LAP) als normal definiert. Bei einem grenzwertigen Verhaltnis von
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E/e* zwischen 9-14 erfolgte eine weitere Differenzierung zwischen normalem und
erhohtem LAP mittels Messung des linksatrialen Volumens (LAV), des
pulmonalarteriellen systolischen Druckes (PAS) sowie der relativen Anderung des
Quotienten aus frihdiastolischer (E) zu spétdiastolischer (A) transmitraler
Einstromgeschwindigkeit wéhrend des Valsalvamandvers im Vergleich zum Ruhezustand
(E/Avaisava). Wurden Werte von LAV > 34 ml/m? PAS >35 mmHg oder (E/Avaisava) < 0.5
gemessen, wurde in Anlehnung an die Empfehlungen der ASE von erhéhten
Fullungsdriicken im Sinne einer relevanten DD ausgegangen. Lagen die Messwerte unter
diesen Grenzwerten, wurden die Fillungsdricke als normal definiert und die ventrikulére
Funktion damit als normal eingestuft.

Lag E/e” > 15, so lag ohne weitere Zusatzkriterien ein erhohter Fullungsdruck und damit
eine DD vor. Zusétzlich wurden die Dicke der Hinterwand, die Dicke des
interventrikuldren Septums sowie der linksventrikuldre enddiastolische Durchmesser
(LVEDD) gemessen.

2.2.6 Basislabordiagnostik

Bei jedem Teilnehmer der Diast-CHF-Studie wurde nach dessen Einverstandniserklarung
zur Durchfiihrung einer Basislabordiagnostik eine Blutentnahme in nlichternem Zustand
vorgenommen. Bei den dabei analysierten Parametern handelte es sich um Hamoglobin,
Leukozyten- und Thrombozytenzahl, Hamatokrit, Natrium- und Kaliumspiegel sowie
LDL-, HDL-und Gesamt-Cholesterin. Weiterhin wurden Nichternglucose, Hamoglobin
Alc (HbAlc), Thyroidea-stimulierendes Hormon (TSH) basal, Harnsdure und
Serumkreatinin bestimmt. Die glomeruldre Filtrationsrate (GFR) wurde nach der
vereinfachten Formel der MDRD-Studie (Levey et al. 1999) berechnet:

GFR (ml/min/1,73m?) = 186 x Serum-Kreatinin™*>* x Alter®?® [x 0,742 nur bei Frauen]

[x 1,21 bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe].

2.3 Spezielle Laboranalytik

2.3.1 Blutproben

Die hier untersuchten Blutproben wurden den Studienteilnehmern in nichternem Zustand
nach 30-minutiger korperlicher Ruhe entnommen. Analysiert wurde anschlielend das
Plasma aus mit Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA) versetzten Réhrchen. Diese wurden

nach Abnahme umgehend mithilfe einer Eppendorf-Zentrifuge 5702R fir 10 Minuten
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zentrifugiert und der entstandene Uberstand abpipettiert. Das Blutplasma wurde
anschlieBend bis zur weiteren Analyse bei -80°C gelagert, wobei zwischenzeitliches Auf-
oder Abtauen der Materialien vermieden wurde. Bei Probentransporten wurde stets eine

Aufrechterhaltung der Kuhlkette gewahrleistet.

2.3.2 Bestimmung von NT-proBNP

Die Bestimmung des NT-proBNP erfolgte mithilfe eines pro-BNP 1I-Tests (Roche
Diagnostics, Mannheim, Deutschland), wobei es sich um ein Elektrochemilumineszenz-
Immunoassay (ECLIA) handelt und eines Elecsys© 2010-Analysesystems der Firma
Roche Diagnostics (Mannheim, Deutschland). Dieser nichtkompetitive immunologische
Test basiert auf dem Sandwich-Prinzip, wobei zwei polyklonale Antikorper verwendet
werden, welche jeweils verschiedene Epitope des Peptids erkennen. Ein biotinylierter
monoklonaler NT-proBNP-spezifischer Antikorper bindet am N-terminalen Epitop mit den
Aminosduren 1-21 und fungiert dabei als Capture-Antikorper. Ein weiterer mit
Ruthenium-Komplex markierter Antikorper dient als Detection-Antikorper, indem er an
ein zentral gelegenes Epitop des NT-proBNP (39 - 50) bindet (Karl et al. 1999). Im
Vergleich zu anderen immunologischen Tests ergibt sich durch dieses Testprinzip der
Vorteil, dass groRere Fragmente und somit eine geringere Anzahl an Spaltprodukten des
Peptids detektiert werden (Mueller et al. 2003).

Der Messbereich dieses Immunoassay-Systems wird vom Hersteller in einem Bereich von
5 - 35000 pg/ml bzw. 0,6 - 4130 pmol/l angegeben.

2.3.3 Bestimmung von MR-proANP

Das aus 126 Aminosduren bestehende Prohormon wird bei seiner Freisetzung in das N-
terminale proANP (1 - 98) und das biologisch aktive a-ANP (99 - 126) gespalten und
anschlieBend &quimolar in den Kreislauf abgegeben. Das o-ANP weist dabei eine
Plasmahalbwertszeit von nur wenigen (2 bis 5) Minuten auf (Ruskoaho 2003), wodurch
eine Messung dieses Parameters erschwert wird. Aufgrund der deutlich l&ngeren
Plasmahalbwertszeit, der besseren Stabilitst und der damit verbundenen hdoheren
Plasmakonzentrationen (Ruskoaho 2003) des N-terminalen proANPs eignet sich dieses
besser fir eine routinemalige Laborbestimmung (Buckley et al. 1999; Hall et al. 1995). Da
jedoch davon ausgegangen wird, dass N-terminales proANP weiteren Fragmentationen
unterliegt, wurde ein Sandwich-Immunoassay entwickelt, der den mittregionalen Teil des

pro-ANPs detektiert und somit falsch-niedrige Messergebnisse verhindern soll
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(Morgenthaler et al. 2004). Bei diesem Assay namens SERISTRA® der Firma
B.R.A.HM.S. AG (Hennigsdorf, Deutschland; Teil des Konzerns Thermo Fisher
Scientific, Waltham, Massachusetts, USA) werden zwei, gegen den mittregionalen Teil des
N-terminalen pro-ANPs gerichtete, polyklonale Antikorper verwendet. Dabei bindet ein
markierter Detektionsantikdrper an einem Teilstlick zwischen den Aminosdauren 53 - 72,
ein weiterer Antikorper haftet an der Gefawand und ist gegen die Aminoséuren 73 - 90

gerichtet.

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

[ |
//’/ \,

PEVPPWTGEVSPAQRDGGAL

53 72 Y 90

[ Solid phase |

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Testprinzips zur MR-proANP-Bestimmung.
Im oberen Bildteil ist proANP mit seinen Teilfragmenten zu sehen, in der Mitte ist die mitt-
regionale Region des proANP abgebildet. Solid phase steht fir den an der Gefalwand ge-
bundenen Antikorper, als tracer wird der markierte Antikorper bezeichnet (Morgenthaler et
al. 2004, S. 234).

2.3.4 Bestimmung von hs-CRP

Die quantitative Bestimmung des C-reaktiven Proteins erfolgte mittels eines Partikel-
verstarkten Tribungstests in einem COBAS INTEGRA 800-Gerat (Roche Diagnostics,
Mannheim, Deutschland). Dabei wird das im Plasma enthaltene CRP-Antigen zun&chst
vollautomatisch  mit einem  Trishydroxymethyl-Aminomethan-Hydrochlorid-Puffer
vermengt, um anschliefend mit Latexpartikeln, die mit Anti-CRP-Antikdérpern beschichtet
sind, zu agglutinieren. Die so entstandenen Immunkomplexe fuhren zu einer
Tribungsanderung des Ansatzes, welcher anschlielend turbidimetrisch bei 552 nm
bestimmt wird. Der Messbereich liegt nach Herstellerangaben zwischen 0,1 - 20 mg/l,

beziehungsweise 0,952 - 190 nmol/I.

2.3.5 Bestimmung von CT-proAVP

Die direkte Messung von Vasopressin, auch antidiuretisches Hormon (ADH) genannt, gilt
aufgrund der schnellen Elimination aus dem Kreislauf, der geringen Stabilitdt und der
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haufigen Bindung an Blutplattchen als wenig verlasslich (Preibisz et al 1983; Robertson et
al. 1973). Copeptin, ein aus 39 Aminosauren bestehendes Glykopeptid, wird bei der
Spaltung von pra-pro-Vasopressin aquimolar zu ADH von der Neurohypophyse sezerniert
und gilt aufgrund seiner hoheren Stabilitat als sensitiver Marker fiir die Sekretion von
ADH (Morgenthaler et al. 2006). Da Copeptin aus dem C-terminalen Teil des
Vorlauferhormons besteht, wird es auch als CT-proAVP bezeichnet. Die Bestimmung von
CT-proAVP erfolgte fur diese Arbeit mithilfe eines Immunoassays der Firma
B.R.AHM.S. AG (Hennigsdorf, Deutschland; Teil des Konzerns Thermo Fisher
Scientific, Waltham, Massachusetts, USA). Bei diesem auf dem Sandwich-Prinzip
basierenden Test wird ein an der GefaBwand gebundener, gegen die Aminosauren 132-147
gerichteter Antikdrper namens PATV17 eingesetzt, um Copeptin zu binden. Ein weiterer,
als Marker fungierender Antikorper bindet an der Region zwischen den Aminosauren 149—
164 und wird als anti-PLAY17 bezeichnet. Der so entstandene Immunkomplex wird
anschlieBend luminometrisch quantifiziert. Der Messbereich liegt bei diesem Immunoassay
nach Herstellerangaben zwischen 2,25 - 1215 pmol/l (Morgenthaler et al. 2006).

pre-provasopressin

\.-‘asopressin Neurophysin II Copeptin
zs 32 124 126 164

ASDHSNM'QLDGPIGA[LLRI.\' uﬁlPEPFEPAQFDA\’

| solid __phase |

Abbildung 2: Schematische Darstellung des Testprinzips zur CT-proAVP-Bestimmung.
Oben im Bild zu sehen ist pra-pro-Vasopressin, unten Copeptin, das von einem markierten
Antikorper (tracer) und einem gebundenem Antikorper (solid phase) gebunden wird (Mor-
genthaler et al. 2006, S. 113).

2.3.6 Bestimmung von CT-proET-1

Auch eine direkte Bestimmung des Vasokonstriktors Endothelin-1 (ET-1) gilt, bedingt
durch seine schnelle Spaltung durch Endopeptidasen (Ferro et al. 1998), seine kurze
Plasma-Halbwertszeit von 1 - 2 Minuten (Weitzberg et al. 1991) sowie seine hohe
Clearance in der Lungenpassage (Sirvio et al. 1990) als wenig aussagekraftig. Das hier
verwendete Verfahren namens SEVACON LIA® der Firma B.R.AHM.S AG
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(Hennigsdorf, Deutschland; Teil des Konzerns Thermo Fisher Scientific, Waltham,
Massachusetts, USA) misst daher quantitativ das C-terminale Fragment seines 212-
Aminosauren-langen Vorldauferpeptids namens pra-proET-1, genannt CT-proET-1, zur
indirekten Bestimmung der von ET-1 ausgeschitteten Menge (Papassotiriou et al. 2006).
Durch Einsatz eines gegen die Aminosauren 168-181 gerichteten markierten Antikorpers
sowie eines fixierten Antikorpers, der an die Aminoséuren 169 — 212 bindet, wurde dabei
das Antigen aus dem Plasma komplexiert. Die Menge an Antigen-Antikdrper-Komplexen
wurde dann photometrisch quantifiziert, wobei die untere Nachweisgrenze mit 0,4 pmol/I

angegeben wird (Papassotiriou et al. 2006).

bigET-1
1 17 53 73 90 109 123 168 N
e T ]
.................. . -
.................. K
SRERYVTHNRAHW

RSSEEHLRQTRSET

168 Q& 212

[ soidphase |

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Testprinzips zur CT-proET-1-Bestimmung.
Im oberen Teil ist die Struktur von pra-proET-1 dargestellt, unten CT-proET-1 sowie gegen
verschiedene Epitope dieses Peptids gerichtete Antikorper, von denen einer gebunden (so-
lid phase) und einer markiert ist (tracer). (Papassotiriou et al. 2006, S. 1145).

2.3.7 Bestimmung von MR-proADM

Die Bestimmung von Adrenomedullin wird durch Faktoren wie eine schnelle
Rezeptorbindung, Bindung an den Komplementfaktor H (Pio et al. 2001) sowie seine kurze
Halbwertszeit von 22 Minuten im Plasma (Meeran et al. 1997) erschwert, weswegen ein
mittregionales Teilstiick des Vorlauferpeptids Prapro-adrenomedullin, genannt MR-
proADM gemessen wird. Es handelt sich dabei um ein vermutlich physiologisch inaktives,
im Plasma stabiles Peptid, bei dem davon ausgegangen wird, dass es stéchiometrisch zu
Adrenomedullin  ausgeschuttet wird, wodurch eine indirekte Ermittlung der
Adrenomedullin-Menge gelingt.

Die fir diese Arbeit durchgefiihrten Messungen wurden mithilfe eines Sandwich-
Immunoassays namens SEVADIL LIA© der Firma B.R.A.H.M.S. AG (Hennigsdorf,

Deutschland; Teil des Konzerns Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, USA)
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durchgefihrt, wobei zwei Antikdrper gegen die Regionen zwischen den Aminosauren 83 -
94 sowie 68 - 86 (jeweils mit einem zusatzlichen N-terminalen Cysteinrest) gerichtet,
eingesetzt werden. Der dabei entstandene Komplex wird anschlielend quantitativ
bestimmt, wobei der Messbereich laut Angaben des Entwicklers zwischen 0,12 und 25
nmol/l liegt (Morgenthaler et al. 2005).

signal  PAMP Adrenomedullin
1 21 45 92 95 146 153 185
tracer
45 s - - — 92
MR-proADM
] solid phase |

Abbildung 4: Schematische Darstellung des Testprinzips zur MR-proADM-Bestimmung.
Oben die Struktur von Prapro-adrenomedullin, unten mittregionales proADM, an das ein
markierter Antikdrper (tracer) sowie ein gebundener (solid phase) Antikorper binden
(Morgenthaler et al. 2005, S. 1824).

2.3.8 Bestimmung von Pro-Kollagen 111

Kollagen vom Typ Il wird aus seinem Vorlaufermolekul Prokollagen I1I in den
Extrazellularraum synthetisiert, wobei N- und C-terminale Fragmente durch spezielle
Proteinasen abgespalten und in stéchiometrischen Mengen in den Kreislauf abgegeben
werden. Die Konzentration des aminoterminalen Propeptids von Prokollagen 111, PIHINP,
ist somit ein Mal} fir die Synthese des Kollagens Typ Ill. Zur quantitativen Bestimmung
von PIHINP wurde fiir diese Arbeit ein kompetitiver Radioimmunoassay namens UniQ
PIIINP RIA® der Firma Orion Diagnostica (Espoo, Finland) eingesetzt. Dabei konkurriert
in der Probe enthaltenes PIIINP mit einer bekannten Menge an markiertem PIHINP um die
begrenzten Bindungsstellen der Antikdrper. Nachdem anschlieBend Uberschissiges
Antigen ausgewaschen wird, kann aus der Menge des markierten PIIINP umgekehrt
proportional auf die Menge an PIIINP aus dem Plasma geschlossen werden (Risteli et al.

1988). Der Messbereich dieses Assays liegt nach Herstellerangaben zwischen 1,0 - 50 pg/l.
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2.4  Statistik

Fur die statistische Auswertung wurden im Rahmen dieser Arbeit das Programm Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) fur Windows in der Version 18 der Firma SPSS
Incorporated (Chicago, Illinois, Vereinige Staaten von Amerika) sowie das Programm
STATISTICA der Firma Statsoft (Tulsa, Oklahoma, Vereinige Staaten von Amerika)
eingesetzt. Die Berechnungen sind mit Unterstltzung des Zentrums fiir klinische Studien
Leipzig (ZKS Leipzig) erstellt worden. Die deskriptiven Patientendaten sind sortiert nach
Gruppeneinteilung (SD, DD sowie KG) aufgefuhrt. Fir stetige Variablen werden Mediane
und Perzentilen als Streumal} angegeben, da bei vielen Variablen keine Normalverteilung
vorlag und der Median als robustes Lagemal’ gegen AusreiRer gesehen wird. Flr nominale
Variablen werden die Anzahl sowie der prozentuale Anteil an der jeweiligen Gruppe
aufgefiihrt. Um zu untersuchen, ob sich die Gruppen hinsichtlich der Messwerte signifikant
unterscheiden, wurde der Mann-Whitney-U-Test angewendet. Zur Evaluation der
Wertigkeit einzelner diagnostischer MaRnahmen wie auch des Einsatzes von Biomarkern
wurden Receiver-Operating-Characteristics (ROC)-Analysen erstellt. Diese etablierte
Methode dient der Bewertung diagnostischer Tests, wobei eine grafische Auftragung der
Spezifitat (1 - Spezifitdt) gegen die Sensitivitat erfolgt (Zou et al. 2007). AnschlieRend
wurde die Flache unter der Kurve (Area Under Curve, AUC) bestimmt, womit ein
objektiver Vergleich von Analysemethoden ermdglicht wird. Je gréRer die AUC, desto
besser diskriminiert ein Test zwischen Vorhandensein und Nichtvorhandensein eines
Zustandes. Zusétzlich wurde anhand dieser Kurven der Youden—Index abgeleitet. Dieser
ist definiert als gemeinsames Optimum der Sensitivitat und Spezifitit mit maximaler
Abweichung zu der Linie der Zufallswahrscheinlichkeit (Y = Sensitivitat + Spezifitat - 1)
und wird zur Bewertung der Ubergreifenden diagnostischen Effektivitit von Tests genutzt
(Youden 1950). AuRerdem wurde der auf diesem Punkt basierende optimale
Schwellenwert des jeweiligen Biomarkers abgeleitet. Weiterhin wurden der positiv und
negativ pradiktive Wert (PPV, NPV) berechnet und dargestellt. Da fiir die Berechnung
dieser Werte die Prévalenz der Erkrankung benétigt wird, wurde fiir die Kalkulation die in
dieser Studie tatsachlich beobachtete Haufigkeit der SD und DD verwendet. Unter der
Annahme, dass mit einer Sensitivitdt beziehungsweise Spezifitdt von 90% mit hoher
Wahrscheinlichkeit eine ventrikuldre Dysfunktion bestétigt oder ausgeschlossen werden
kann, wurden zusétzlich die entsprechenden Schwellenwerte berechnet, die eine solche

diagnostische Trennscharfe gewdhrleisten wirden. Eine logistische Regressionsanalyse
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testet den Stellenwert bereits etablierter Bestandteile der Diagnostik und untersucht in
einem weiteren Schritt, ob die Biomarker einen Informationszugewinn liefern. Bei dieser
Methode wird der Einfluss mehrerer Variablen auf eine dichotome Zielvariable, hier das
Vorliegen oder die Abwesenheit einer ventrikuldren Dysfunktion, getestet. Zu diesem
Zweck wurden diagnostische Angaben sowie Befunde nach deren Sinnhaftigkeit im
Rahmen des hier untersuchten Krankheitsbildes ausgewéhlt, als Variablen definiert und in
die Blocke ,,Anamnese®, ,Korperliche Untersuchung®, ,Labor* und ,Biomarker”
zusammengefasst. Variablen mit mehr als zwei Auspragungen wurden in eine Serie aus
Stellvertretervariablen zerlegt. Nachfolgend wurden fiir die jeweiligen Bldcke logistische
Regressionsmodelle angepasst. Dieses Vorgehen ermdglicht die Erstellung eines Modells
zur Beurteilung der Wahrscheinlichkeit, dass eine SD oder DD besteht. Als Ergebnis der
logistischen Regression wurde die geschatzte Wahrscheinlichkeit, dass eine Dysfunktion
eintritt, flr jeden Patienten individuell ermittelt. Auf der Grundlage dieser Messwerte
wurde mithilfe einer ROC-Kurve wiederum die diagnostische Eignung dargestellt. Bei
dem blockweisen VVorgehen ist auf diese Weise fur jeden Variablenblock eine ROC-Kurve
aufgefiihrt. Zur Beurteilung des additiven Nutzens der Biomarker wurden flr diese mithilfe
der logistischen Regression ebenso Modelle erstellt, die durch Darstellung als ROC-
Kurven hinsichtlich der AUC mit den restlichen Blocken verglichen werden. Es sind nur
die Biomarker in die blockweise Analyse mit einbezogen und den jeweiligen Bldcken
hinzugefugt worden, die sich durch eine hohe AUC und einen signifikanten
Informationszugewinn ausgezeichnet haben. Letztlich wurden auf diese Weise nur MR-
proANP und NT-proBNP als ausreichend trennscharf identifiziert, um sie in die
multivariate Analyse als neue Biomarker einzubeziehen. Ausschlaggebend fur diese
Auswahl war neben den Ergebnissen der univariaten Analysen auch die Beobachtung, dass
NT-proBNP und MR-proANP im Rahmen einer Faktorenanalyse gegeniiber den restlichen

Markern dominierten.
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Anamnese Untersuchung Biomarker
Alter Framingham-Punkte Héamoglobin NT-proBNP
weibliches Geschlecht Herzfrequenz Natrium MR-proANP
Schlafapnoe Blutdruck (systolisch) Kalium
Vorhofflimmern Blutdruck (diastolisch) Harnsaure
Diabetes mellitus BMI GFR
Hypertonus 6-MGT

Hyperlipidamie
Hyperurikamie
KHK
Myokardinfarkt
Raucher

Tabelle 1: Schematische Darstellung der unselektierten Bestandteile der verwendeten
Blocke 1-4.

Auf diese Weise konnte eine Analyse der einzelnen Variablenblécke sowie deren
Kombination in Bezug auf die Fahigkeit, eine SD und/oder DD zu detektieren, erfolgen.
Die einzelnen Variablen wurden in einer vorangestellten Analyse unabhéngig von deren
Signifikanz in die Berechnung eingeschlossen. In einem folgenden Schritt wurden nur
noch die Variablen einbezogen, denen zuvor ein signifikanter Nutzen im Rahmen des
Modells nachgewiesen werden konnte. Dargestellt werden nur die Ergebnisse und
Abbildungen dieses finalen Schrittes. Der Vergleich der AUC erfolgte nach der Methode
von Hanley & McNeil. Das Ergebnis ist eine asymptotisch normalverteilte z-Statistik und
wird als p-Wert dargestellt (Hanley und McNeil 1983). In der Analyse wird eine
Testentscheidung als signifikant erachtet, wenn der zugehorige p-Wert kleiner als alpha =
5% ist.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Patientendaten

Der folgende Abschnitt gibt Auskunft Uber die Verteilung einzelner klinischer Merkmale
innerhalb der jeweiligen Gruppen. Nach Ausschluss aller Probanden mit schweren
Klappenfehlern, mit fehlenden Markerwerten sowie nicht moglicher Gruppenzuordnung
wurden 1590 Probanden in die Analyse einbezogen. Durch die retrospektive
Klassifizierung der echokardiographisch ermittelten ventrikulren Funktion erfolgte eine
Aufteilung der Patienten in drei Gruppen mit SD (n = 136), relevanter DD (n = 428) sowie

den Kontrollteilnehmern mit normaler ventrikularer Funktion (KG) (n = 1026).

3.1.1 Klinische Untersuchungsbefunde

In den folgenden Tabellen werden jeweils die grundlegenden klinischen Untersuchungs-
befunde der drei Gruppen beschrieben. Neben dem Alter und den Vitalparametern
(Herzfrequenz, Blutdruck systolisch/diastolisch) sind der BMI sowie das Verhéltnis des
Taillenumfangs zu dem der Hifte angegeben. Weiterhin sind die im 6-MGT zurtickgelegte
Gehstrecke, das Ergebnis des SF-36 und die aus den Framingham-Kriterien errechnete
Punktzahl aufgefilhrt. In den Tabellen werden zur besseren Ubersichtlichkeit folgende

Abkirzungen verwendet: Haufigkeit (n) und Perzentile (pct).

SD (n=136) DD (n=428) KG (n=1026)

Median [25%pct; 75%pct] Median [25%pct; 75%pct] Median [25%pct; 75%pct]
Alter 69 [64; 76] 69 [64; 76] 66 [60;71]
BMI [kg/m?] 28,9 [26,1; 33,1] 29,1 [26,6; 32,8] 28,2 [25,6; 31,2]
Taillen-/Huftumfang 0,98 [0,92; 1,03] 0,94 [87; 99] 0,94 [0,88; 0,99]
Herzfrequenz [1/min] 67 [58;76] 63 [57; 71] 65 [58; 74]
Blutdruck systolisch 140 [130; 157] 152 [137; 166] 146 [133; 161]
[mmHg]
Fr:]‘i;ﬁg]ck diastolisch 80 [72; 86] 82 [74; 91] 85 [77; 92]
Gehstrecke [m] 491 [430; 550] 502 [426; 560] 530 [469; 588]
SF-36 70 [50; 90] 75 [50; 90] 85 [65; 95]
Framingham - Punkte 2[1; 3] 1[1;3] 110; 2]

Tabelle 2:  Verteilung der grundlegenden klinischen Charakteristika innerhalb der
einzelnen Gruppen.
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Die Gruppen SD und DD zeichnen sich im Vergleich zur KG durch ein hoheres
Lebensalter aus. Ferner legten die Probanden mit SD im 6-MGT die kirzeste Distanz
zurlick, wahrend die Kontrollgruppe die groRte Gehstrecke aufwies.

Eine &hnliche Tendenz l&sst sich fur die ausgewerteten Punktzahlen des SF-36 erkennen.

Diese sind im Median in der KG am hdchsten, die grofiten Einschrankungen der im SF-36

abgefragten Lebensbereiche werden in der Gruppe SD angegeben.

3.1.2 Basislaborparameter

Der folgende Abschnitt stellt die im Rahmen der Basislabordiagnostik ermittelten

Parameter der einzelnen Gruppen dar.

SD (n=136) DD (n=428) KG (n=1026)
Median [25%pct; 75%pct] Median [25%pct; 75%pct] Median [25%pct; 75%pct]
Hamoglobin (mmol/l) 8,8[8,3;9,4] 8,6 [8; 9,1] 8,81[8,3; 9,3]
Kreatinin [umol/l] 97 [80; 115] 80 [71; 97] 88 []71; 97

Harnsaure [umol/l]

404 [339; 470]

369 [321; 422]

357 [197; 410]

Natrium [mmol/l]

141 [139; 142]

140 [139; 142]

141 [139; 142]

Kalium [mmol/l] 4,414,1;4,9] 4,3 [3,9; 4,6] 4,2 [4,0; 4,6]
GFR [ml/min] 68 [55; 82] 69 [60; 81] 75 [64; 86]
Leukozyten [/nl] 6,7 [5,7; 8] 6,6 [5,8; 7,9] 6,5 [5,6; 7,5]

Hamatokrit [90]

42 [39,5; 44,4]

40,9 [38,5; 43,2]

42,1 [39,5; 44,3]

Thrombozyten [x10%/ul]

208 [174; 250]

225,5 [195; 266]

236 [200; 276]

LDL [mmol/I] 3,02 [2,42; 3,46] 3,17 [2,67; 3,76] 3,25 [2,73; 3,82]
HDL [mmol/l] 1,14 10,99; 1,4] 1,35[1,12; 1,61] 1,33 [1,09; 1,64]
Cholesterin [mmol/l] 4,77 [4,13; 5,38] 5,12 [4,42; 5,87] 5,2 [4,6; 5,95]
TSH basal [mU/I] 1,12 [0,65; 1,67] 0,98 [0,65; 1,56] 1,04 [0,67; 1,54]
Nuchternglukose [mg/dl] 100 [92; 110] 96 [90; 104] 95 [89; 103]

HbALc [%)]

4,49 [3,84; 5,26]

4,37 [3,78; 5,09]

4,14 [3,67; 4,88]

Tabelle 3: Innerhalb der Gruppen ermittelte Basislaborparameter.
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3.1.3 Verteilung von Risikofaktoren in den Gruppen

Die folgenden Angaben beziehen sich auf die zum Zeitpunkt der Untersuchung bekannte

Verteilung kardiovaskularer Risikofaktoren innerhalb der Gruppen. Im Einzelnen sind die

absolute Haufigkeit sowie der prozentuale Anteil in der jeweiligen Gruppe angegeben.

SD (n=136)

DD (n=428)

KG (n=1026)

Weibliches Geschlecht

20,6% (n = 28)

58,6% (n = 251)

47,3% (n = 485)

OSAS

9,6% (n = 13)

6,5% (n = 28)

6,7% (n = 69)

Vorhofflimmern

24,3% (n = 33)

9,6% (n = 41)

5,1% (n = 52)

Diabetes mellitus

31,6% (n = 43)

29,9% (n = 128)

24.2% (n = 248)

Bluthochdruck

88,2% (n = 120)

93,5% (n = 400)

87,7% (n = 900)

Hyperlipidamie

47,1% (n = 64)

46,3% (n = 198)

43,5% (n = 446)

Hyperurikamie

23,5% (n = 32)

16,6% (n = 71)

13,8% (n = 142)

KHK

50,7% (n = 69)

24,3% (n = 104)

16,7% (n = 171)

PAVK

9,6% (n = 13)

7,2% (n = 31)

3,9% (n = 40)

Zerebrovaskulare Er-
krankungen

10,3% (n = 14)

7,0% (n = 30)

7.1% (n = 73)

COPD

9,6% (n = 13)

9,1% (n = 39)

7,3% (n = 75)

Depressionen

8,8% (n = 12)

11,4% (n = 49)

10,6% (n = 109)

Nikotinabusus

69,1% (n = 94)

49,8% (n = 213)

51,0% (n = 523)

Tabelle 4:  Verteilung kardiovaskularer Risikofaktoren innerhalb der einzelnen Gruppen.

Zunéchst féllt bei Betrachtung der beobachteten Risikofaktoren auf, dass in den Gruppen
ungleiche Geschlechterverteilungen bestehen. In der Gruppe mit SD (berwiegt das
mannliche Geschlecht, wohingegen in der Gruppe mit DD mehr weibliche Probanden
eingeschlossen sind. Ein AHT ist in allen Gruppen die h&ufigste Komorbiditat, innerhalb
der Gruppe mit DD ist der Anteil der betroffenen Probanden jedoch am grolten. Hier
folgen in absteigender Haufigkeit ein Nikotinabusus, eine Hyperlipiddmie sowie ein DM.
Probanden aus der Gruppe SD weisen neben einem AHT als haufigste Komorbiditaten eine
KHK, eine Hyperlipiddmie oder einen DM auf.

Es wird weiterhin deutlich, dass mit Ausnahme des AHT sowie der Depressionen die
hochsten prozentualen Haufigkeiten der Risikofaktoren in der Gruppe SD vorliegen.

Die KG zeichnet sich bei einem Grolteil der abgefragten Risikofaktoren durch die

niedrigsten Haufigkeiten aus.
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3.1.4 Medikation innerhalb der Gruppen

In dieser Tabelle wird die absolute und prozentuale H&ufigkeit der Einnahme von

Medikamenten mit kardiovaskulérer Indikation innerhalb der drei Gruppen dargestellt.

ACE-Hemmer

SD (n=136)
58,8% (n = 80)

DD (n=428)
48,0% (n = 204)

KG (n=1026)
43,1% (n = 438)

AT1-Antagonisten

19,9% (n = 27)

20,7% (n = 88)

16,5% (n = 168)

Betablocker

61,0% (n = 83)

60,9% (n = 259)

45,5% (n = 463)

Thiazide

37,5% (n = 51)

43,8% (n = 186)

40,6% (n = 413)

Schleifendiuretika

28,7% (n = 39)

16,7% (n = 71)

9,6% (n = 98)

Aldosteronantagonisten

9,6% (n = 13)

1,6% (n=7)

1,2% (n = 12)

Glykoside

18,4% (n = 25)

5,4% (n = 23)

2,9% (n = 30)

Calcium - Antagonisten

21,3% (n = 29)

28,0% (n = 119)

19,2% (n = 195)

Statine

42,6% (n = 58)

32,7% (n = 139)

29,1% (n = 296)

ASS

44,1% (n = 60)

40,5% (n = 172)

31,4% (n = 319)

Vitamin K - Antagonisten

25,0% (n = 34)

9,6% (n = 41)

4,1% (n = 42)

Insulin

14,7% (n = 20)

13,2% (n = 56)

8,7% (n = 88)

Orale Antidiabetika

22,1% (n = 30)

17,6% (n = 75)

14,0% (n = 142)

Allopurinol

15,4% (n = 21)

9,4% (n = 40)

8,8% (n = 90)

Tabelle 5:  Angaben tber die Medikation innerhalb der einzelnen Gruppen.

33




Ergebnisse

3.1.5 Echokardiographische Messwerte

SD (n=136) DD (n=428) KG (n=1026)
Median [25%pct; 75%pct] Median [25%pct; 75%pct] Median [25%pct; 75%pct]

LVEF (%) 45 [38; 48] 60 [56; 65] 61 [57; 65]
Mitralisdoppler: E-Welle 71 [51; 90] 83 [71; 99] 67 [56; 78]
(cml/s)
Gewebedoppler lateral: e'- ) _ )
Welle (cm/s) 6,6 [5,1; 8,9] 6,2 [5,1; 7,7] 8,4 [7,0; 10,1]
Ele 11,9 [8,5; 15,2] 14,7 [13,4; 17,6] 9,3[7,6; 11,1]
PAS (mmHg) 21 [15; 28] 22 [16; 30] 19 [15; 23]
Mitralisdoppler: A-Welle 79 [66: 92] 89 [75; 104] 77 [65: 88]
(cml/s)
E/A-Verhaltnis 0,75[0,64; 1,07] 0,89 [0,74; 1,16] 0,84 [0,70; 1,09]
Dicke Hinterwand (mm) 11,5[10,7; 12,4] 12 [11; 13] 11[10; 12]
LVEDD (mm) 56 [51; 60] 49 [45; 53] 50 [46; 53]
Dicke interventrikulares . . .
Septum (mm) 12,5 [11; 14] 13[11,5; 14] 12 [11; 13]
LAV (ml/m?) 29,9 [23,1; 41,2] 28,4 [23,2; 36,4] 22,3 [18,3; 26,8]

Tabelle 6:  Ausgewahlte echokardiographische Parameter in den Gruppen.

3.2 Ergebnisse der speziellen Laboranalysen

In diesem Abschnitt erfolgt eine Darstellung der Ergebnisse der speziellen Laboranalytik.
Zur Verdeutlichung der Verteilung der einzelnen Serumkonzentrationen in den drei
Gruppen erfolgt zunéchst eine tabellarische Auflistung der gemessenen Werte.
Anschlielend werden die Konzentrationen der einzelnen Biomarker grafisch in Form von
Boxplots dargestellt, um einen Vergleich der Serumkonzentrationen innerhalb der
einzelnen Gruppen zu ermdglichen. Wahrend auf der Abszisse dabei jeweils die einzelnen
Gruppen aufgefihrt sind, sind auf der Ordinate die logarithmierten Serumkonzentrationen

des jeweiligen Biomarkers aufgetragen.
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3.2.1 Verteilung der gemessenen Serumkonzentrationen

SD (n=136)

DD (n=428)

KG (n=1026)

CT-proAVP [pmol/l]

Median [25%pct; 75%pct]

6,34 [3,30; 12,45]

Median [25%pct; 75%pct]

4,20 [2,49; 8,20]

Median [25%pct; 75%pct]

3,96 [2,51; 7,22]

hsCRP [mg/l]

2,21 [0,96; 5,00]

2,25 [1,08; 4,46]

1,65 [0,85; 3,68]

NT-proBNP [pg/ml]

338 [109; 924]

158 [82; 336]

82 [46; 162]

MR-proANP [pmol/l]

144 [87; 210]

118 [81; 169]

83 [60; 118]

Pro-Kollagen 3 [pg/1]

3,63 [3,13; 4,35]

3,48 [2,93; 4,16]

3,23 [2,77; 3,82]

MR-proADM [nmol/l]

0,68 [0,56; 0,85]

0,63 [0,52; 0,77]

0,56 [0,48; 0,67]

CT-proET-1 [pmol/l]

64,9 [54,8; 81,4]

59,6 [50,8; 70,5]

53,7 [46,5; 62,3]

Tabelle 7: Darstellung der Serumkonzentrationen der Biomarker sortiert nach den Grup-
pen.
Neben dem Median der Konzentration sind die jeweiligen 25%- und 75%-Perzentilen angege-
ben.

‘ SD vs. KG DD vs. KG SD+DD vs. KG
CT-proAVP [pmol/l] <0,001* 0,305 0,002*
hsCRP [mg/I] 0,046* <0,001* <0,001*
NT-proBNP [pg/ml] <0,001* <0,001* <0,001*
MR-proANP [pmol/l] <0,001* <0,001* <0,001*
Pro-Kollagen 3 [pg/l] <0,001* <0,001* <0,001*
MR-proADM [nmol/I] <0,001* <0,001* <0,001*
CT-proET-1 [pmol/l] <0,001* <0,001* <0,001*

Tabelle 8: Darstellung der Signifikanzen fiir die Unterschiede in den Serumkonzentrationen
der Biomarker zwischen den einzelnen Gruppen.
Signifikante Unterschiede sind mit einem Stern markiert.

Es wird deutlich, dass Patienten mit ventrikuldren Dysfunktionen in allen Fallen eine
hohere mediane Konzentration der untersuchten Biomarker im Blut aufweisen als in der
KG. Die hochsten medianen Konzentrationen lassen sich fast ausnahmslos in der Gruppe
mit SD finden. Lediglich bei hsCRP ist die mediane Konzentration in der Gruppe DD
groRer.

Die gezeigten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen sind, wie aus der Tabelle 8

ersichtlich ist, Gberwiegend signifikant (Signifikanz <0,05).

35



Ergebnisse

3.2.2 Grafische Darstellung der Verteilung der Serumkonzentrationen

Zur  Verdeutlichung der zwischen den jeweiligen  Gruppen gemessenen
Konzentrationsunterschiede sowie der Verteilung der Messwerte erfolgt in diesem
Abschnitt eine Darstellung der gemessenen Serumkonzentrationen eines jeden Markers
mittels Boxplots. Um eine ubersichtlichere Darstellung zu gewahrleisten, wurden die zur
Erstellung der Grafiken bendétigten Werte in den dekadischen Logarithmus konvertiert. Die
grauen Rechtecke kennzeichnen den Bereich, der zwischen dem 25%-Perzentil und dem
75%-Perzentil der Messwerte liegt. Innerhalb dieses Bereichs liegen folglich 50% der
gemessenen Serumkonzentrationen. Das schwarze Quadrat gibt den medianen Messwert
an. Die Whisker (Antennen) stellen die Spannweite zwischen minimal und maximal
gemessener Konzentration dar.

Signifikante Konzentrationsunterschiede (p <0,05) zwischen den jeweiligen Gruppen mit

ventrikularen Dysfunktionen und der KG sind mit einem * gekennzeichnet.
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Abbildung 5: Boxplots der logarithmierten Serumkonzentration von NT-proBNP fur die
Gruppen SD, DD und KG.
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Abbildung 6: Boxplots der logarithmierten Serumkonzentration von MR-proANP fir die
Gruppen SD, DD und KG.
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Abbildung 7: Boxplots der logarithmierten Serumkonzentration von hsCRP fiir die Grup-
pen SD, DD und KG.
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Abbildung 8: Boxplots der logarithmierten Serumkonzentration von CT-proAVP fur die
Gruppen SD, DD und KG.
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Abbildung 9: Boxplots der logarithmierten Serumkonzentration von CT-proET-1 fur die
Gruppen SD, DD und KG.
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Abbildung 10: Boxplots der logarithmierten Serumkonzentration von MR-proADM flir die
Gruppen SD, DD und KG.
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Abbildung 11: Boxplots der logarithmierten Serumkonzentration von Pro-Kollagen 111 fur
die Gruppen SD, DD und KG.
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3.3 Diskriminationsfahigkeit der einzelnen Biomarker

Es werden die ROC-Kurven eines jeden Markers betrachtet. Dies ermdglicht zunéchst
einen visuellen Eindruck (Gber die Uberlegenheit der Marker gegeniiber einer
Zufallsdiagnose.

Die Grafiken stellen hier die Diskriminationsfahigkeit zwischen einer SD oder DD und der
KG dar. In den darauf folgenden Tabellen sind die korrespondierenden AUC-Werte eines
jeden Markers nebst p-Wert aufgefiihrt. Gemeinsam mit dem Youden-Index sind die
daraus abgeleiteten optimalen Schwellenwerte dargestellt. Weiterhin werden die
Sensitivitat und Spezifitat sowie PPV und NPV bei der hier gegebenen Studienprévalenz
der jeweiligen Dysfunktion innerhalb des Patientenkollektivs dargestellt. Ebenso werden
die Schwellenwerte der einzelnen Marker berechnet, die im Rahmen der Diagnostik einer
SD oder DD eine Sensitivitat und Spezifitdt von 90% gewahrleisten wirden. Ziel dieses
Vorgehens ist eine Evaluation der praktischen Anwendbarkeit der Biomarker zur
zuverldssigen  Detektion beziehungsweise zum  Ausschluss einer ventrikularen

Dysfunktion.

40



Ergebnisse

3.3.1  Fahigkeit zur Diskrimination zwischen dem Vorliegen einer systolischen oder

diastolischen Dysfunktion und einer normalen ventrikularen Funktion
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Abbildung 12: ROC-Kurven der untersuchten Biomarker beziglich der jeweiligen Eignung,
zwischen dem Vorliegen einer SD oder DD und einer normalen ventrikuléren
Funktion zu differenzieren.

Schwellenwert  Sensitivitat (%)  Spezifitat (%o)

CT-proAVP 0,541 0,008 8,1 pmol/I 28,8 80,1
hsCRP 0,588 <0,001 1,57 mg/l 61,8 48,6
NT-proBNP 0,692 <0,001 150 pg/ml 56,5 72,8
MR-proANP 0,687 <0,001 106 pmol/Il 61,1 68,4
Pro-Kollagen 3 0,591 <0,001 3,6 ug/l 47,7 67,8
MR-proADM 0,636 <0,001 0,658 nmol/I 48,1 73,6
CT-proET-1 0,634 <0,001 61 pmol/l 49,9 71,3

Tabelle 9: AUC sowie der entsprechende p-Wert der einzelnen Biomarker fir die Diskrimi-
nation zwischen einer Abwesenheit und Anwesenheit einer SD oder DD.
Daneben ist der durch den Youden-Index ermittelte optimale Schwellenwert sowie die korres-
pondierende Sensitivitat und Spezifitat abgebildet.
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Aus den ROC-Kurven und den zugehorigen AUC-Werten l&sst sich erkennen, dass alle
Marker im Rahmen dieser Fragestellung einen signifikanten Informationszugewinn liefern.
Der Einsatz der Marker ist folglich einer Zufallsentscheidung uberlegen. Jedoch wird
ebenso deutlich, dass ihre AUC teilweise nur méaRig Uber der Flache einer
Zufallsentscheidung (0,5) liegen. Am deutlichsten heben sich in diesem Zusammenhang
NT-proBNP sowie MR-proANP mit einer AUC von 0,692 und 0,687 hervor. Bei den von
dem Youden-Index abgeleiteten optimalen Schwellenwerten erreicht hier CT-proAVP die
hochste Spezifitdt von 80,1%, die restlichen Marker zeichnen sich durch eine méaRige

Sensitivitat und Spezifitat aus.
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Abbildung 13: Grafische Darstellung des positiv pradiktiven Wertes (PPV) von NT-proBNP

und MR-proANP in Abhangigkeit von der Pravalenz bei Betrachtung der

Gruppen SD/DD und der KG.
Die griine Linie markiert die Studienprévalenz der SD/DD.
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Abbildung 14: Grafische Darstellung des negativ pradiktiven Wertes (NPV) von NT-proBNP
und MR-proANP in Abhangigkeit von der Pravalenz bei Betrachtung der
Gruppen SD/DD und der KG.
Die griine Linie markiert die Studienpravalenz der SD/DD.

Die grafische Auftragung des PPV gegen die Haufigkeit verdeutlicht, dass dieser bei der

gegebenen Pratestwahrscheinlichkeit, hier der Haufigkeit einer SD oder DD von 35%, fir
MR-proANP bei 51% liegt, fir NT-proBNP bei 52%. Der NPV liegt fir NT-proBNP und
MR-proANP bei 76%.

Schwellenwert korresp. Schwellenwert korresp.
Sensitivitat 90% | Spezifitat (%)  Spezifitat 90% | Sensitivitat (%)
CT-proAVP 1,88 pmol/I 13 12,2 pmol/I 14
hsCRP 0,59 mg/l 13 7,9 mgl/l 12
NT-proBNP 43 pg/ml 23 322 pg/ml 33
MR-proANP 57 pmol/I 21 158 pmol/Il 33
Pro-Kollagen 3 2,6 pg/l 17 4,7 ng/l 17
MR-proADM 0,46 nmol/Il 20 0,81 nmol/l 23
CT-proET-1 43 pmol/Il 16 74 pmol/l 24

Tabelle 10: Schwellenwerte sowie die korrespondierende Sensitivitat/Spezifitat der Biomar-
ker bei einer gewahlten Spezifitat/Sensitivitat von 90%.

Errechnet man aus den gegebenen Daten Schwellenwerte, die eine verlasslichere
Ausschlussdiagnostik oder Diagnosebestatigung in Form einer hohen Sensitivitat oder
Spezifitat gewéahrleisten wirden, ergeben sich zundchst sehr niedrige Konzentrationen der

Biomarker zur Gewahrleistung einer Sensitivitdt von 90%. Die Serumkonzentrationen fir
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eine Spezifitat von 90% erscheinen relativ hoch angesetzt, so dass ein groRer Graubereich
zwischen diesen Schwellenwerten entsteht. Ebenso wird deutlich, dass die jeweils
korrespondierenden Sensitivitaten und Spezifititen der Marker im Rahmen dieser

Berechnungen extrem niedrig ausfallen.
3.3.2  Fahigkeit zur Diskrimination zwischen dem Vorliegen einer systolischen
Dysfunktion und einer normalen ventrikularen Funktion

Dieser Abschnitt stellt analog zum vorangegangenen Teil die Eignung der einzelnen

Marker zur Differenzierung zwischen einer SD und einer normalen ventrikuléren Funktion

dar.
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Abbildung 15: ROC-Kurven der untersuchten Biomarker beziiglich der jeweiligen Eignung,
zwischen einer SD und einer normalen ventrikularen Funktion zu differenzie-
ren.
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Schwellenwert = Sensitivitat(%)  Spezifitat(%)

CT-proAVP 0,630 <0,001 7,5 pmol/I 43,5 76,7
hsCRP 0,558 0,032 3,19 mg/l 42,0 70,7
NT-proBNP 0,756 <0,001 246 pg/ml 58,0 86,4
MR-proANP 0,731 <0,001 140 pmol/l 52,3 85,1
Pro-Kollagen 3 0,634 <0,001 3,55 pg/l 56,5 65,8
MR-proADM 0,679 <0,001 0,660 nmol/I 56,5 74,0
CT-proET-1 0,688 <0,001 62 pmol/I 58,8 74,9

Tabelle 11: AUC sowie der entsprechende p-Wert der einzelnen Biomarker fur die Diskrimi-
nation zwischen einer Abwesenheit und Anwesenheit einer SD.
Daneben ist der durch den Youden-Index ermittelte optimale Schwellenwert sowie die korres-
pondierende Sensitivitit und Spezifitat abgebildet.

Aus der abgebildeten ROC-Kurve l&sst sich erkennen, dass die Kurven der Biomarker
inhomogen verlaufen. Insgesamt finden sich im Vergleich zur Detektion einer SD oder DD
grolere AUC, die von NT-proBNP liegt bei 0,756, bei MR-proANP findet sich eine Flache
von 0,731. Wie sich bereits aus der ROC-Kurve erkennen liel3, liegen die Schwellenwerte
nach dem Youden-Index tendenziell eher in Bereichen mit hoher Spezifitat. Fir NT-
proBNP und MR-proANP liegt die Spezifitat tber 85%.
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Abbildung 16: Grafische Darstellung des positiv pradiktiven Wertes (PPV) von NT-proBNP
und MR-proANP in Abhangigkeit von der Pravalenz bei Betrachtung der
Gruppen SD und der KG.
Die gruine Linie markiert die Studienpréavalenz der SD.
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Abbildung 17: Grafische Darstellung des negativ pradiktiven Wertes (NPV) von NT-proBNP
und MR-proANP in Abhangigkeit von der Pravalenz bei Betrachtung der
Gruppen SD und der KG.
Die griine Linie markiert die Studienpravalenz der SD.

Basierend auf der in unserem Patientenkollektiv vorherrschenden Haufigkeit einer SD von
8,6% lasst sich flr NT-proBNP bei einem Cut-off-Wert von 246 pg/ml ein PPV von etwa
29% errechnen. Fir MR-proANP liegt dieser bei einem nach dem Prinzip des Youden —

Index errechneten optimalen Cut-off-Wert von 140 pmol/l bei 25%. Der NPV hingegen
liegt bei der gegebenen Haufigkeit fur NT-proBNP bei 96%, bei MR-proANP bei 95%.

Schwellenwert korresp. Schwellenwert korresp.
Sensitivitat 90% | Spezifitdt (%)  Spezifitat 90% | Sensitivitat (%0)
CT-proAVP 2,36 pmol/l 22 12,2 pmol/I 26
hsCRP 0,56 mg/l 12 7,9 mg/l 10
NT-proBNP 40 pg/ml 19 322 pg/ml 52
MR-proANP 62 pmol/l 27 159 pmol/l 44
Pro-Kollagen 3 2,7 pg/l 22 4,7 pg/l 17
MR-proADM 0,41 nmol/l 24 0,81 nmol/l 31
CT-proET-1 44 pmol/Il 17 74 pmol/l 34

Tabelle 12: Schwellenwerte sowie die korrespondierende Sensitivitat/Spezifitat der
Biomarker bei einer gewéhlten Spezifitat/Sensitivitat von 90%.
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Bei der Berechnung der Schwellenwerte, die eine Sensitivitat von 90% gewahrleisten
wirden, wird deutlich, dass dazu sehr niedrige Serumkonzentrationen ben6tigt wirden.
Diese liegen noch in den gebrauchlichen Referenzbereichen gesunder Erwachsener. Die
Schwellenwerte zur Gewaéhrleistung einer Spezifitat von 90% sind relativ hoch angesetzt.
So liegen die Werte mit Ausnahme von NT-proBNP deutlich tber den median ermittelten
Konzentrationen der Marker in der SD- und DD-Gruppe. Weiterhin ist die an eine
Sensitivitat von 90% gekoppelte Spezifitat bei allen Markern extrem niedrig. Wird eine
Spezifitat von 90% gewdinscht, ergeben sich mit Ausnahme von NT-proBNP und MR-
proANP sehr niedrige korrespondierende Sensitivitaten.

3.3.3 Fahigkeit zur Diskrimination zwischen dem Vorliegen einer diastolischen

Dysfunktion und einer normalen ventrikularen Funktion
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Abbildung 18: ROC-Kurven der untersuchten Biomarker beziiglich der jeweiligen Eignung,
zwischen einer DD und normaler ventrikularer Funktion zu differenzieren.
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Schwellenwert  Sensitivitat (%)  Spezifitat (%)

CT-proAVP 0,513 0,456 8,1 pmol/I 25,4 80,1
hsCRP 0,558 0,001 1,25 mg/I 70,0 41

NT-proBNP 0,671 <0,001 246 pg/ml 53,4 72,8
MR-proANP 0,673 <0,001 140 pmol/Il 56,5 70,8
Pro-Kollagen 3 | 0,578 <0,001 3,57 pg/l 46,9 66,5
MR-proADM 0,622 <0,001 0,638 nmol/I 50,2 69,7
CT-proET-1 0,616 <0,001 55 pmol/l 64,0 54,5

Tabelle 13: AUC sowie der entsprechende p-Wert der einzelnen Biomarker fur die Diskrimi-
nation zwischen einer Abwesenheit und Anwesenheit einer DD.
Daneben ist der durch den Youden-Index ermittelte optimale Schwellenwert sowie die korres-
pondierende Sensitivitit und Spezifitat abgebildet.

Die hier dargestellten ROC-Kurven liegen, mit Ausnahme von CT-proAVP, in allen
Bereichen tber der Referenzlinie und sind somit einer Zufallsentscheidung Uberlegen. Die
entsprechenden AUC liegen fir CT-proAVP, Pro-Kollagen 111 und hsCRP unter 0,6, bei
den restlichen Markern zwischen 0,6 und 0,7. Die grofiten Flachen weisen NT-proBNP
und MR-proANP mit etwa 0,67 auf. Die daraus abgeleiteten optimalen Cut-Off-Werte
zeichnen sich beziiglich der korrespondierenden Sensitivitat und Spezifitat hier durch nur

maRige bis schlechte Werte aus.
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Abbildung 19: Grafische Darstellung des positiv pradiktiven Wertes (PPV) von NT-proBNP
und MR-proANP in Abhangigkeit von der Pravalenz bei Betrachtung der
Gruppen DD und der KG.
Die griine Linie markiert die Studienprévalenz der DD.
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Abbildung 20: Grafische Darstellung des negativ pradiktiven Wertes (NPV) von NT-proBNP
und MR-proANP in Abhangigkeit von der Pravalenz bei Betrachtung der
Gruppen DD und der KG.
Die griine Linie markiert die Studienpravalenz der DD.

Bei der hier vorliegenden H&ufigkeit einer DD von 27% zeichnen sich NT-proBNP und
MR-proANP durch PPV von etwa 42% und NPV von etwa 81% aus.

Schwellenwert korresp. Schwellenwert korresp.
Sensitivitat 90% | Spezifitat (%o) Spezifitat 90%  Sensitivitat (%)
CT-proAVP 1,80 pmol/I 12 12,2 pmol/I 10
hsCRP 0,60 mg/I 13 7,9 mg/l 12
NT-proBNP 43 pg/ml 0 322 pg/ml 27
MR-proANP 56 pmol/I 0 158 pmol/l 29
Pro-Kollagen 3 2,5 png/l 2 4,7 pg/l 17
MR-proADM 0,46 nmol/l 19 0,81 nmol/l 21
CT-proET-1 43 pmol/Il 0 74 pmol/l 20

Tabelle 14: Schwellenwerte sowie die korrespondierende Spezifitat/Sensitivitat der Biomar-
ker bei einer gewahlten Sensitivitat/Spezifitat von 90%.

Ahnlich wie bei den Modellen zur Detektion einer SD beziehungsweise einer SD oder DD
wird bei Betrachtung der errechneten Schwellenwerte zur Gewéhrleistung einer hohen
Sensitivitat deutlich, dass die bendtigten Konzentrationen der einzelnen Marker hier sehr

niedrig waren. Ebenso sind sie mit einer sehr niedrigen korrespondierenden Spezifitat
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vergesellschaftet. In allen Fé&llen liegen die berechneten Werte unter den medianen
Biomarkerkonzentrationen der Kontrollprobanden, also derer mit normaler ventrikularer
Funktion. Ebenso zeichnet sich die Berechnung der Schwellenwerte fiir eine Spezifitat von
90% durch recht hohe Serumkonzentrationen der jeweiligen Biomarker aus. Auch hier

ergeben sich niedrige korrespondierende Sensitivitaten.

3.4 Multivariate logistische Regressionsanalyse

In diesem Abschnitt wird der additive diagnostische Nutzen der Biomarker im Vergleich
zur alleinigen Anwendung der Variablenblocke aus etablierten Pradiktoren einer
ventrikularen Dysfunktion untersucht. Letztere simulieren dabei die normale klinische
Herangehensweise mittels weithin verfugbarer und erfasster Standardparameter. Die
jeweils in den Blocken zusammengefassten Variablen wurden zunéchst nach klinischer
Sinnhaftigkeit ausgewé&hlt und sind hier in einem ersten Schritt unabhangig von der
Signifikanz ihres Informationszugewinns in das Modell eingegangen. Anschliel3end
wurden die Bldcke in einem weiteren Schritt auf die Parameter beschrankt, flr die zuvor
ein signifikanter Einfluss auf die Pradiktion nachgewiesen werden konnte.

Die Eignung, eine Dysfunktion von normaler Ventrikelfunktion zu differenzieren, wurde in
den verschiedenen Schritten mittels ROC-Kurven dargestellt. Zunachst wurde Block 1
(anamnestische und demographische Variablen) beurteilt, anschlieBend die Kombination
von Block 1 und 2 (Variablen der klinischen Untersuchungen). In einem weiteren Schritt
wurde die diagnostische Wertigkeit der Kombination der Blocke 1, 2 und 3
(Routinelaborparameter) betrachtet. Dargestellt sind hier nur die Bldcke mit den
selektierten, signifikant pradiktiven Variablen. Danach wurden die Biomarker, die jeweils
in das Modell eingegangen sind, in Form von Variablen hinzugefigt, um deren
zusatzlichen Nutzen zu evaluieren. Es folgt die Darstellung der berechneten AUC sowie
der ermittelten Konfidenzintervalle.

In diesem Modell wurden als Biomarker nur NT-proBNP und MR-proANP in die weiteren
Analysen einbezogen. Ausschlaggebend daflir war die Beobachtung, dass nur diese Marker
als unabhangig und signifikant préadiktiv fur die betrachteten Erkrankungen zu werten
waren. Bei den restlichen Markern erschien nach Korrektur fir die Gbrigen drei Blocke aus
anderen Parametern eine Beeinflussung durch Intermediérvariablen wahrscheinlich, so

dass sie nicht als unabhangig pradiktiv zu sehen sind. Weiterhin wurde festgestellt, dass

50



Ergebnisse

die gemessene AUC bei den ROC—Analysen fir die Gbrigen Biomarker haufig nahe an 0,5
lag, so dass auf eine Berlicksichtigung verzichtet wurde.

3.4.1 Blockweise Analyse der Diskriminationsfahigkeit zwischen einer systolischen

oder diastolischen Dysfunktion und einer normalen ventrikularen Funktion

Um zu evaluieren, wie groR in diesem Modell der additive Nutzen der einzelnen Marker
ist, wurden den Blocken 1-3 im Folgenden schrittweise die Biomarker hinzugefigt, die in
den vorangegangenen Analysen als unabhangig préadiktiv identifiziert werden konnten.
Auch ist berticksichtigt worden, ob sie in dem blockweisen Modell aus nicht-signifikanten
Variablen einen Zuwachs an AUC generieren konnten. Es wurden nach absteigender
Signifikanz zundchst NT-proBNP und anschlielend MR-proANP den Blocken 1-3
hinzugefugt und in dieser Kombination als ROC-Kurve dargestellt, um die Qualitat des

Modells zu Uberprufen.
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Abbildung 21: ROC-Kurven fur die jeweiligen Kombinationen aus Variablenblécken und
den einzelnen Biomarkern bezuglich der Eignung zwischen einer Dysfunktion
(SD oder DD) und einer normalen ventrikularen Funktion zu diskriminieren.
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Anamnese Untersuchung Biomarker
Alter Framingham-Punkte Harnsdure NT-proBNP
Vorhofflimmern Herzfrequenz MR-proANP
Diabetes mellitus Blutdruck (systolisch)
Hypertonus Blutdruck (diastolisch)
KHK BMI

Tabelle 15: Darstellung der Variablen, die im Modell SD/DD vs. KG signifikant pradiktiv
waren und im Rahmen dieser Fragestellung fur die abschlieRende Analyse ver-
wendet wurden.

Konfidenzintervall
Blocke

untere Grenze obere Grenze ‘

1 0,661 0,632 0,690 <0,01
1+2 0,701 0,674 0,729 <0,01
1+2+3 0,704 0,676 0,731 <0,01
1+2+3+ NT-proBNP 0,738 0,712 0,765 <0,01
1+2+3+NT-proBNP +

MR-proANP 0,738 0,712 0,765 <0,01

Tabelle 16: AUC der jeweiligen Variablenbldcke sowie der Kombination aus Markern im
Rahmen der Diskriminationsfahigkeit zwischen einer normalen
Ventrikelfunktion und einer SD oder DD.

Eine Betrachtung der hier entstandenen ROC-Kurven und der korrespondierenden AUC
verdeutlicht, dass die alleinige Beriicksichtigung des Anamnese-Blocks eine Kurve mit
einer AUC von 0,661 ergibt. Bei einer Kombination mit Block 2 zeigt sich ein maRiger
weiterer Anstieg der AUC auf 0,701. Wird Block 3 der Analyse hinzugefligt, ergibt sich
dagegen nur noch ein marginaler Anstieg der AUC. Die zuséatzliche schrittweise
Einbeziehung der Marker NT-proBNP und MR-proANP fuhrt wiederum zu einem
nennenswerten Zugewinn an AUC bis auf 0,738, wobei dieser Zugewinn offenbar
mafRgeblich durch NT-proBNP erzielt wird (s. Tabelle 16). Angesichts der schrittweisen
Berechnung der AUC wird deutlich, dass die konventionellen Parameter (Blocke 1 - 3)
verglichen mit der diagnostischen Trennschérfe in den Fragestellungen SD vs. KG und DD
vs. KG hier die niedrigsten AUC generieren (0,704). Im Rahmen dieser Fragestellung
ergibt sich des Weiteren der insgesamt grote Zuwachs an AUC durch zusétzliche
Verwendung der Biomarker (+ 0,034). Gleichzeitig wird deutlich, dass die verwendeten
Befunde der korperlichen Untersuchung einen hohen Stellenwert zu haben scheinen
(+ 0,040).
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3.4.2 Blockweise Analyse der Diskriminationsféhigkeit zwischen einer systolischen
Dysfunktion und einer normalen ventrikularen Funktion

Im folgenden Abschnitt erfolgt analog zum vorangegangenen Abschnitt eine Darstellung
der Fahigkeit der verschiedenen Kombinationen aus Blocken und Markern zur
Differenzierung zwischen einer SD und normaler ventrikulérer Funktion. In diese Analyse
ist unter Berucksichtigung der zuvor durchgefiihrten Berechnungen NT-proBNP als
einziger Biomarker einbezogen worden. Die zusétzliche Berucksichtigung von MR-
proANP ergab keinen weiteren signifikanten Zugewinn an AUC, so dass auf eine
Integration in das Modell verzichtet wurde.
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Abbildung 22: ROC-Kurven fur die jeweiligen Kombinationen aus Variablenblécken sowie

NT-proBNP beziglich der jeweiligen Eignung zwischen einer SD und der KG
zu diskriminieren.
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Anamnese Untersuchung Biomarker
Alter Blutdruck (diastolisch) Kalium NT-proBNP
Geschlecht BMI Harnsaure

Vorhofflimmern
Diabetes mellitus
Hyperlipiddmie
Hyperurikamie
KHK
Myokardinfarkt

Tabelle 17: Darstellung der Variablen, die im Modell SD vs. KG signifikant pradiktiv waren
und im Rahmen dieser Fragestellung fur die abschlieRende Analyse verwendet

wurden.
Konfidenzintervall
Blocke -
untere Grenze obere Grenze

1 0,795 0,750 0,837 <0,01
1+2 0,800 0,757 0,843 <0,01
1+2+3 0,810 0,770 0,851 <0,01
1+2+3+NT-proBNP 0,840 0,798 0,881 <0,01

Tabelle 18: AUC der einzelnen Variablenblocke sowie NT-proBNP im Rahmen der Diskri-
minationsfahigkeit zwischen der KG und einer SD. Dargestellt sind die einzelnen
Kombinationen aus den Blocken und dem Biomarker sowie die entsprechende
AUC.

Bemerkenswert ist, dass bereits die rein anamnestisch erhobenen Informationen eine recht
gute Diskrimination erlauben.

Durch die zusatzliche Beriicksichtigung der weiteren Blocke kommt es zu geringen
Verbesserungen der AUC, fligt man NT-proBNP hinzu, liegt die AUC maximal bei 0,840.
Gleichzeitig ist eine unterschiedlich gute diagnostische Trennschérfe der einzelnen
Kombinationen aus Variablen zu erkennen, da die Kurven sich in mehreren Bereichen
uberschneiden (s. Abb. 22). Betrachtet man den additiven Nutzen bedingt durch NT-
proBNP, zeigt sich im Vergleich zu der Fragestellung SD/DD vs. KG ein geringerer
Zuwachs der AUC durch Biomarker (+ 0,030), es wird jedoch insgesamt die hochste
diagnostische Trennschérfe erreicht (s. Tabelle 18). Ausschlaggebend dafir ist die hohe
AUC des anamnestischen Blocks zur Detektion einer SD.
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3.4.3 Blockweise Analyse der Diskriminationsfahigkeit zwischen einer

diastolischen Dysfunktion und einer normalen ventrikularen Funktion

Auch im Modell zur Beurteilung der Diskriminationsfahigkeit zwischen einer DD und
einer normalen ventrikuldren Funktion lieferten nur die natriuretischen Peptide einen
signifikanten Beitrag. Daher wurden hier nach absteigender Signifikanz nur noch MR-
proANP und anschlieBend NT-proBNP einbezogen.
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Abbildung 23: ROC-Kurven fur die jeweiligen Kombinationen aus Variablenblocken sowie
der berucksichtigten Biomarker bezuglich der jeweiligen Eignung zwischen
einer DD und der KG zu diskriminieren.
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Anamnese Untersuchung Biomarker
Alter Framingham-Punkte Harnsdure MR-proANP
Geschlecht Herzfrequenz GFR NT-proBNP
Vorhofflimmern Blutdruck (systolisch)
Diabetes mellitus Blutdruck (diastolisch)
Hypertonus BMI
KHK

Tabelle 19: Darstellung der Variablen, die im Modell DD vs. KG als signifikant pradiktiv
gewertet wurden und im Rahmen dieser Fragestellung fur die abschlieffende
Analyse verwendet wurden.

Konfidenzintervall
Blocke AUC
untere Grenze obere Grenze

1 0,662 0,630 0,693 <0,01
1+2 0,709 0,679 0,738 <0,01
1+2+3 0,715 0,686 0,744 <0,01
1+ 2+ 3+ MR-proANP 0,736 0,707 0,765 <0,01
1+ 2+ 3+ MR-proANP

+ NT-proBNP 0,741 0,713 0,769 <0,01

Tabelle 20: AUC der einzelnen Variablenblécke sowie der kombinierten Marker im Rahmen

der Diskriminationsfahigkeit zwischen der KG und einer DD.
Dargestellt sind die einzelnen Kombinationen aus den Blocken sowie die entsprechende AUC.

Die ROC-Analysen in Bezug auf die Diskriminationsfahigkeit zwischen einer DD und
normaler ventrikularer Funktion zeichnen sich durch einen homogenen Verlauf mit AUC
zwischen 0,662 und 0,741 aus. Bei Betrachtung aller Blocke sowie der kombinierten zwei
Biomarker fallen im Vergleich zur diagnostischen Trennschérfe bei dem Modell SD vs.
KG insgesamt kleinere AUC von maximal 0,741 auf. Weiterhin ist die groRtmogliche
AUC nur minimal hoher als im Rahmen der Fragestellung SD/DD vs. KG (0,741 vs.
0,738).

Eine zusétzliche Einbeziehung von NT-proBNP kann im Vergleich zu einer alleinigen
Kombination der Blocke 1 - 3 mit MR-proANP nur einen marginalen Zuwachs an AUC
erzielen (0,741 vs. 0,736).

NT-proBNP scheint hier neben MR-proANP nur eine untergeordnete Rolle zu spielen. Der
insgesamt durch die Biomarker generierte Zuwachs an AUC ist verglichen mit den tbrigen

Fragestellungen hier am geringsten (+ 0,026).
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4  Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersucht sieben Biomarker (NT-proBNP, MR-proANP, hsCRP,
CT-proAVP, CT-pro-ET-1, MR-proADM und Pro-Kollagen I11) hinsichtlich ihrer Eignung
zur Detektion oder zum Ausschluss einer echokardiographisch relevanten SD oder DD in
einem kardiovaskuldren Risikokollektiv. Neben der separaten Untersuchung eines jeden
Biomarkers soll in dieser Arbeit insbesondere evaluiert werden, inwiefern durch eine
Kombination mehrerer Biomarker eine Steigerung der diagnostischen Trennscharfe im
Vergleich zu etablierten klinischen Parametern erreicht werden kann. Im Idealfall ware das
so generierte Modell in der Lage, durch die zusétzliche Beriicksichtigung der Biomarker
eine reproduzierbare Steigerung der Sensitivitdt und Spezifitdt gegenuiber den etablierten
Parametern zu gewahrleisten und somit den diagnostischen Algorithmus zu verbessern.

In unserer Studie zeigt sich, wie im Folgenden diskutiert, dass die von uns untersuchten
Marker eine méRige Diskriminationsfahigkeit besitzen, eine Kombination der Marker eine
marginale Verbesserung bringt und dass der Zusatznutzen zu etablierten klinischen
Parametern gering ist. Die Ergebnisse dieser Arbeit sollen hier bewertet und in den

bisherigen Wissensstand der Forschung zu diesem Thema eingeordnet werden.

4.1 Patientenkollektiv

Um ein moglichst typisches Kollektiv von kardiovaskuldren Risikopatienten zu
untersuchen, wurden fir die hier durchgefiihrte Analyse Teilnehmer der multizentrischen
Kohortenstudie ,,Priavalenz und Verlauf der diastolischen Dysfunktion und der
diastolischen Herzinsuffizienz*“ (Diast-CHF) untersucht. Einschlusskriterien waren das
Vorliegen mindestens eines Risikofaktors fur die Entwicklung einer CHI oder eine bereits
diagnostizierte CHI. Ziel dieses Vorgehens war es, ein Kollektiv zu wahlen, bei dem bei
entsprechenden Beschwerden eine HI differentialdiagnostisch in Betracht gezogen werden
muss und damit der Einsatz eines Multimarker-Konzeptes infrage kommt und sinnvoll
erscheint.

Um zu beurteilen, ob durch die angewendete Methode eine aussagekraftige Auswahl von
Patienten getroffen wurde, werden im Folgenden die Charakteristika unseres Kollektivs
mit denen dhnlicher Studien verglichen. Velagaleti et al. (2010) untersuchten mit ihrer
Studie eine Multimarker-Strategie zur Pradiktion der Inzidenz von CHI. Das

durchschnittliche Alter lag dabei zwischen 59 (Manner) und 58 (Frauen) Jahren. Der
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Anteil der Probanden mit weiblichem Geschlecht wird mit 54 % angegeben. In einer
ahnlichen Untersuchung von Smith et al. (2010) wurde beurteilt, inwiefern die
Kombination aus klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren und sechs Biomarkern
Hinweise auf die Neuinzidenz einer CHI oder eines VHF geben kdnnen (Smith et al.
2010). Insbesondere hinsichtlich der Auswahl der Biomarker, aber auch durch die
Kombination mit anamnestischen und klinischen Daten weist diese Studie starke
Ahnlichkeiten zu der von uns durchgefilhrten Untersuchung auf. Das dabei untersuchte
Kollektiv aus der Malmo Diet and Cancer Study bestand aus 5187 Teilnehmern mit einem
mittleren Alter von 58 Jahren. Der Anteil mannlicher Studienteilnehmer wird mit 41%
angegeben.

Unsere Probanden weisen mit einem mittleren Alter von 69 Jahren in den beiden Gruppen
mit ventrikularer Dysfunktion und 66 Jahren bei den Kontrollen ein deutlich héheres Alter
als in den besagten Studien auf. Wéhrend unsere KG mit 47% weiblichen Probanden noch
ein relativ ausgewogenes Geschlechterverhaltnis aufweist, zeigen sich in der Gruppe mit
DD (59% weibliche Probanden) und der SD-Gruppe (21% weibliche Probanden) aufféllige
Ungleichgewichte. Da bei einer SHI Ublicherweise das mannliche, bei einer DHI das
weibliche Geschlecht Giberwiegt, ist unsere Kohorte in dieser Hinsicht als durchaus typisch
zu bewerten.

Um die Auspragung der Symptomatik innerhalb der einzelnen Gruppen mit denen anderer
Studien zu vergleichen, ist eine objektive, von anamnestischen Angaben unabhéngige
Beurteilung winschenswert. Eine valide Madglichkeit zur Objektivierung und
vergleichenden Beurteilung der Belastbarkeit stellt in diesem Zusammenhang der 6-
Minuten-Gehtest dar (Guazzi et al. 2009). Innerhalb unserer Studie zeigten sich hierbei
signifikante Unterschiede der Mediane zwischen der KG und den Gruppen DD und SD
(530 m vs. 502 m vs. 491 m). Zwar ware diesbeztglich ein direkter Vergleich zu &hnlichen
Studien sinnvoll, leider liefern weder Velagaleti et al. (2010) noch Smith et al. (2010)
Angaben uber objektivierte Einschrankungen der Belastbarkeit im Sinne eines 6-MGT.
Andere Arbeiten wie die von Frankenstein et al. (2008), bei denen die prognostische
Aussagekraft des 6-MGT bei CHI untersucht werden soll, geben fir Patienten mit
LVEF <40% eine mittlere Gehstrecke von 459 m an (Frankenstein et al. 2008).
Grundsétzlich scheinen die von uns ermittelten Daten mit denen anderer Studien trotz
gewisser Abweichungen vergleichbar, was auf eine korrekte Testdurchfuhrung des 6-MGT
hinweist und die Aussagekraft der weiteren Analysen bestarkt. Ferner bestatigen die

signifikant reduzierten Gehstrecken bei den Gruppen SD und DD eine tatséchliche
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Einschrankung der Belastbarkeit, so dass unsere Kriterien zur Gruppeneinteilung in
gewisser Weise validiert werden.

Bedingt durch die Rekrutierungsmethode unserer Studie lassen sich im Vergleich zu der
Allgemeinbevolkerung sowie Patientenkollektiven aus den genannten Vergleichsstudien
hohere Haufigkeiten fir die erfassten Vorerkrankungen beobachten. Vermutlich ist aber
auch das vergleichsweise hohere Alter in unserem Kollektiv ein beeinflussender Faktor
dieses Sachverhalts.

So zeigen sich insgesamt hohe relative Haufigkeiten von bestehendem Hypertonus
(Insgesamt 89%) und Diabetes (Insgesamt 26%). Nach Ergebnissen der NHANES-Studie
liegt die Pravalenz einer arteriellen Hypertonie bei Personen tber 60 Jahren bei 65,2%
(Hajjar et al. 2006). Nach Daten von Lehnert et al. (2005) liegt der Anteil der an Diabetes
erkrankten Personen im hausérztlichen Bereich bei etwa 15,6% (Lehnert et al. 2005).

In Anbetracht der beschriebenen Ergebnisse lasst sich feststellen, dass es sich bei dem fur
unsere Studie untersuchten Kollektiv hinsichtlich der Begleiterkrankungen um eine
typische kardiovaskuldre Risikopopulation handelt, die bei entsprechendem Verdacht auf
eine HI fur eine weitergehende kardiologische Diagnostik in Betracht gezogen wird.

Ein entscheidender Faktor bei der Beurteilung der Gute diagnostischer Tests ist die
Pratestwahrscheinlichkeit, die malRgeblich durch die Pravalenz einer Krankheit, hier der
relativen Haufigkeit, bestimmt wird. Um diagnostische Verfahren testen zu kénnen, NPV
und PPV berechnen zu kénnen, sowie Rickschlusse auf eine mdgliche Anwendbarkeit in
der Bevolkerung ziehen zu kdnnen, sollte in dem Kollektiv demnach eine der Bevilkerung
ahnliche Préavalenz oder Haufigkeit vorliegen. In unserem Gesamtkollektiv von 1590
Patienten liegt die relative Haufigkeit einer SD mit einer LVEF <50% bei 8,6%. Eine
relevante DD mit Hinweise auf erhohte Fullungsdriicke wurde bei insgesamt 27% der
Probanden festgestellt. Redfield et al. (2003) haben bei 2042 Patienten alter als 45 Jahre
die Préavalenz ventrikularer Dysfunktionen untersucht und dabei festgestellt, dass 28,1%
der dabei untersuchten Probanden eine DD aufwiesen (20,8% mild, 6,6% moderat, 0,7%
schwer). An dieser Stelle sollte jedoch beachtet werden, dass sich das hier verwendete
Schema zur Klassifizierung von unserem in einigen Punkten unterscheidet und nicht
primar auf der Detektion erhohter Fillungsdriicke beruht. Fir die SD mit LVEF <50%
wird dort eine Prévalenz von 6% angegeben. (Redfield et al. 2003). Eine Studie von
Fischer et al. aus dem Jahre 2003 an 1418 Patienten aus Deutschland hat in der
Altersgruppe von 60 bis 75 Jahren eine Prdvalenz von 4% fur eine reduzierte LVEF

(hier < 48%) beobachten konnen. Auch hier fand eine Rekrutierung unabhdngig von
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Risikofaktoren statt, so dass die im Vergleich niedrigere Haufigkeit vermutlich auch hier
aus den abweichenden Einschlusskriterien resultiert (Fischer et al. 2003).

Hinsichtlich der Einteilung in die Gruppe SD (n=136) wurde fur unsere Analysen ein
Grenzwert mit einer LVEF <50% festgelegt. Zwar variieren diese Grenzwerte in den
existierenden Analysen zwischen 40 bis 50%, von Autoren gleichartiger Studien wird
jedoch der auch von uns verwendete Schwellenwert von 50% vorgeschlagen und genutzt
(Vasan und Levy 2000; Redfield et al. 2003). Auch in Anbetracht der Tatsache, dass auch
milde Stadien erfasst werden sollen, scheint der von uns gewéhlte Grenzwert sinnvoll.
Zudem wiirde eine Dysfunktion dieses Ausmalles in der Klinischen Praxis zu
weiterflhrender Diagnostik veranlassen und eine therapeutische Konsequenz mit sich
bringen.

Bei Betrachtung der in der vorliegenden Untersuchung gemessenen LVEF zeigt sich, dass
es sich insgesamt um ein Kollektiv mit vergleichsweise geringer Einschrankung der
Pumpfunktion handelt. Die Mittelwerte der gemessenen LVEF liegen in der Gruppe SD
bei 42%, womit diese als mittelgradig eingeschréankt beschrieben werden kann (Lang et al.
2006). In Anbetracht der in dieser Gruppe reduzierten Gehstrecke im 6-MGT lasst sich
jedoch erkennen, dass es sich hier um eine klinisch relevante Dysfunktion handelt. In der
KG und der Gruppe mit DD handelt es sich bei den erhobenen Mittelwerten der
Ejektionsfraktion von 61% um Normalwerte.

Bei einer bestehenden SD liegt regelhaft auch eine unterschiedlich stark ausgepragte DD
vor (Clements 2005). Bedingt durch unsere Kriterien zur Gruppenzuteilung konnte eine
Einteilung in die Gruppe DD nur mit einer normwertigen LVEF erfolgen. Hierdurch wird
unser Modell auch hinsichtlich der Fahigkeit zur Detektion einer isolierten diastolischen
Dysfunktion mit erhdhten Flllungsdriicken getestet, die prognostisch dhnlich relevant wie
eine SD ist.

Die Einteilung in die Gruppe DD (n=428) erfolgte in Anlehnung an Empfehlungen der
American Society of Echocardiography durch den indirekten echokardiographischen
Nachweis erhohter Fillungsdriicke. Da davon ausgegangen wird, dass hohere
Fillungsdriicke erst ab mittelschweren Stadien der DD auftreten, wurden die haufigen,
sehr leichten Formen der DD in unserer Studie nicht erfasst. Fur dieses Schema existieren
optional verwendbare, jedoch von uns nicht gemessene Variablen. Eine dadurch bedingte
Unterdiagnose kann zwar nicht ausgeschlossen werden, die fehlenden Parameter alleine

fihren aber nur sehr selten zur Diagnose von erhéhten Fullungsdriicken.
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Die von uns gewahlte Klassifikation einer DD erscheint fiir die von uns untersuchte
Fragestellung dennoch sinnvoll, da es sich bei einer milden DD ohne erhohte
Fullungsdricke um einen in einem solchen Risikokollektiv sehr haufigen
Untersuchungsbefund handelt und dessen Relevanz hinsichtlich des Einflusses auf
Symptome, Einschrédnkungen der Leistungsfahigkeit und Lebensqualitdt umstritten sind
(Edelmann et al. 2011). Gleichzeitig erscheint eine weitere diagnostische oder
therapeutische Konsequenz bei schwereren Stadien der DD in Verbindung mit erhéhten
linksventrikularen Fillungsdriicken generell wahrscheinlicher. Andererseits ware durch
eine Erfassung leichter Stadien gegebenenfalls auch eine Intervention in sehr frihen
Krankheitsstadien moglich, so dass beide VVorgehen Vorteile erbrachten.

Eine wesentliche Feststellung besteht darin, dass es sich bei der durch unsere
Einschlusskriterien entstandenen Gruppe mit einer DD um Probanden mit einer relevanten
Funktionsstorung handelt. Der Median des gemessenen E/e"- Verhdltnisses liegt hier bei
14,7. Es kann daher von erhohten Fillungsdriicken ausgegangen werden, die wiederum mit
einer relevanten Einschrankung der Leistungsfahigkeit assoziiert sind (Nagueh et al. 2009;
Edelmann et al. 2011). Angesichts der signifikant reduzierten Gehstrecke im 6-MGT sowie
der geminderten gesundheitsbezogenen Lebensqualitit im SF-36 innerhalb der Gruppe mit
DD lasst sich auch hier von einer klinischen Bedeutsamkeit ausgehen.

Zusammenfassend l&sst sich feststellen, dass sich unsere Studie hinsichtlich der
Rekrutierungsmethoden, des Patientenkollektivs sowie der Fragestellung von anderen
Multimarker-Arbeiten unterscheidet und dementsprechend auch nur in begrenztem Malie
vergleichbar ist. Es lasst sich auBerdem festhalten, dass unser Kollektiv wie zu erwarten
eine hohere Prévalenz von kardiovaskuldren Risikofaktoren aufweist, als es bei einer
lediglich nach dem Alter selektierten Stichprobe aus der Bevolkerung der Fall ware.

Gleiches gilt fiir die vergleichsweise hohe Pravalenz einer SD und DD.

4.2  Diskriminationsféhigkeit der einzelnen Biomarker

421 NT-proBNP

Bei BNP und NT-proBNP handelt es sich um Peptide, deren Dynamik und Aussagekraft
bei Vorliegen einer HI bereits vergleichsweise intensiv untersucht und bestétigt wurden.
Insbesondere in Untersuchungen mit Multimarker-Ansdtzen findet BNP hé&ufig

Verwendung (Giannessi 2011; Allen und Felker 2010). Die pradiktiven Eigenschaften
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hinsichtlich der Detektion einer asymptomatischen SD oder DD hingegen erscheinen nach
heutiger Datenlage in bevolkerungsweiten Studien begrenzt, weswegen eine
Weiterentwicklung und Etablierung solcher Biomarker notwendig erscheint (Redfield et al.
2004; Vasan et al. 2002). In der hier durchgefuhrten Untersuchung wies die KG eine
mediane Serumkonzentration von 82 pg/ml auf, die Gruppe mit DD zeigte eine Erhthung
auf 158 pg/ml. In der SD-Gruppe wurden mit 338 pg/ml die héchsten Konzentrationen
gemessen.

Tschope et al. (2005) haben die Rolle von NT-proBNP hinsichtlich der Detektion einer
invasiv und echokardiographisch validierten DD analysiert und bei gesunden
Kontrollpatienten einen Wert von 51.89 pg/ml gemessen. In der DD-Gruppe lag dieser bei
189.54 pg/ml (Tschope et al. 2005). Hier sollte berticksichtigt werden, dass bei Tschdpe et
al. nur symptomatische Patienten rekrutiert worden sind, so dass definitionsgemaR eine
DHI vorlag. In unserer Studie hingegen wurden auch asymptomatische Probanden mit DD
untersucht. Auch die von uns getroffene Beobachtung, dass NT-proBNP bei Patienten mit
DD generell niedrigere Werte als bei Patienten mit SD aufweist, steht mit Daten aus der
Literatur in Einklang (Maisel et al. 2003).

Hinsichtlich der AUC ist NT-proBNP fir die Diskrimination zwischen SD/DD vs. KG und
SD vs. KG durch die hochsten diagnostischen Trennscharfen der von uns untersuchten
Biomarker gekennzeichnet.

Eine Untersuchung von Costello-Boerrigter et al. (2006) hat fur NT-proBNP bei der
Identifikation der Subgruppe von Probanden >65 Jahre mit einer EF<50% (n=70) eine
AUC von 0,85 ermittelt, womit eine etwas stérkere Diskriminationsfahigkeit als in unserer
Studie festgestellt werden konnte (Costello-Boerrigter et al. 2006). Mdoglicherweise wird
dies durch den Umstand bedingt, dass NT-pro-BNP in der besagten Studie zwischen
Patienten mit ventrikul&rer Dysfunktion und gesunden Patienten ohne kardiovaskulare
Komorbiditdten  diskriminieren  soll, wahrend unsere  Kontrollgruppe einer
kardiovaskuldren Risikopopulation mit entsprechenden Vorerkrankungen entspricht.

Wie auch in unserer Untersuchung zeichnete sich NT-proBNP innerhalb der PROBE-HF-
Studie durch einen hohen NPV zum Ausschluss einer asymptomatischen
linksventrikuldren Dysfunktion aus, wodurch ein Einsatz im Rahmen der Diagnosefindung
im hausarztlichen Bereich sinnvoll erschien und empfohlen wurde (Betti et al. 2009).

Aus Studien wie denen von von McDonagh et al. (2004) oder Bay et al. (2003) liegen
Daten vor, die fur NT-proBNP beziglich einer eingeschrankten linksventrikuldren
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Pumpfunktion eine etwas niedrigere Spezifitat, jedoch eine hohere Sensitivitat als in
unserer Studie belegen konnten (McDonagh et al. 2004; Bay et al. 2003).

Hinsichtlich der DD konnten 2005 von Tschope et al. héhere AUC als in unserer Studie
beobachtet werden, der NPV wird dort mit 94% angegeben (Tschope et al. 2005). Bei der
Betrachtung dieser Studie gilt es allerdings zu berticksichtigen, dass die Differenzierung
zwischen einer symptomatischen DD und jiingeren Probanden mit weniger Komorbiditaten
untersucht wurde. Die Diskriminationsfahigkeit ist dabei erwartungsgemar besser.

Studien konnten fir BNP und NT-proBNP eine gute Prédiktionsfahigkeit von moderaten
und schweren Stadien einer DD bestatigen (Luers et al. 2010). Die Beobachtung, dass die
hier entstandenen AUC im Vergleich zu denen bei der Detektion der SD oder der SD/DD
niedriger sind, deckt sich fur NT-proBNP mit den Ergebnissen von Costello-Boerrigter et
al. (2006), bei denen sich ebenso niedrigere AUC finden, wenn die Fragestellung von der
Detektion einer SD auf die Kombination SD/DD vs. KG ausgeweitet wird. Eine mdgliche
Erklarung ergibt sich aus den auftretenden pathophysiologischen Veranderungen: Wahrend
sich bei der SD eher eine Dehnung des Ventrikels zeigt, wodurch die Ausschittung von
natriuretischen Peptiden getriggert wird, ist dieser Effekt bei der fur die DD typischen
Kammerversteifung geringer ausgeprégt (Costello-Boerrigter et al. 2006).

4.2.2 MR-proANP

Betrachtet man MR-proANP, finden sich auch im Falle dieses Hormons signifikante
Unterschiede bezlglich der gemessenen Serumkonzentrationen zwischen den einzelnen
Gruppen. Mit einem medianen Wert von 83 pmol/l weist die Kontrollgruppe die
niedrigsten Werte auf, gefolgt von der Gruppe DD mit 118 pmol/l. Die héchsten Werte
wurden mit 144 pmol/l bei Vorliegen einer eingeschrankten LVEF in der Gruppe SD
beobachtet.

Gegenhuber et al. (2006) haben bei 251 Patienten, die sich mit Dyspnoe als Hauptsymptom
in der Notaufnahme vorstellten, MR-proANP bestimmt und die Korrelation mit
atiologischen Faktoren dieser Symptomatik untersucht. Bei Patienten, bei denen die
Beschwerden auf eine Herzinsuffizienz zurlckgefihrt werden konnten, wurden
Serumkonzentrationen mit einem Median von 338 pmol/l erhoben. Ein Groliteil der
Patienten hatte dabei eine systolische Dysfunktion (n=116 vs. n=21 mit DD). Bei den
ubrigen 114 Patienten ohne HI lag dieser Wert bei 98 pmol/l. Ausschlaggebend fir die
hoheren Serumkonzentrationen durften die unterschiedlichen Einschlusskriterien sein, da

Gegenhuber et al. lediglich Patienten mit bestehender Dyspnoe und symptomatischer
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Herzinsuffizienz (NYHA 11 - 1V) eingeschlossen haben. Auch das Alter und die Haufigkeit
der Vorerkrankungen sind in dem dort betrachteten Kollektiv hoher. (Gegenhuber et al.
2006).

Moertl et al. (2009) haben bei 797 Patienten mit CHI mediane Markerkonzentrationen von
269 pmol/l (Manner) und 217 pmol/l (Frauen) erhoben (Moertl et al. 2009). Einer der
Hauptgrinde fir die deutlich héheren Werte bei Moertl et al. wird ebenfalls die stérker
ausgepragte Symptomatik sein, denn es befanden sich zum Untersuchungszeitpunkt Gber
60% der Probanden in den NYHA-Klassen 111 - IV. In unserer Studie erfolgte nicht fur alle
Teilnehmer eine NYHA-Einteilung, grundlegend wurden jedoch hauptsachlich
asymptomatische Probanden der Risikopopulation fir eine HI einbezogen.
Studienergebnisse anderer Autoren, wie etwa von Moertl et al. (2009) konnten anhand der
von ihnen erhobenen Daten fir MR-proANP im Rahmen der Detektion einer LVEF <40%
eine AUC von 0,799 ableiten. Der daraus generierte Schwellenwert liegt, definiert als
optimale Kombination aus Sensitivitit und Spezifitdt, bei 122 pmol/l. Die
korrespondierende Sensitivitdt wird mit 67,3% angegeben, die Spezifitdt mit 81,1%
(Moertl et al. 2009). Diese Ergebnisse lassen sich mit unseren Daten vergleichen, wobei
ein Cut-off von 140 pmol/I definiert wurde. An diesem Punkt ergaben sich eine Sensitivitat
von 52% sowie eine Spezifitat von 85%. Fir die Detektion einer manifesten HI bei
symptomatischen Patienten ergeben sich in einer anderen Untersuchung von Gegenhuber
et al. aus dem Jahre 2006 eine AUC von 0,876, wobei étiologisch sowohl eine diastolische
als auch eine systolische Dysfunktion zugrunde liegen konnte. Der dabei ermittelte
Schwellenwert, definiert als Kombination aus méglichst wenigen falsch-negativen und
falsch-positiven Ergebnissen, lag bei 169 pmol/l mit einer korrespondierenden Sensitivitét
von 89% und einer Spezifitat von 76%. Insgesamt wird die diagnostische Wertigkeit von
MR-proANP in diesem Kontext mit der von BNP oder NT-proBNP gleichgesetzt und ein
Einsatz als Bestandteil eines diagnostischen Algorithmus empfohlen, was mit den
Ergebnissen anderer Autoren in Einklang steht (Gegenhuber et al. 2006; Maisel et al. 2010;
Hulsmann et al. 2005).

423 Hs-CRP

CRP und hsCRP konnten in mehreren Studien als Prédiktoren fir die mdgliche
Entwicklung einer Herzinsuffizienz identifiziert werden. Bei einem von Infektionen
unabhangigen Anstieg auf tber 5mg/l zeigt sich ein nahezu verdreifachtes Risiko fur eine
CHI (Vasan et al. 2003).
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Der in dieser Untersuchung gemessene Median fir hsCRP liegt bei 1,65 mg/l fur die
Kontrollpatienten, 2,25 mg/l in der Gruppe DD und bei 2,21 mg/l in der Gruppe SD. Es
handelt sich daher um den einzigen Marker, der bei SD nicht starker erhéht war als bei
DD.

Seitens der American Heart Association wird eine Einteilung der hsCRP-Konzentration
abhdangig von dem damit verbundenen Risiko fur Kkardiovaskuldre Ereignisse
vorgenommen. Dabei gelten <1.0 mg/l als niedriges, 1.0 bis 3.0 mg/I als mittleres und >3.0
mg/l als hohes Risiko, sofern diese Konzentrationen reproduzierbar sind und nicht in
Zusammenhang mit einer Infektion stehen. Diese Einteilung entspricht in etwa auch den
Tertilen der in der Allgemeinbevilkerung bestehenden Verteilung der hsCRP-
Konzentration (Pearson et al. 2003). Damit liegen die Probanden der hier durchgefiihrten
Untersuchung durchschnittlich im Rahmen der Normalverteilung innerhalb der
Bevolkerung. Es besteht jedoch ein statistischer Zusammenhang zwischen erhohten
Werten und dem Vorliegen einer SD oder DD. Unklar ist allerdings, ob es sich dabei um
einen kausalen Zusammenhang handelt oder ob dieser durch Storfaktoren wie das
Geschlecht oder das Alter beeinflusst wird.

Bei Patienten mit CHI wurde innerhalb der Val-HeFT-Studie ein medianer Wert von 3.23
mg/l gemessen. Gleichzeitig zeigten sich bei steigender Serumkonzentration eine
Verschlechterung der Hamodynamik sowie eine Progression der Herzinsuffizienz. Die im
Vergleich zu unserer Studie deutlich hohere mediane Serumkonzentration erklart sich hier
am ehesten durch Unterschiede in der Selektion des Patientenkollektivs, bei dem im
Gegensatz zu unseren Probanden bereits eine symptomatische Herzinsuffizienz mit
deutlich reduzierter EF (mittlere EF=27%) vorbeschrieben war (Anand et al. 2005).
Patienten mit relevanten akuten Infektionen oder laufender Antibiotikatherapie wurden in
DIAST-CHF nicht eingeschlossen, so dass der Einfluss dieser StorgroRe gering sein durfte.
Bei der Betrachtung der AUC dieses Markers féllt auf, dass sie fiir alle Fragestellungen
gleich hoch sind (0,558). Die fur unser Kollektiv berechneten Schwellenwerte fiir hohe
Sensitivitat beziehungsweise Spezifitat erscheinen nicht auf eine klinische Anwendbarkeit
Ubertragbar.

Der Biomarker CRP konnte bei Smith et al. (2010) nach multivariater Regressionsanalyse
als unabhéngiger Risikopréadiktor identifiziert werden (Smith et al. 2010). Ein erhohtes
hsCRP zeigte sich in einer aktuellen Studie von Koller et al. als eigenstandiger und starker
Risikofaktor fir ein erhohtes Sterblichkeitsrisiko bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit

erhaltener linksventrikulérer Ejektionsfraktion. Eine kombinierte Messung von hsCRP und
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NT-proBNP war einer alleinigen Messung von NT-proBNP dabei Uberlegen (Koller et al.
2014).

Dahingegen konnte von Velagaleti et al. (2010) kein unabhdngiger Zusammenhang
zwischen erhohtem CRP und dem Risiko fir die Entwicklung einer HI belegt werden, was
die widersprichliche Datenlage bezuglich dieses Biomarkers widerspiegelt (Velagaleti et
al. 2010).

424 CT-proAVP

Die hier erhobenen Ergebnisse zeigen fir CT-proAVP beziehungsweise Copeptin eine
signifikante Erhohung der Werte zwischen der Gruppe SD/DD gegenuber der KG sowie
zwischen der Gruppe SD und der KG. Zwischen der Gruppe mit DD und der KG liegt kein
signifikanter Unterschied vor. Die Mediane der Serumkonzentrationen liegen fir die
Gruppen SD, DD und die KG bei 6,34 pmol/l, 4,2 pmol/l beziehungsweise 3,96 pmol/I.
Stoiser et al. (2006) untersuchten bei Patienten mit fortgeschrittener CHI, welcher
Stellenwert Copeptin in Bezug auf die Mortalitdt und die Gesamtprognose beizumessen ist.
Der in der besagten Studie erhobene Mittelwert fur Copeptin lag bei 19,7 pmol/l (Stoiser et
al. 2006). Der im Vergleich zu unseren Ergebnissen deutlich héhere Messwert ist
vermutlich auf die Tatsache zurilickzufuhren, dass bei Stoiser et al. (2006) nur Patienten
mit fortgeschrittener Symptomatik (NYHA 1l - IV) einbezogen wurden (Stoiser et al.
2006).

Es zeigt sich insbesondere bei der Gruppe SD eine Erhéhung der Plasmakonzentration von
Copeptin. Diese Beobachtung deckt sich mit Erkenntnissen aus friiheren Studien wie
beispielsweise der von Francis et al. (1990), die in einem Kollektiv von Patienten mit
LVEF <35% zeigen konnten, dass Probanden mit eingeschrénkter systolischer Funktion
signifikant hohere Werte fir ADH aufwiesen als Kontrollpatienten mit normaler
linksventrikul&rer Funktion (Francis et al. 1990). Die Feststellung, dass sich in unserer
Untersuchung zwischen den Gruppen DD und der KG kein signifikanter Unterschied der
Serumkonzentrationen erkennen lie}, deckt sich mit den Ergebnissen einer Studie von
Hage et al. (2015), bei der keine Korrelation zwischen einer Erhohung der Konzentration
von Copeptin und echokardiographischen Parametern einer DD vorlag (Hage et al. 2015).
Die hier ermittelten AUC sind von allen betrachteten Biomarkern am niedrigsten (s.
Tabellen 9, 11 und 13). Einige Anteile der ROC-Kurve weisen hier sogar
Uberschneidungen mit der Diagonalen, so dass der Marker in diesen Bereichen keine
hilfreiche Trennscharfe hat.
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Anhnliche Feststellungen konnten auch von anderen Autoren getroffen werden. So wurde
von Smith et al. (2010) fur Copeptin keine Verbesserung der Préadiktion des Risikos fur
eine HI beobachtet (Smith et al. 2010). Dieplinger et al. (2009) haben Copeptin in Bezug
auf seine Eignung untersucht, eine akute, mit Dyspnoe verbundene HI zu diagnostizieren.
In diesem Zusammenhang konnte Copeptin nicht als unabhangiger Biomarker identifiziert
werden und bewies mit einer AUC von 0,62 ebenso eine nur maRige diagnostische Qualitat
(Dieplinger et al. 2009).

Aktuellere Veroffentlichungen wie die von Berliner et al. (2012) hingegen konnten zeigen,
dass sich mit steigenden Copeptin-Werten auch das Mortalitatsrisiko von Patienten mit
Herzinsuffizienz erhoht (Berliner et al. 2012). Auch im Rahmen der Ausschlussdiagnostik
eines akuten Koronarsyndroms bewies Copeptin in einer Untersuchung von Mdockel et al.
(2015) einen zusatzlichen Nutzen, was den Stellenwert dieses Biomarkers im
Zusammenhang mit kardialen Erkrankungen unterstreicht (Mdckel et al. 2015).

Der Stellenwert von Copeptin fiir das Auftreten und die Progression einer DD und DHI ist
bisher nur unzureichend erforscht. Eventuell kénnen zukinftige Studien hier weitere

Erkenntnisse Uber die Pathophysiologie dieser Erkrankung liefern.

425 CT-proET-1

In der hier vorliegenden Untersuchung wurden fur CT-proET-1 zwischen den einzelnen
Gruppen signifikante Unterschiede hinsichtlich der gemessenen Biomarkerkonzentrationen
gemessen. Gegeniiber dem Median in der KG mit 53,7 pmol/l weist die Gruppe DD
erhdhte Werte mit 59,6 pmol/l auf, innerhalb der Gruppe SD liegt der Median mit 64,9
pmol/l am hochsten.

Diese Werte sind vergleichbar zu denen einer friheren Publikation mit kardiovaskularen
Risikopatienten wobei bei Patienten mit manifester Herzinsuffizienz noch hohere Werte
gemessen wurden (Papassotiriou et al. 2006) und eine Korrelation der ET-1-Konzentration
mit dem Ausmaf der hdmodynamischen Einschrénkung bei manifester Herzinsuffizienz
korreliert (Wei et al. 1994).

Auch frihere Studien wie die von Tang et al. (2010) konnten einen Anstieg von CT-
proET-1 bei SD und DD beobachten. Dabei wurden 154 Patienten mit CHI hinsichtlich
neurohumoraler Aktivierung untersucht. Es zeigten sich nicht nur Korrelationen zwischen
hoheren ET-1 Spiegeln und systolischer Funktion, sondern auch zu Parametern der
diastolischen Funktionsstérung wie dem transmitralen E/A-Verhaltnis, dem linksatrialen
Volumen sowie steigenden Schweregraden der DD (Tang et al. 2010).
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Wie in den Tabellen 9,11 und 13 ersichtlich, konnten innerhalb unserer Analysen fur CT-
proET-1 nur méaRkig hohe AUC beobachtet werden.

Dieser Marker konnte in dieser Studie nicht als hilfreiches diagnostisches Instrument
beziglich der Detektion einer echokardiographisch relevanten Dysfunktion identifiziert
werden. Ahnliche Schlussfolgerungen konnten auch in einer Studie von Dieplinger et al.
(2009) gezogen werden. Dabei wies CT-proET-1 im Rahmen der Identifikation von
Patienten mit HI im Vergleich zu neun anderen Markern signifikant niedrigere AUC (0,72)
als die natriuretischen Peptide BNP (0.92) und MR-proANP (0.88) auf (Dieplinger et al.
2009).

4.2.6 MR-proADM

Die in der vorliegenden Untersuchung gemessenen Werte zeigen einen signifikanten
Anstieg der MR-proADM-Konzentration von der KG zu der Gruppe DD. Weiterhin ergibt
sich dann erneut ein signifikanter Anstieg zu der Gruppe SD (0,56 nmol/l vs. 0,63 nmol/I
vs. 0,68 nmol/l).

Die von uns gemessenen Werte sind ahnlich zu denen friiheren Arbeiten (Smith et al.
2010), bei denen ebenfalls erhohte Konzentrationen von Adrenomedullin bei DD und SD
gemessen wurden (Yu et al. 2001) und sich hohere Werte bei reduzierter LVEF (Elmas et
al. 2008) und Patienten mit schwereren Stadien einer SHI finden (Jougasaki et al. 1996).
Letzteres ist vermutlich durch die Tatsache bedingt, dass bei der HI und deren Vorstufen
vermehrt ADM ausgeschittet wird, um durch Vasodilatation und gesteigerter Natriurese
eine Rekompensation zu erzielen (Nicholls et al. 2003). Moglicherweise wird die Sekretion
von ADM hier durch eine Druckbelastung im Rahmen einer Hypervoldmie, wie sie im
Rahmen einer ventrikuldren Dysfunktion auftreten kann, ausgeldst (Romppanen et al.
1997).

Die hier ermittelten ROC-Kurven dieses Einzelmarkers weisen bei der Diskrimination
zwischen ventrikuldren Dysfunktionen und der KG nur méRige AUC auf (s. Tabelle 9,
Tabelle 11 und Tabelle 13). Somit ist festzustellen, dass MR-proADM im Rahmen dieser
Fragestellung zwar eine gewisse Trennscharfe aufweist, man jedoch von einer insgesamt
geringen Qualitat als Klassifikator ausgehen muss.

Auch hinsichtlich der Prédiktion des Risikos, zukinftig eine Herzinsuffizienz zu
entwickeln, bewies MR-proADM in den Untersuchungen von Smith et al. (2010) keinen
zusatzlichen Nutzen, wenn es mit der diesbeziglichen Aussagekraft konventioneller

Risikofaktoren verglichen wird (Smith et al. 2010). Andererseits existieren Daten, die fir
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MR-proADM in der Diagnose einer DD/DHI eine bessere Aussagekraft als NT-proBNP
beobachten konnten, so dass der Stellenwert dieses Biomarkers widersprichlich zu bleiben
scheint (Wild et al. 2009).

4.2.7 Pro-Kollagen Il

Die in dieser Studie durchgefiihrten Messungen von PIIINP haben zwischen den Gruppen
KG, DD und SD signifikante Unterschiede beziglich der gemessenen Serum-
konzentrationen erkennen lassen (3,23 vs. 3,48 vs. 3,63 ug/l). Vergleicht man unsere
Ergebnisse mit denen anderer Autoren, lasst sich feststellen dass auch dort die hochsten
Werte bei Patienten mit reduzierter Pumpfunktion auftreten. Bei Barasch et al. (2009)
finden sich in einer Subgruppe von 131 Patienten mit SHI (LVEF < 55%) etwas hohere
Konzentrationen fiir PIIINP als in unserer Gruppe mit SD (Barasch et al. 2009). Dies l&sst
sich vermutlich nicht durch den Umstand erklaren, dass dort nur symptomatische Patienten
einbezogen wurden. Frihere Studien wie die von Cavallari et al. (2007) konnten zeigen,
dass die Konzentrationen von Kollagen-Umsatz-Markern, wie auch PIIINP, bei CHI
unabhéngig vom Schweregrad der Symptomatik erhéht sind (Cavallari et al. 2007).
Ausschlaggebend fiir die héheren Konzentrationen kdnnte hingegen das im Mittel deutlich
hohere Alter der Probanden von Barasch et al. gewesen sein, denn eine positive
Korrelation zwischen der Hohe der Markerkonzentrationen und des Lebensalters ist
vorbeschrieben.

Fur PHINP fand sich in der univariaten Analyse eine nur mangelhafte diagnostische
Trennschédrfe (s. Tabelle 9, Tabelle 11 und Tabelle 13). Die von uns ermittelten
Schwellenwerte, die mit einer Sensitivitat/Spezifitat von 90% verbundenen sind, deuten
darauf hin, dass eine klinische Anwendung dieses Markers auf unser Kollektiv wenig
sinnvoll ist.

Zusammenfassend bestétigen die in dieser Studie erhobenen Daten den vorbeschriebenen
geringen Nutzen von PHINP in Bezug auf die Detektion praklinischer ventrikulérer
Verénderungen oder Funktionseinschrdnkungen im ambulanten Bereich (Wang et al.
2007).

4.2.8 Grundlegende Feststellungen

Die Betrachtung der in dieser Studie gemessenen Serumkonzentrationen der Biomarker
gestattet zunachst die wesentliche Aussage, dass sich diesbezuglich bis auf eine Ausnahme

signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen SD, DD und der KG zeigen (s. Tabelle
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8). Weiterhin lasst sich festhalten, dass die Konzentrationen in den Gruppen mit
ventrikularer Dysfunktion (SD und DD) im Vergleich zu den Kontrollen erhoht sind,
wobei mit Ausnahme von hsCRP alle Marker in der Gruppe SD die hdchsten
Konzentrationen aufweisen.

Hinsichtlich der in dieser Studie berechneten Schwellenwerte zur Gewahrleistung einer
Sensitivitat/Spezifitat von 90% lasst sich generell festhalten, dass diese vermutlich nicht
auf allgemeine Risikogruppen zu (bertragen sind und praktisch kaum anwendbar sein
werden. Zundchst erscheinen die daflir gewahlten Biomarker-Konzentrationen unter
Kenntnis der Normalwerte nicht sinnvoll. Ebenso sind die gewahlten Schwellenwerte
durch jeweils sehr niedrige korrespondierende Spezifitaten/Sensitivitaten gekennzeichnet.
Angesichts der tatsdchlichen Verteilung der Serumkonzentrationen wirde eine Anwendung
zu sehr hohen Raten an falsch-positiven, beziehungsweise falsch-negativen
Testergebnissen fiihren. Die durch den Youden-Index berechneten Schwellenwerte
beziehen sich zudem nur auf eine mathematische Uberlegung, ein klinischer Einsatz sollte
je nach der gewinschten Fragestellung anhand einer gewahlten Sensitivitat/Spezifitat
kalkuliert werden.

Hinsichtlich der Fahigkeit der Biomarker, zwischen den jeweiligen Gruppen zu
diskriminieren, lassen sich zunéchst grundsatzlichen Feststellungen treffen:

Betrachtet man die fur jeden Marker erstellten ROC-Kurven und die entsprechenden AUC-
Werte, lasst sich erkennen, dass alle Marker zur Differenzierung zwischen einer SD oder
DD und der KG beitragen konnen (siehe Tabelle 9). Der Einsatz der Marker ist hierbei
folglich einer Zufallsentscheidung tberlegen. Jedoch wird ebenso deutlich, dass ihre AUC
zum Teil nur maRig Uber der Flache einer Zufallsentscheidung (0,5) liegen. NT-proBNP
und MR-proANP zeichnen sich in diesem Zusammenhang mit einer AUC von 0,692 und
0,687 durch die groRte diagnostische Trennschérfe aus.

Hinsichtlich der Diskriminierung zwischen einer SD und der KG weisen alle Biomarker
mit Ausnahme von hsCRP eine groRere AUC als bei der Differenzierung zwischen der KG
und jedweder ventrikularer Dysfunktion (SD oder DD) auf. Auch hier dominieren NT-
proBNP und MR-proANP mit einer AUC von 0,756 bzw. 0,731, gefolgt von CT-proET-1
mit 0,688 (siehe Tabelle 11).

Die aus den ROC-Kurven abgeleiteten AUC flr die Diskrimination zwischen dem
Vorliegen einer DD und und einer normalen ventrikulédren Funktion (DD vs. KG) sind im
Vergleich mit den fiir die anderen Fragestellungen (KG vs. SD/DD und KG vs. SD)

berechneten AUC mit Ausnahme von hsCRP am niedrigsten. Wie auch in den zuvor
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aufgefiihrten Analysen sind NT-proBNP und MR-proANP jedoch weiterhin durch die
groliten AUC gekennzeichnet (siehe Tabelle 13).

In den univariaten Analysen fanden sich fur CT-proAVP, hsCRP, Pro-Kollagen Ill, MR-
proADM und CT-proET1 nur maRige Trennschéarfen im Rahmen der ROC-Kurven-
Analyse. Letztlich wurden aufgrund dieser Beobachtung und auf Basis einer erganzenden
Faktorenanalyse nur MR-proANP und NT-proBNP als ausreichend trennscharf
identifiziert, um sie in die multivariate Analyse als Biomarker einzubeziehen.

Dadurch wird deutlich, dass die natriuretischen Peptide in diesem Kontext einen hohen

Stellenwert zu haben scheinen.

4.3  Multivariate logistische Regressionsanalyse

In diesem zentralen Abschnitt der vorliegenden Untersuchung ist zunéchst eine blockweise
logistische Regression durchgefiihrt worden, wobei die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens
einer SD oder DD durch ein Regressionsmodell unter Einbeziehung klinisch sinnvoller
Parameter modelliert wurde. AnschlieBend wurde die Qualitat mittels ROC-Kurven und
der daraus abgeleiteten AUC uberprift, die angibt, wie gut das Modell zwischen Patienten
ohne im Vergleich zu solchen mit bestehender DD der SD zu diskriminieren vermag.

4.3.1 Verwendete Parameter

Fur die blockweise Analyse unserer Studie sind verschiedene Parameter aus
demographischen Daten (Block 1), kérperlichen Untersuchungsbefunden (Block 2) sowie
Laborbefunden (Block 3) hinsichtlich der klinischen Relevanz und Sinnhaftigkeit in Bezug
auf die Erkrankung ausgewahlt worden. Die Kombination dieser im klinischen Alltag
problemlos verfligbaren Faktoren dient zur Reprasentation des etablierten Klinischen
Vorgehens zur Abschatzung der Wahrscheinlichkeit einer vorliegenden kardialen
Funktionsstérung und/oder HI. Es wurden unter schrittweiser Einbeziehung der einzelnen
Blocke ROC-Kurven erstellt und AUC-Werte berechnet, um die diagnostische Giite der
einzelnen Schritte beurteilen und vergleichen zu koénnen. Anschliel’end sind die zuvor
selektierten Biomarker NT-proBNP und MR-proANP hinzugefugt worden. Auch bei
Dieplinger et al. (2009), die insgesamt zehn Biomarker hinsichtlich ihrer Eignung, bei 251
Patienten mit Dyspnoe eine akute HI zu diagnostizieren, untersucht haben, konnten
lediglich BNP und MR-proANP als unabh&ngige diagnostische Marker identifiziert
werden (Dieplinger et al. 2009). Auch bei der zuvor beschriebenen Studie von Smith et al.
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(2010) werden nach multivariater schrittweiser Analyse aus insgesamt sechs Biomarkern
nur NT-proBNP, MR-proANP sowie CRP als signifikant unabhéngige Marker zur
Préadiktion der Inzidenz einer HI fir die weiteren Berechnungen genutzt (Smith et al.
2010). Die genannten Untersuchungen validieren unsere Beobachtungen bezuglich der
ausgewdhlten Biomarker, allerdings in anders selektierten Kollektiven und mit
abweichender Fragestellung.

Bezliglich der verwendeten konventionellen Parameter ist nach klinischer Sinnhaftigkeit

zundchst die folgende Kombination von Variablen verwendet worden:

Anamnese | Untersuchungen Biomarker
Alter Framingham-Punkte Héamoglobin NT-proBNP
Geschlecht Herzfrequenz Natrium MR-proANP
Schlafapnoe Blutdruck (systolisch) Kalium
Vorhofflimmern Blutdruck (diastolisch) Harnséure
Diabetes mellitus BMI GFR
Hypertonus 6-MGT

Hyperlipidamie
Hyperurikamie
KHK
Myokardinfarkt
Raucher

Tabelle 21: Schematische Darstellung der verwendeten Bldcke 1-4 sowie ihrer Bestandteile.

Fur die einzelnen Fragestellungen wurde damit jeweils eine logistische Regression
angepasst, bei der die unabhdngig pradiktiven Variablen identifiziert wurden. Nur diese
Variablen gingen in die finalen logistischen Regressionsanalysen ein (siehe Kapitel 3.4).

Verglichen mit anderen Multimarker-Projekten zeichnet sich die vorliegende Analyse
durch eine relativ groRe Zahl von verwendeten klassischen Risikofaktoren oder typischen
Untersuchungsbefunden aus. Stellt man unsere Studie denen von Smith et al. (2010) und
Velagaleti et al. (2010) gegenuber, finden sich insgesamt mehr als doppelt so viele
verwendete Parameter. Insbesondere die von uns in Block 3 (Laborbefunde)
zusammengefassten Variablen, aber auch der Framingham-Score, die Hyperurikdmie oder
das Vorhofflimmern werden in den besagten Studien nicht berticksichtigt. Einerseits kann
eine grOoRere Zahl der Variablen eine schérfere Eingrenzung der Erkrankungen
ermoglichen, andererseits werden bei fehlenden Werten mehr Patienten ausgeschlossen
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und das statistische Modell wird instabiler. Ebenso wird der klinisch zu leistende Aufwand
theoretisch vergroRert, je mehr klassische Parameter erhoben werden mussen. Da jedoch
auch in der klinischen Praxis eine Vielzahl von Faktoren in die Beurteilung durch den
behandelnden Arzt eingeht, haben wir eine grofRere Anzahl von Variablen gewahlt.
Hierdurch soll geprift werden, inwieweit die Biomarker im Vergleich zu den aktuell
verfugbaren Pradiktoren einer ventrikuldren Dysfunktion tatsdchlich noch zusatzliche

Informationen liefern.

4.3.2 Diskriminationsfahigkeit der Blocke

SD/DD vs. KG

Diese Fragestellung hatte den grof3ten Nutzen im klinischen Primérsetting, da hier auf alle
Unterformen ventrikuldrer Dysfunktionen hin untersucht wird, wie es auch bei
Risikopatienten mit unklarer kardialer Funktion zielgerecht wére. Dahingegen liefert dieser
Teil der Analyse keine Informationen Uber die unterschiedliche Relevanz der Faktoren im
Vergleich der Fragestellungen DD vs. KG und SD vs. KG.

Die hier erstellten ROC-Kurven weisen fiir die Kombination der Blocke 1 - 3 méaRige AUC
auf (s. Tabelle 16). Figt man NT-proBNP hinzu, lasst sich ein deutlicher Anstieg der AUC
auf 0,738 beobachten. Werden sowohl MR-proANP als auch NT-proBNP einbezogen,
ergibt sich keine weitere Verbesserung. Der Zuwachs an AUC wird folglich mafl3geblich
durch NT-proBNP bestimmt.

SD vs. KG

Fur die Diskrimination zwischen einer SD und der KG lassen sich mit dem von uns
generierten Modell insgesamt die hochsten AUC erzielen. Fir die alleinige Betrachtung
der konventionellen klinischen Parameter (Blocke 1 - 3) ergibt sich bereits eine gute AUC
bis 0,810 (s. Tabelle 18), wobei interessanterweise der mit Abstand groite Teil der
Diskriminanz bereits durch die rein anamnestischen Faktoren beigetragen wird.
Offensichtlich sind die verwendeten klinischen Parameter fiir unsere Kohorte am besten
zur Pradiktion einer SD geeignet. Dies kann dadurch bedingt sein, dass die ausgewahlten
klassischen Risikofaktoren in erster Linie flr die SHI/SD definiert wurden, nicht zuletzt
deshalb, weil diese besser bekannt und etabliert sind als die Faktoren, die zur Entwicklung
einer relevanten DD fiihren. Schon in der vorangegangenen schrittweisen Analyse mit dem
Modell aus allen Variablen wurde deutlich, dass die Blocke 1 - 3 mit NT-proBNP
hinsichtlich der AUC der kombinierten Verwendung der Blocke 1 - 3 und beider
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einbezogenen Marker (berlegen ist. Aus diesem Grund wurde auch hier auf eine
Untersuchung von MR-proANP verzichtet. Wird NT-proBNP in das Modell integriert,
steigt die AUC auf einen Wert von 0,840.

Zwar ergeben sich in diesem Kontext die insgesamt hochsten AUC, es wird jedoch
deutlich, dass der Zuwachs, der durch den Einsatz der Biomarker erreicht wird, im
Verhaltnis geringer ist als bei dem Modell SD/DD vs. KG und schon die Bldocke 1-3 hier
eine hohe eigenstandige Trennscharfe aufweisen (0,81). Ublicherweise wird die
Aussagekraft von Modellen mit einer AUC uber 0,8 als stark bezeichnet (Hosmer und
Lemeshow 2000). Eine Begrundung fur die hohe AUC liegt moglicherweise in der groRRen
Anzahl der in unserer Studie verwendeten klinischen Variablen. Schon die daraus
generierten Blocke zeichneten sich durch eine starke Diskriminationsfahigkeit aus. Durch
eine starkere Selektion der klinischen Parameter fiele der durch die Biomarker generierte
Zuwachs an Trennschérfe mutmalilich groRer aus, dadurch wirde letztlich aber auch der
zusétzliche Nutzen in der klinischen Praxis Uberschatzt.

DD vs. KG

Die Kombination der Blocke 1 - 3 (etablierte klinische Parameter) erbringt hinsichtlich der
Fahigkeit, die Gruppe DD von der KG zu unterscheiden, maRige AUC zwischen 0,662 und
0,715 (s. Tabelle 20). MR-proANP erhoht die AUC auf 0,736, wird NT-proBNP addiert,
lasst sich erneut ein Anstieg auf 0,741 beobachten. Der gréfite Zuwachs an AUC wird hier
offenbar durch MR-proANP erreicht.

Damit ist das Modell insgesamt zwar minimal besser als fir die Detektion jedweder
Dysfunktion (DD/SD), ausschlaggebend dafiir scheint jedoch eine hohe AUC durch die
etablierten Parameter zu sein. Der Zugewinn an AUC durch die Biomarker ist hier geringer
als bei der Fragestellung SD/DD vs. KG, trotzdem ergibt sich hier in der Summe eine
hohere AUC.

Vergleicht man die Diskriminationsfahigkeit der Modelle von DD vs. KG und SD vs. KG,
wird deutlich, dass bei SD vs. KG vor allem NT-proBNP einen Zugewinn an Trennschérfe
erbringt, bei der Fragestellung DD vs. KG dagegen malgeblich MR-proANP. Die
Erklarung flr dieses Ergebnis kann gegebenenfalls in den Sekretionsmechanismen der
natriuretischen Peptide liegen.

Yasue et al. demonstrierten 1994, dass BNP hauptséchlich von den Ventrikeln sezerniert
wird, wahrend ANP vornehmlich in den Vorhéfen des Herzens gebildet wird (Yasue et al.

1994). Die mittel-bis héhergradige DD geht mit einer Erhéhung des LAP und somit auch
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der atrialen Wandspannung einher, so dass es zunachst zu einem Anstieg der ANP-
Sekretion kommt. Erst im Stadium der Pseudonormalisierung entsteht auch eine
zunehmende ventrikulare Wandspannung, welche primdr zu einer Erhéhung der BNP-
Sekretion fhrt.

Zwar ist bei Uberdehnung ventrikularer Kardiomyozyten auch eine ventrikulare Sekretion
von ANP beschrieben, es iberwiegt dort aber die Bildung von BNP. Mdglicherweise liegt
hier also die Erklarung fir die in unserer Studie getroffene Feststellung, dass MR-proANP
fir die Klassifikation einer DD im Verhaltnis zu NT-proBNP eine grofiere Bedeutung hat.
Die Tatsache, dass fiir die Fragestellung SD vs. KG vor allem NT-proBNP einen
Zugewinn an Trennscharfe erbringt, bestatigt den vorbeschriebenen Stellenwert dieses
Peptids zur Detektion systolischer Funktionseinschrankungen.

Nach Ergebnissen anderer Autoren wird BNP im Vergleich zu ANP als besserer Pradiktor

einer reduzierten LVEF angesehen (Choy et al. 1994).

4.3.3 Vergleich mit anderen Modellen

Um die Aussagekraft der hier erstellten Modelle in den Kontext des derzeitigen
Forschungsstandes einordnen zu kdnnen sowie die diagnostische Wertigkeit beurteilen zu
konnen, ist es hilfreich, zundchst die Prazision sowie die Erkenntnisse anderer
Diagnoseschemata oder dhnlicher Studien zu betrachten. Da die Qualitat diagnostischer
Tests jedoch von den Eigenschaften des zu untersuchenden Kollektivs sowie der
Héaufigkeit der betreffenden Krankheit in dem Kollektiv abhéngt, ist ein direkter Vergleich
unterschiedlicher Schemata sowie ihrer AUC nur begrenzt moglich. Zugleich finden sich
in der aktuellen Literatur kaum Studien, die mit einer ahnlichen Methodik vorgehen und
vergleichbare Fragestellungen wie unsere Studie untersuchen. Trotzdem soll hier eine
orientierende Gegenuberstellung der Studienergebnisse erfolgen.

Smith et al. (2010) haben untersucht, inwiefern die Kombination aus konventionellen
kardiovaskuldren Risikofaktoren und sechs Biomarkern Hinweise auf die Neuinzidenz
einer CHI oder eines VHF geben kdnnen. Diese Art der Fragestellung erlaubt nur einen
sehr begrenzten direkten Vergleich zu unserer Studie. Aufgrund der Ahnlichkeiten
hinsichtlich des statistischen Modells sowie der verwendeten Parameter erscheint jedoch
zumindest die Gegenuberstellung der Kernaussagen sinnvoll. Die konventionellen
Risikofaktoren setzen sich bei der besagten Studie unter anderem aus Vitalparametern
(systolischem und diastolischem Blutdruck) und Laborparametern (HDL, LDL),
hauptsachlich jedoch aus anamnestischen Daten uber klassische Vorerkrankungen
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zusammen. Daneben wurden auch Alter, Geschlecht sowie BMI erhoben und in die
Analysen einbezogen. Als Biomarker wurden, wie in unserer Studie, MR-proANP, NT-
proBNP, MR-proADM, CRP sowie Copeptin untersucht. Zusatzlich ist Cystatin C
bertcksichtigt worden, CT-proET-1 fehlt. Waéhrend sich die konventionellen
Risikofaktoren allein schon durch eine gute Prédiktionskraft auszeichneten, konnte das
Modell far HI noch verbessert werden, indem die Biomarker eingebunden wurden (C-
Statistik = 0,815 vs. 0,842 unter Einbeziehung aller Marker). Diese wiederum waren
einzeln signifikant mit dem Auftreten einer Herzinsuffizienz verknlpft. Nach schrittweiser
Regression unter Einbeziehung aller signifikanten Biomarker und Risikofaktoren sind
dabei, &hnlich wie in unserer Studie, nur NT-proBNP, MR-proANP und zuséatzlich CRP als
signifikante Faktoren verblieben, was im Rahmen dieser Fragestellung insbesondere die
Relevanz der natriuretischen Peptide hervorhebt (Smith et al. 2010). Der Stellenwert von
CRP bezieht sich nach heutiger Studienlage eher auf Aussagen uber die Progression oder
die Risikopradiktion einer HI und weniger auf Aussagen Uber Vorliegen -einer
hamodynamischen Einschrankung (Anand et al. 2005).

Auch Velagaleti et al. (2010) wenden eine Multimarker-Strategie an, um den
Informationszuwachs gegeniiber einem Modell aus etablierten Risikofaktoren zu
evaluieren. Ziel der Studie ist es, Risikoprédiktoren fiir eine Neuinzidenz einer
Herzinsuffizienz zu identifizieren. Dabei werden BNP, Homocystein, CRP, das Verhaltnis
von Albumin zu Kreatinin im Urin (UACR), das Verhéltnis von Aldosteron zu Renin im
Serum beziehungsweise Plasma sowie der Plasminogen-Aktivator-Inhibitor einbezogen.
Zuné&chst konnte im multivariaten Modell ein signifikanter Zusammenhang zwischen den
ausgewahlten Markern und dem HI-Risiko beobachtet werden. In der folgenden
schrittweisen Regression zeichneten sich BNP sowie das Albumin/Kreatinin-Verhaltnis
durch den grofiten Beitrag zur Pradiktion aus und konnten als unabhéngige Einflussgrofien
identifiziert werden. Verglichen mit einem Modell aus klinischen und anamnestischen
Daten lie} sich mithilfe dieser Marker ein Zugewinn an diagnostischer Trennscharfe
erzielen, wenngleich dieser als gering beschrieben wird (C-Statistik 0,84 vs. 0,86)
(Velagaleti et al. 2010). Auch hier unterscheiden sich die Fragestellung sowie insbesondere
auch die Auswahl der verwendeten Biomarker mal3geblich von unserer Studie. Darlber
hinaus handelt es sich in der besagten Studie um ein Multimarker-Modell, das auf die
altere Allgemeinbevoélkerung angewandt wird. Bedingt durch die von uns verwendeten
Einschlusskriterien zeichnet sich unsere Kohorte durch eine groRere prozentuale

Héufigkeit von Risikofaktoren fir eine Herzinsuffizienz aus. Bei Velagaleti et al. wird eine
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HI, definiert durch die Framingham-Kriterien, als Endpunkt gewéhlt. Dadurch werden
echokardiographisch relevante, eventuell asymptomatische ventrikulare Dysfunktionen
nicht einbezogen. Ferner wird flr die Analysen die Zeit bis zum Auftreten des Endpunktes
bertucksichtigt. Direkte Quervergleiche sollten daher nicht stattfinden, wohl aber kénnen
grundsatzliche Aspekte der Studien gegenubergestellt werden.

Wie auch in unserer Studie sowie in der von Smith et al. (2010) wird durch die Ergebnisse
von Velagaleti et al. (2010) die Bedeutung der natriuretischen Peptide, in diesem Fall BNP,
hervorgehoben. Daneben wird UACR eine pradiktive Bedeutung beigemessen, welches als
Marker fir eine Reihe von Veranderungen, die bei einer HI auftreten, gesehen wird
(Velagaleti et al. 2010). Auch Dieplinger et al. (2009) belegen fur MR-proANP und BNP
einen geringfiigigen additiven diagnostischen Nutzen bei der Detektion einer durch
Dyspnoe symptomatischen HI, wenn man diese Marker einer Kombination aus
konventionellen klinischen Parametern hinzuftigt. Dartiber hinaus findet sich, gemessen an
den AUC, eine insgesamt hohere Diskriminationsfahigkeit fur BNP, sowohl im Rahmen
der Detektion einer SHI als auch einer DHI. Ebenso ergeben sich bei der SHI fur beide
Marker héhere AUC, als wenn sich die Fragestellung auf eine DHI ausrichtet. Eine weitere
Aussage der besagten Studie besteht in der Feststellung, dass eine Kombination der beiden
Peptide nicht sinnvoll ist, dennoch wird die diagnostische Aussagekraft der Peptide als
vergleichbar beschrieben (Dieplinger et al. 2009). Auch Maisel et al (2010) beschreiben
MR-proANP als gleichwertig, wenn es hinsichtlich einer Diagnose einer symptomatischen
HI mit BNP verglichen wird (Maisel et al. 2010). Dies steht jedoch zum Teil im
Widerspruch zu Ergebnissen einer Metaanalyse von Doust et al. (2004), die BNP im
Rahmen der Diagnose einer HI insgesamt eine hohere Trennscharfe zuspricht als ANP
(Doust et al. 2004).

Auch in dem von uns entwickelten Multimarker-Konzeptes konnte durch den Einsatz der
natriuretischen Peptide die diagnostische Aussagekraft eines Modells bestehend aus
konventionellen Risikofaktoren verbessert werden.

Die Erkenntnis, dass den natriuretischen Peptide im Rahmen der Detektion ventrikularer
Dysfunktionen eine groRe Bedeutung zukommt, steht in Einklang mit friheren
Studienergebnissen, die den Stellenwert von BNP/NT-proBNP bei der Verwendung
sowohl in Multimarker-Projekten als auch als Einzelmarker bestitigen (McDonagh et al.
2004; Tschope et al. 2005; Giannessi 2011; Dieplinger et al. 2009). Unterstrichen werden

diese Feststellungen durch die Tatsache, dass die natriuretischen Peptide bereits als
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Bestandteil diverser Diagnoseschemata genutzt werden (Ponikowski et al. 2016; Maisel et
al. 2008).

Dass sowohl ANP als auch BNP einen solch grofRen Nutzen hinsichtlich der Diagnostik
einer HI und ihren Vorstufen zu haben scheinen, kénnte sich durch Betrachtung der
pathophysiologischen Verénderungen erklaren lassen, da beide Peptide die Reaktion auf
die bei dieser Erkrankung auftretenden Verénderungen widerspiegeln und dabei
ausgeschittet werden. Die im Rahmen der HI auftretende Dehnung des Myokards, die als
Resultat der kardialen Uberlastung auftritt, gilt als Trigger fir die Sezernierung dieser
Peptide. Da die natriuretischen Peptide eine Diurese sowie eine Aktivierung des RAAS
erreichen, konnen sie als Gegenspieler der krankhaften Veranderungen bei einer HI
gewertet werden. Da diese zundchst auch unabhéngig von Symptomen auftreten kénnen,
erscheint auch eine Anwendung in Vorldauferstadien (SD und DD) sinnvoll. Wie in unserer
Studie, aber beispielswiese auch bei Dieplinger et al. (2009) festgestellt, erbringt eine
Kombination dieser beiden Peptide einen nur sehr geringen oder keinen Zugewinn an
diagnostischer Aussagekraft (Dieplinger et al. 2009). Der Multimarker- Ansatz erbrachte in
unserer Studie nur in einer bestimmten Fragestellung (Diskriminierung zwischen DD und
KG) einen Vorteil gegeniiber einzelnen Markern. Ob diese Feststellung durch die Tatsache
bedingt ist, dass ANP und BNP derselben Gruppe von Biomarkern angehdren oder ob bei
unserer Fragestellung ein Multimarker-Ansatz generell nur begrenzt sinnvoll ist, bleibt hier
unklar. Die Ausschittung der restlichen in unserer Studie untersuchten Biomarker wird
nicht spezifisch durch eine kardiale Wanddehnung ausgeltst, sondern durch
Verénderungen, die nicht zwangslaufig spezifisch fir kardiale Erkrankungen sind.
Vielmehr erscheint eine Verbindung mit anderen Vorerkrankungen, die als Risikofaktoren
fur eine HI gesehen werden, denkbar. Diese Beobachtung kénnte eine Erklarung dafiir
sein, dass die natriuretischen Peptide bislang eher als diagnostische Hilfsmittel identifiziert
werden konnten und viele andere Biomarker sich tendenziell eher als Prédiktoren der
Prognose einsetzen lassen (Giannessi 2011; Dieplinger et al. 2009). Unsere Ergebnisse
bestatigen damit den in der diesbezuglichen Literatur vorbeschriebenen méiiigen Nutzen
von Multimarker-Konzepten. Da einzelne Biomarker angesichts der Komplexitat der
pathophysiologischen Veranderungen bei einer HI vermutlich jedoch nicht in der Lage
sind, ausreichende Informationen Uber die Krankheitsaktivitdt zu liefern, erscheinen
Multimarker-Strategien gerade in diesem Gebiet sinnvoll und sollten mithilfe zukunftiger

Studien weiterentwickelt und erforscht werden.
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4.4  Limitierungen der Arbeit

Eine generelle Limitierung des von uns verwendeten Ansatzes sowie der Multimarker-
Projekte im Allgemeinen besteht darin, dass auch eine Vielzahl von verwendeten
Variablen eine ausfihrliche klinische Untersuchung sowie Befragung durch einen
erfahrenen Arzt nur begrenzt abbilden kann. Die Annahme, dass die aus einem Punktewert
oder einer Formel abgeleitete Erkrankungswahrscheinlichkeit eine konventionelle
Untersuchung ersetzen kann, ist moglicherweise eine zu stark vereinfachte Uberlegung und
wird dem komplexen Sachverhalt nicht gerecht.

Die retrospektive Einordnung in die Gruppe mit echokardiographisch relevanter DD
orientiert sich in dieser Studie an dem Schema der ASE, womit Hinweise auf erhohte
Fullungsdriicke als vorhandene DD definiert werden, sofern keine begleitende SD vorliegt.
Fur dieses Schema existieren optional verwendbare, jedoch von uns nicht gemessene
Variablen. Es ist nicht auszuschlieRen, dass durch Erhebung dieser Variablen zusatzliche
Probanden der Gruppe DD zugeordnet worden waren.

Ein weiterer, in unserer Studie nicht berlicksichtigter Aspekt besteht darin, dass tatséchlich
entstehende Kosten nicht berucksichtigt wurden. Bei einer klinischen Anwendung wére
dieser Umstand von groller Bedeutung und hétte im Falle eines sinnhaft einsetzbaren
Biomarker-Ansatzes beachtet werden mussen.

Bezliglich hsCRP konnte in unserem Modell letztendlich zwar kein unabhangiger,
additiver Nutzen beobachtet werden, es sollte dennoch festgehalten werden, dass laut
Herstellerempfehlung eine wiederholte Messung empfohlen wird, um Beeinflussungen
durch transiente, Kklinisch nicht auffallige Infektionen auszuschlieBen. Diesen
Empfehlungen konnte im Rahmen unserer Untersuchungen nicht nachgekommen werden.
Gleichzeitig ist davon auszugehen, dass eine Umsetzung dieses Vorgehens in

diagnostischen Algorithmen mit einem zusatzlichen Aufwand verbunden waére.
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5 Zusammenfassung

In ihrer asymptomatischen Form werden die SD und die DD als Vorlauferstadien einer
Herzinsuffizienz gesehen. Um durch eine therapeutische Intervention eine Progression zu
einer symptomatischen HI zu verhindern, ist die friihzeitige Detektion ventrikulérer
Dysfunktionen entscheidend. In der Vergangenheit konnte durch neue Erkenntnisse tber
die zugrundeliegenden Mechanismen einer HI eine Vielzahl von fur diese Krankheit
relevanten Biomarkern identifiziert werden. Insbesondere zu diagnostischen Zwecken
existieren bislang jedoch keine Richtlinien fur eine sinnvolle Kombination solcher
Parameter.

Ziel der vorliegenden Studie war daher die Entwicklung eines Systems aus verschiedenen
Biomarkern sowie konventionellen Klinischen Daten, das eine mdglichst hohe
Trennschérfe in Bezug auf die Diskrimination zwischen einer ventrikuldren Dysfunktion
(SD, DD) und einer Kontrollgruppe erlaubt. Zu diesem Zweck sind fir unsere Studie 1590
Teilnehmer der "Diast-CHF"-Studie mit kardiovaskularen Risikofaktoren ausgewahlt und
nach echokardiographischen Gesichtspunkten in die Gruppen SD, DD und eine
Kontrollgruppe (KG) aufgeteilt worden. Neben klinischen Daten, korperlichen Befunden
sowie diversen Laborparametern sind bei allen Probanden sieben verschiedene Biomarker
(NT-proBNP, MR-proANP, hsCRP, CT-proAVP, CT-proET-1, MR-proADM und Pro-
Kollagen I11) bestimmt worden. Mit Ausnahme von hsCRP fanden sich die hdchsten
gemessenen Serumkonzentrationen der Biomarker in der Gruppe SD, die Kontroll-
probanden zeichneten sich durch die niedrigsten Messwerte aus. Die Biomarker wurden im
Bezug auf ihre F&higkeit getestet, zwischen verschiedenen Gruppen zu diskriminieren:
SD/DD vs. KG, SD vs. KG sowie DD vs. KG. Bei Betrachtung der fir jeden Biomarker
abgeleiteten ROC-Kurven sowie der daraus resultierenden AUC wurde deutlich, dass sich
MR-proANP und NT-proBNP in allen Fragestellungen durch die grofite diagnostische
Trennschérfe auszeichneten. Die AUC der restlichen Marker variierten zwischen
schlechten bis maRigen Werten. Die hochsten AUC lieRen sich innerhalb der Fragestellung
SD vs. KG verzeichnen. Fir die nachfolgenden logistischen Regressionsmodelle wurden
die am stérksten gewichteten Marker selektiert, wodurch die weiteren Analysen auf NT-
proBNP sowie MR-proANP beschrénkt wurden. Unsere Analysen bestatigen hiermit den
vorbeschriebenen Stellenwert der natriuretischen Peptide hinsichtlich der Detektion einer
ventrikuldren Dysfunktion. Im zentralen Teil dieser Arbeit wurde mittels einer

blockweisen logistischen Regression der additive diagnostische Nutzen von NT-proBNP

80



Zusammenfassung

und MR-proANP im Vergleich zur alleinigen Anwendung von Variablenblocken aus
etablierten Pradiktoren einer ventrikularen Dysfunktion untersucht. Obwohl die
Diskriminationsfahigkeit im Vergleich zu den etablierten Pradiktoren verbessert wurde, ist
der Informationszuwachs durch die Biomarker gering. Die insgesamt hdchsten AUC
finden sich fur die Blocke, die flr die Diskriminierung zwischen SD und KG angepasst
wurden, wobei der durch Biomarker bedingte Zugewinn an diagnostischer Trennschérfe in
dieser Fragestellung am kleinsten ist und allein durch NT-proBNP generiert wird. Bei der
Diskrimination zwischen einer DD und der KG wird der groRtmdogliche durch Biomarker
generierte Zuwachs durch eine Kombination von MR-proANP und NT-proBNP erzielt,
mafRgeblich wird dieser jedoch durch MR-proANP bedingt. Die insgesamt niedrigsten
AUC lassen sich bei Berlicksichtigung aller Blécke sowie der Biomarker fur das Modell
SD/DD vs. KG ableiten, gleichzeitig kann hier der grofite durch die Biomarker bedingte
Zuwachs an AUC beobachtet werden.

In der vorliegenden Arbeit ist die Anwendung eines Multimarker-Ansatzes gelungen,
wenngleich der Zuwachs an Diskriminationsfahigkeit, bedingt durch die zwei
ausgewahlten Biomarker, nur gering ausfallt. Zudem wird deutlich, dass nur in einer der
drei untersuchten Fragestellungen (DD vs. KG) ein erkennbarer Vorteil durch eine
Kombination von mehreren Biomarkern entsteht. Dies bestatigt den aus anderen Studien
vorbeschriebenen geringen Vorteil von Multimarker-Konzepten gegeniiber einzelnen
Biomarkern. Aus den Ergebnissen dieser Arbeit ergeben sich Ansatzpunkte fiir
weitergehende wissenschaftliche Forschung, da Biomarker-Modelle das Potential haben,
den heute angewendeten diagnostischen Algorithmus zu verbessern. Auch missen weitere
Untersuchungen zeigen, inwiefern die Anwendung solcher Modelle klinisch praktikabel

ist.
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