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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Herzinsuffizienz

Die systolische und die diastolische Herzinsuffizienz sind h&ufige und kostenintensive
Erkrankungen, welche eine hdufig gestellte Diagnose der hospitalisierten Patienten in den
USA und Europa darstellen (Lee et al. 2004).

Die Préavalenz der chronischen Herzinsuffizienz hat in den letzten Jahren weltweit deutlich
zugenommen. So liegt sie in der Gesamtbevoélkerung bei 0,3-2,4%. Bei den >65-Jahrigen
betragt der Anteil 3,0-13% (Baessler et al. 2003).

Die Herzinsuffizienz ist einer der fihrenden Griinde der Morbiditat und der Mortalitét. Sie ist
eine fortschreitende Erkrankung, welche oft das Resultat von Klinischen unscheinbaren
Formen der ventrikuldren Dysfunktion (Stadium A und B der AHA/ACC-Herzinsuffizienz-
Klassifikation (Hunt et al. 2001)) ist. Eine frihe Therapie der asymptomatischen Stadien
dieser Erkrankung kann eventuell die Prognose verbessern. Neuere Richtlinien haben
neuartige Einteilungen der Herzinsuffizienzstadien angeregt, welche nun Patienten mit dem
Risiko fur eine linksventrikuldare Dysfunktion oder mit préaklinischer linksventrikulérer
Dysfunktion (Stadium A und B der AHA/ACC-Herzinsuffizienz-Klassifikation) einschliel3en
(Redfield et al. 2003; Bonow et al. 2005).

Ungefahr 50% der asymptomatischen linksventrikul&ren systolischen Dysfunktionen bleiben
undiagnostiziert und damit auch unbehandelt. Uberdies zeigt eine vorherrschende oder
isolierte diastolische Herzinsuffizienz eine vergleichbare Morbiditats- und Mortalitits-Rate
wie die systolische Herzinsuffizienz (Redfield et al. 2003; SOLVD Investigators 1992; Owen
2006).

Neue Strategien sollten einen kosteneffektiven Ansatz zur ldentifikation und Behandlung von
Patienten mit dem Risiko einer Herzinsuffizienz beinhalten. Diese sollte zusatzlich eine friihe
Behandlung von préaklinischen Stadien der Herzinsuffizienz (Stadium B) ermdglichen und
zugleich eine Verzdgerung der Progression zur symptomatischen Herzinsuffizienz (Stadium C
und D) foérdern. In Anbetracht der grofen Anzahl von Patienten mit dem Risiko fiir oder mit

einer asymptomatischen linksventrikuldren Dysfunktion (Stadium A und B) wachst das



Einleitung

Interesse flr den Gebrauch der natriuretischen Peptide als diagnostische Marker der sich
verdndernden linksventrikuldren Funktion (Armstrong und Moe 1994; Davis et al. 1994).
Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass erhthte NT-proBNP- und BNP-Plasmawerte bei
Patienten mit einer symptomatischen diastolischen oder systolischen Herzinsuffizienz
akzeptable Préadikatoren der linksventrikuldren Dysfunktion sind. Allerdings beschéftigten
sich nur wenige Studien mit der Bedeutung der natriuretischen Peptide fir die
Diagnosestellung einer asymptomatischen linksventrikuldren systolischen Dysfunktion bei
Patienten mit dem Risiko fur die Entwicklung einer Herzinsuffizienz (Dahlstrom 2004;
Groenning et al. 2004; McDonagh et al. 2004).

1.1.1  Definition

Bei der Herzinsuffizienz ist das Herz nicht mehr in der Lage, die Gewebe mit geniigend Blut
und somit genugend Sauerstoff zu versorgen, um den Gewebestoffwechsel in Ruhe oder unter
Belastung sicherzustellen. Klinisch liegt dann eine Herzinsuffizienz vor, wenn typische
Symptome wie Dyspnoe, Mudigkeit oder Flissigkeitsretention bestehen, denen ursachlich

eine kardiale Funktionsstérung zugrunde liegt (WHO 1995).

Die Herzinsuffizienz kann in ein Vorwarts- (,forward failure”) und Riickwartsversagen
(,,backward failure) eingeteilt werden. Bei dem Vorwirtsversagen liegt eine verminderte
Auswurfleistung des Herzmuskels zugrunde. Im Rickwartsversagen kann eine vermehrte
Steifigkeit und daraus folgend eine verminderte Fullung des Ventrikels beobachtet werden
(Erdmann 2003).

Eine weitere Einteilung unterscheidet zwischen einer akuten und einer chronischen Form der
Herzinsuffizienz. Hierbei wird bei der akuten Form sowohl das de-novo-Auftreten als auch
die akute Dekompensation des chronischen Zustands gezahlt. Charakterisiert wird diese
Dekompensation durch eine Lungenstauung einschlielich des Lungenddems bis zum
kardiogenen Schock. Die chronische Herzinsuffizienz wird definiert als Zustand, in dem
neben den Symptomen der Herzinsuffizienz auch der objektive Nachweis einer kardialen

Dysfunktion durch die Echokardiographie nachweisbar ist (Swedberg et al. 2005).
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1.1.2  Ursachen der Herzinsuffizienz
In den westlichen La&ndern ist die koronare Herzerkrankung (KHK) die hdufigste Ursache
einer Herzinsuffizienz (54—70%) (Cleland et al. 2003).

Bei 80—90% der herzinsuffizienten Patienten beruhen die klinischen Symptome auf einer
ventrikuldren Dysfunktion, wobei in etwa 60% der Félle eine systolische Funktionsstérung
mit einer Ejektionsfraktion (EF) <40% vorliegt (Senni und Redfield 2001).

Der akute Myokardinfarkt ist die hdufigste Ursache fur eine akute Herzinsuffizienz (Wollert
und Drexler 1998).

Nach einer initialen myokardialen Schadigung, zum Beispiel durch Herzinfarkt oder
Druckuberlastung wie bei der Aortenstenose oder bei einer Myokarditis, kommt es Uber eine
lokale und systemische neuroendokrine Aktivierung zu einem ventrikularen Remodeling und

einer weiteren myokardialen Zellschddigung (Cohn et al. 2000).

Bei Patienten mit Kklinischen Herzinsuffizienzzeichen trotz Uberwiegend erhaltener
systolischer Pumpfunktion spricht man von einer diastolischen Herzinsuffizienz. Diese ist
gekennzeichnet durch eine verminderte diastolische Dehnbarkeit (Compliance) sowie

verminderte Relaxationsféhigkeit des linken Ventrikels (Gandhi et al. 2001).

-10 -
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1.1.3  Symptome und Zeichen der Herzinsuffizienz

Fur die Diagnosestellung einer Herzinsuffizienz mussen definierte klinische Symptome
vorliegen und eine kardiale Dysfunktion objektiviert werden. Entsprechend den Framingham-
Kritierien fur die klinische Diagnose einer Herzinsuffizienz sind typische Symptome in der

nachfolgenden Tabelle aufgelistet.

Kriterien 1. Ordnung Kriterien 2. Ordnung

— Paroxymale néchtliche Dyspnoe oder — Unterschenkel6dem

Orthopnoe — Néchtlicher Husten
— Halsvenenstauung — Belastungsdyspnoe
— Pulmonale Rasselgerausche — Hepatomegalie
— Kardiomegalie — Pleuraergusse
— Akutes Lungentdem — Tachykardie (Herzfrequenz >120/min)
— 3. Herzton — Vitalkapazitat vermindert auf weniger als
— Erhohter zentraler Venendruck (>16 mm 1/3 des Maximums

Wassersaule)
— Zirkulationszeit >25 sec
— Hepatojugulérer Reflux
— Gewichtsabnahme von tber 4,5 kg in5

Tagen unter Herzinsuffizienztherapie

Far die klinische Diagnose einer Herzinsuffizienz miissen zwei Kriterien 1. Ordnung oder ein

Kriterium 1. Ordnung und zwei Kriterien 2. Ordnung vorhanden sein.

Tabelle 1: Framingham-Kriterien fur die klinische Diagnose einer Herzinsuffizienz (nach McKee et al. 1971)

1.1.4 Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz

Zurzeit existieren zwei gangige Einteilungsklassifikationen der Herzinsuffizienz. Die
Einteilung nach der New York Heart Association (NYHA) richtet sich nach der
Leistungsfahigkeit der Patienten, wéhrend die Entstehung und die Progredienz der
Erkrankung deutlicher durch die Klassifikation der American Heart Association (AHA)

berlicksichtigt wird.

-11 -
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Der Schweregrad der Herzinsuffizienz wird entsprechend der Symptomatik in Stadien -1V

nach der NYHA-KIassifikation unterteilt. Dieses Modell bezieht sich vornehmlich auf die

subjektive Beschwerdesymptomatik des Patienten.

NYHA-Stadium Subjektive Beschwerden bei einer Herzinsuffizienz

Beschwerdefreiheit, normale kdrperliche Belastbarkeit

Beschwerden bei starker korperlicher Belastung

Beschwerden bei leichter kdrperlicher Belastung

v

Beschwerden in Ruhe

Tabelle 2: Herzinsuffizienz-Stadien gemal New York Heart Association (NYHA)

Die American Heart Association (AHA) unterscheidet ebenfalls vier Stadien, welche in

ABCD-Gruppen eingeteilt werden.
ABCD-Stadien der Herzinsuffizienz der American Heart Association (Hunt et al. 2001):

Gruppe A: Patienten ohne Symptome einer Herzinsuffizienz, aber mit
Risikofaktoren flir eine Herzinsuffizienz: Hypertonie, KHK, Einnahme
potentiell kardiotoxischer Medikamente, Alkoholabusus, rheumatisches Fieber
in der Anamnese, Kardiomyopathien in der Familienanamnese. Es liegt noch
keine strukturelle Herzerkrankung vor.

Gruppe B: keine Symptome der Herzinsuffizienz, aber Zeichen einer
strukturellen Herzerkrankung, die bekanntermaflen eng mit der Entstehung
einer Herzinsuffizienz assoziiert ist wie z.B. die linksventrikulare
Hypertrophie u./o. Dilatation, Hypokontraktilitat, Infarktnarben u.a.

Gruppe C: strukturelle Herzschaden in Verbindung mit aktuellen oder friiheren
Symptomen einer Herzinsuffizienz

Gruppe D: Terminale Herzinsuffizienz.

Beide oben aufgefiihrten Stadieneinteilungen erganzen sich zur Beurteilung der Schwere einer

Herzinsuffizienz. Patienten des NYHA-Stadiums Il und 111 gehdren zur Gruppe C der AHA-

Klassifikation, wohingegen Patienten der Gruppe A und B der AHA-KIlassifikation dem

Stadium I nach NYHA entsprechen. Die Gruppen der Stadien 1V und D sind identisch.

-12 -
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1.1.5 Diagnose der Herzinsuffizienz

Eines der wichtigsten Verfahren fiir die Diagnosestellung einer Herzinsuffizienz ist die
klinische Untersuchung eines Patienten mit Vorliegen von Symptomen und Zeichen der
kardialen Insuffizienz.

Hierbei ist das Erstellen eines Elektrokardiogramms (EKG) zu nennen.

Die wichtigste nicht-invasive Methode zur Diagnosesicherung einer Herzinsuffizienz stellt die
Echokardiographie dar. VergroRerte Ventrikel oder Atrien konnen als erstes Anzeichen fir
das Vorliegen einer Herzinsuffizienz dargestellt werden. Weiterhin koénnen durch die
transthorakale Echokardiographie unter anderem die systolische und diastolische Funktion
(-sstorung), die Myokarddicke und Klappenvitien beurteilt werden. Eine Aussage Uber die
Leistungsfahigkeit des Herzens lasst sich anhand der Berechnung der Ejektionsfraktion relativ
gut treffen. Die transésophageale Echokardiographie ist nicht routinemaRig notwendig, kann
jedoch z.B. bei einer schlechten transthorakalen Schallbedingung hilfreich sein.

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ermdglicht eine reproduzierbare Bestimmung des
kardialen Volumens, der Wanddicken, der linksventrikularen Masse sowie Funktion und

Perfusion des Herzmuskels.

1.1.6 Therapie der Herzinsuffizienz

Die Behandlungsziele einer Therapie umfassen die Senkung sowohl der Hospitalisierung als
auch der Sterblichkeit, eine Besserung von klinischen Beschwerden und die Verminderung
einer weiteren Progression der Erkrankung.

Zu dieser Therapie gehort die Behandlung einer arteriellen Hypertonie, die friihzeitige
Revaskularisierung der KoronargefalRe bei akuter Myokardischdmie und Vorbeugen eines
Reinfarkts, des Weiteren die Behandlung eines Diabetes mellitus und die Reduktion weiterer
Risikofaktoren bei KHK sowie die Behandlung einer Myokarditis. Ebenfalls kann die
Therapie einer Kardiomyopathie, von Herzrhythmusstérungen und ggf. die operative
Versorgung eines bestehenden Klappenvitiums die Progression einer Herzinsuffizienz
verlangsamen.

Neben der medikamentdsen Therapie sollten zusatzlich Allgemeinmalnahmen wie
Gewichtsreduktion, begrenzte Kochsalzzufuhr, Nikotinkarenz und Begrenzung des
Alkoholkonsums vorgenommen werden. Ein korperliches Ausdauertraining ist bei stabiler

chronischer Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium I-111 zu empfehlen (Dickstein et al. 2008).

-13 -



Einleitung

1.1.6.1 Medikamenttse Therapien der Herzinsuffizienz
Derzeit finden unterschiedliche Medikamente und Medikamentengruppen zur Therapie der
Herzinsuffizienz Verwendung. Dieser Einsatz richtet sich nach dem jeweils vorliegenden

Krankheitsstadium der Herzinsuffizienz und der Vertréglichkeit des Medikamentes.

Die Anwendung von ACE-Hemmern wird derzeit bei allen Patienten mit verminderter

linksventrikulérer systolischer Funktion (EF <35-40%), unabhéngig von deren Symptomatik
(NYHA I-1V), empfohlen. Die Sterblichkeit und die Hospitalisationsrate konnten bei einer
progredienten Herzinsuffizienz deutlich reduziert werden (CONSENSUS Trail Study Group
1987; SOLVD Investigators 1991).

Bei Patienten mit abgelaufenem Myokardinfarkt und mit Kklinischen Zeichen einer
Herzinsuffizienz oder einer systolischen Dysfunktion (EF <40%) wird durch den Einsatz von
ACE-Hemmern die Uberlebensrate signifikant verbessert und die Rate der Reinfarkte
reduziert. Die Langzeitprognose nach einem Myokardinfarkt verbessert sich unter Einsatz
dieser Wirkstoffgruppe (Cleland et al. 1997; Kober et al. 1995; Pfeffer et al. 1992).

Betarezeptorblocker sind bei allen Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz im NYHA-

Stadium 11-1V zusétzlich zur ACE-Hemmer-gabe indiziert. Auch hier werden die
Gesamtsterblichkeit, die kardiovaskulére Sterblichkeit, die Inzidenz der pl6tzlichen Herztode
und die Todesfalle aufgrund einer Hemmung des Progresses der Herzinsuffizienz gesenkt
(CIBIS-11 Investigators1999; Hjalmarson et al. 2000; Krum et al. 2003; MERIT-HF Study
Group 1999; Packer et al. 1996).

Bei jeder Herzinsuffizienz mit Flissigkeitsretention (periphere Odeme oder Lungenstauung)
sind Diuretika indiziert. Wenn mdoglich sollten diese mit einem ACE-Hemmer kombiniert
werden. Die additive Gabe von niedrig dosiertem Spirinolacton zeigte in der RALES-Studie
bei schwer herzinsuffizienten Patienten (NYHA I1I-1V, EF <35%) eine Verbesserung der
Symptomatik und eine Reduktion der Krankenhausaufenthalte sowie die Senkung der
plotzlichen Herztodrate und der Sterblichkeit infolge von Pumpversagen (Cicoira et al. 2002;
Ramires et al. 2000).

Eine Therapiealternative zu den ACE-Hemmern, vor allem bei Auftreten von

Unvertraglichkeiten, stellen die AT1-Rezeptorblocker dar (Granger et al. 2003).

-14 -
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Die Gabe eines Herzglykosids zusétzlich zu einer Therapie mit ACE-Hemmern, Betablockern
und ggf. Diuretika bei Patienten mit Sinusryhthmus und linksventrikulérer Fehlfunktion kann
die Symptomatik verbessern und die Hospitalisation aufgrund einer Herzinsuffizienz senken

(Digitalis Investigation Group 1997).

1.1.7 Komplikationen und Folgen der Herzinsuffizienz

Die Prognose der Herzinsuffizienz wird von mehreren Faktoren, wie durch den Grad der
ventrikuldren  Funktionsstérung, der Belastbarkeit, der Symptomatik und der
Begleiterkrankungen beeinflusst (Bouvy et al. 2003).

Bei einer Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion ist die Prognose glnstiger als bei
Patienten mit systolischer Dysfunktion, im Vergleich mit dem Herzgesunden aber deutlich
reduziert (Gustafsson et al. 2003).

1.2 Definition, Pravalenz und Pathophysiologie der diastolischen Dysfunktion

30-50% aller Patienten mit den Symptomen einer Herzinsuffizienz leiden an einer isolierten
oder vorherrschenden diastolischen Funktionsstérung bei noch normaler systolischer
Ejektionsfraktion. Zwar liegt die jahrliche Letalitdt mit 8% deutlich unter der Letalitat von
19% bei Patienten mit einer systolischen Herzinsuffizienz, ist aber noch doppelt so hoch wie
in einem nicht herzinsuffizienten Vergleichskollektiv. Die 1-Jahres-Mortalitat liegt bei 5-
10%, wohingegen sie bei der systolischen Dysfunktion bei 10-20% liegt. Die Morbiditat ist

vergleichbar mit der der systolischen Fehlfunktion (Vasan et al. 1995).

Eine deutliche Altersabhangigkeit ist in der Pravalenz und der Prognose zu erkennen. So
zeigte die Framingham-Studie, dass Frauen haufiger an einer diastolischen Herzinsuffizienz
erkranken als Ménner. Um die Progression zu verhindern und die Mortalitat zu senken, ist
eine frihzeitige Diagnose und kausale Therapie erforderlich (Baessler et al. 2003; Gaasch und
Zile 2004; Vasan et al. 1995).

Pathophysiolgisch kehren die kontrahierten Myofibrillen nur inkomplett oder nicht
ausreichend schnell genug in ihre Ausgangslange zurlick. Dadurch ist es dem linken Ventrikel
nicht moéglich, ausreichend Blut bei niedrigen linksatrialen Dricken aufzunehmen. Dies hat
zur Folge, dass die ventrikuldre Fillung unvollstdndig oder verlangsamt ist (Aurigemma und
Gaasch 2004; Zile und Brutsaert 2002).
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Die haufigsten Ursachen einer diastolischen Dysfunktion sind neben der linksventrikularen
Hypertrophie, welche meist durch eine hypertensive Herzerkrankung entsteht, die koronare
Herzerkrankung sowie Diabetes mellitus oder eine Schlafapnoe. Weiterhin ist es maglich, in
myokardiale und extramyokardiale Ursachen zu unterteilen. Unter die myokardialen Ursachen
kann man z.B. die hypertensive Herzkrankheit und die Aortenstenose, deren Folge eine
druckbelastungsinduzierte Hypertrophie ist, fassen. Eine chronische koronare Herzkrankheit
oder eine akute Myokardischdmie filhren zu einer ischamischen Herzkrankheit, welche die
Ausbildung einer diastolischen Herzinsuffizienz begunstigt. Andere myokardiale Ursachen
sind die Kardiomyopathien und das Schlafapnoe-Syndrom. Zu den extramyokardialen
Ursachen gehoren Perikarderkrankungen wie die Perikaditis oder die Perikardtamponade
sowie die rechtsventrikuldre Druck- oder Volumenbelastung und valvulére Herzerkrankungen
(Gaasch und Zile 2004; Zile und Brutsaert 2002).

Die Klinischen Symptome und Befunde sind nicht spezifisch fiir die Diagnose einer
diastolischen Dysfunktion. Eine Unterscheidung zwischen diastolischer und systolischer
Herzinsuffizienz ist in den meisten Féllen nicht mdglich, da die Symptome in &hnlicher
Auspragung vorhanden sind. So lassen sich bei beiden Erkrankungen Belastungsdyspnoe,
Orthopnoe, Jugularvenenstauung, pulmonale Rasselgerdusche, 3./4. Herzton, Hepatomegalie,

Odeme oder pulmonalvendse Stauungszeichen finden (Zile und Brutsaert 2002).

1998 schlug die European Study Group on Diastolic Heart Failure eine einheitliche Definition
und diagnostische Kriterien zur Erfassung der diastolischen Dysfunktion vor.(European Study
Group on Diastolic Heart Failure 1998).

Um die Diagnose einer diastolischen Herzinsuffizienz zu stellen, missen drei Kriterien erfillt
werden:

1. Das Vorliegen von Symptomen oder Zeichen einer Stauungsinsuffizienz: Hierzu zahlen

Belastungsdyspnoe, Orthopnoe, Galopprhythmus, feuchte pulmonale Rasselgerdusche oder
das Lungenddem.

2. Das Vorliegen einer normalen oder nur geringgradig eingeschrankten linksventrikuldren

systolischen Funktion: Hierzu wird eine EF >50% gefordert, zusatzlich sollte der Nachweis

der EF <72 Stunden liegen, das heillt moglichst zeitnah zu dem akuten Ereignis einer
Stauungsinsuffizienz.

3. Das Vorliegen einer linksventrikuldren diastolischen Dysfunktion: Diese st

echokardiographisch oder/und invasiv-hdmodynamisch nachzuweisen durch eine verzdgerte
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isovolumetrische Relaxation und/oder eine verlangsamte frihdiastolische Fullung und/oder
eine linksventrikuldare Dehnbarkeit und/oder eine erhohte linksventrikulédre Steifigkeit (Vasan
und Levy 2000).
Eines der Diagnosemittel ist die Herzkatheteruntersuchung. Diese invasive Methode galt
bisher als Gold-Standard zur Sicherung einer diastolischen Herzinsuffizienz. Wéhrend des
gesamten Herzzyklus kann eine simultane Messung von Druck, Volumen und
linksventrikuldrer Geometrie erfolgen. Hinweisend fiir eine diastolische Dysfunktion ist eine
der nachfolgenden hamodynamischen Verénderungen:
— die Erhdhung des enddiastolischen Drucks (LVEDP >16mmHg) oder des
pulmonalkapillaren Verschlussdrucks (PCWP >12mmHg) in Ruhe
— die Verminderung der Druckabfallgeschwindigkeit (dP/dt min <1100mmHg/s)
— die Verlangerung der Zeitkonstante des isovolumetrischen linksventrikul&ren
Druckabfalls, Tau (>48ms)
— die Verminderung der schnellen frihdiastolischen Fullungsrate (peak filling
rate, PFR <160ml/s/m?)
— die Zunahme der linksventrikuléren oder myokardialen Steifigkeit. (Erbel et al.
2002).
Bisher gab es keinen einzelnen echokardiograpischen Parameter, der mit ausreichender
Sicherheit eine diastolische Dysfunktion des linken Ventrikels erfasst (Vasan und Levy 2000).
Mittlerweile hat sich in verschiedenen Studien gezeigt, dass sich mit Hilfe des
Gewebedopplers das Verhaltnis von E/E”~ bestimmen lasst und dieser Parameter bei einer
Erhohung auf dber 15 nahezu diagnostisch beweisend fur das Vorliegen einer
linksventrikuldren diastolischen Dysfunktion ist. Dieses hat bereits Einzug in das Consensus
Statement der ESC erhalten (Paulus et al. 2007).

Echokardiographisch l&sst sich die diastolische Funktion in 4 Schweregrade (nach der
American Society of Echocardiography) einteilen, welche eine erhebliche prognostische
Bedeutung haben (Erbel et al. 2002).

— Grad 0 Normales Fiilllungsmuster

Gemessen wird dabei die Flussgeschwindigkeit der schnellen Flllung des linken
Ventrikels (E) und der aktiven Fillung durch die atriale Kontraktion (A). Als
Summenparameter fiir die diastolische Funktion wird das E/A-Verhdltnis (>1)
gebildet.
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— Grad | Verzdgerte Relaxation
Charakteristisch fur dieses Stadium ist ein E/A-Verhéltnis (E/A<1). Es wird bei

Patienten mit reduzierter linksventrikuldrer Relaxation bei noch relativ normaler
Compliance und nicht erhohten Fillungsdriicken beobachtet. Zusatzlich findet sich
wahrend der friihen ventrikuldren Fillung eine Verlangerung der isovolumetrischen
Relaxationszeit (IVRT >100ms) und Dezelerationszeit (DT >220ms).

— Grad Il Pseudonormalisierung

Dieses Stadium gleicht in vielen Aspekten dem normalen Fillungsmuster und ist
daher schwierig zu differenzieren. Die Compliance des linken Ventrikels und die friihe
Relaxation sind vermindert. Es kommt zu einer Zunahme der Wandspannung. Des
Weiteren ist der Fillungsdruck kompensatorisch erhéht, um das Schlagvolumen
aufrecht zu erhalten. Das E/A-Verhdltnis ist >1, da die Kontraktion des linken Atriums
vermindert ist. Eine Umkehr unter Valsalva oder Nitro-Gabe ermdglicht vor allem die
reduzierte Geschwindigkeit der Flusspropagation der initialen Fillung in den linken
Ventrikel (Vp<45cml/s) sowie die niedrige frihdiastolische
Mitralanulusgeschwindigkeit (E"<8 cm/s) im Gewebedoppler, um das Stadium 2 vom
normalen Fillungsmuster abzugrenzen.

— Grad Il Restriktives Fullungsmuster

Die Symptome einer manifesten Herzinsuffizienz sind ausgepragt. Das E/A-Verhaltnis
ist >2, DT <150ms, IVRT <60ms, des Weiteren fallen VVp und E” weiter ab. (Erbel et
al. 2002; Voelker 2004)

Fur die Prognose der diastolischen Dysfunktion ist es wichtig, zwischen einer reversiblen
(Stadium I1la) und einer irreversiblen restriktiven Funktionsstorung (Stadium Il1b) zu
unterscheiden. Durch die Gabe eines Vasodilatators dndert sich bei einer reversiblen Stérung
die Restriktion in eine Pseudonormalisierung (Grad Il), dies geschieht bei einer irreversiblen
Stérung nicht (Pozzoli et al. 1997).
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1.3  Natriuretische Peptide
1.3.1 Entdeckung
Es sind bisher vier natriuretische Peptide bekannt: ANP, BNP, CNP und DNP.

ANP (atriales natriuretisches Peptid) wurde 1981 erstmals beschrieben (De Bold et al. 1981).

1988 gelang es, BNP aus Schweinegehirn zu extrahieren. Es gehort ebenfalls in die Familie

der Polypeptide mit natriuretischen Eigenschaften (Sudoh et al. 1988).

CNP wurde ahnlich wie das BNP aus dem zentralnervosen System extrahiert. Erst spater
stellte man fest, dass CNP in hohen Konzentrationen von Gefallendothelien sezerniert wird
(Sudoh et al. 1990).

DNP wird als bisher letztes Mitglied der Familie der natriuretischen Peptide benannt (Stein
und Levin 1998).

1.3.2 Freisetzung, physiologische Bedeutung und Metabolismus der natriuretischen
Peptide

Die ersten drei natriuretischen Peptide ANP, BNP und CNP &hneln sich in der Struktur. Sie

bestehen aus einem 17 Aminosduren langen zentralen Ring und einem fir jedes Peptid

variablen C-terminalen bzw. N-terminalen Ende (Nakao et al. 1992).

ANP, bestehend aus 28 Aminosauren, wird im Atrium des Herzens in Granula gespeichert

und bei Bedarf sezerniert.

Das aus 32 Aminosauren zusammengesetzte BNP wird Gberwiegend im Ventrikel gebildet
und nur in geringen Mengen gespeichert. Bei Zunahme der enddiastolischen
linksventrikuldren Wandspannung und vom Fullungszustand abhangig wird es sezerniert. Es
induziert Uber seine systemische Wirkung eine Natriurese, Diurese und fungiert als
Vasodilatator. Die Aktivierung des RAAS-Systems und die des Endothelins wird durch das
BNP unterdriickt. Des Weiteren kommt es durch die Wirkung des BNP zu einer direkten
Hemmung der sympathischen vasokonstriktorischen Hormonsysteme und infolgedessen zu

einer Senkung des peripheren Gefalwiderstandes (Sudoh et al. 1988).
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Das BNP-Gen, bestehend aus 3 Exons und 2 Introns, wurde auf dem kurzen distalen Arm von

Chromosom 1 lokalisiert (Tamura et al. 1996).

BNP wird von Myozyten als pra-proBNP (134 AS) gebildet. Durch weiteres Processing
entsteht pro-BNP (108 AS). Wahrend der Sekretion aus den Myozyten wird proBNP in die
physiologische aktive Form BNP (77-108 AS; 32 AS) und ein inaktives aminoterminales
Spaltprodukt NT-proBNP (1-76 AS) separiert (Valli et al. 1999).

Aus dem Kreislauf wird das BNP tber Rezeptoren, NT-proBNP (ber die Niere eliminiert. Bei

eingeschrénkter Nierenfunktion ist NT-proBNP erhoht (Luchner et al. 2002).

Die Plasmahalbwertzeit von BNP liegt bei 22 Minuten, die von NT-proBNP bei 120 Minuten
(Holmes et al. 1993; Roche Diagnostics 2002).

Die natriuretischen Peptide stellen einen physiologischen Antagonismus zum Angiotensin 11
dar und hemmen somit die Sekretion von Aldosteron und die tubulére Resorption von
Natrium in der Niere (Wilkins et al. 1997).

Der Blutdruck, das Herzzeitvolumen sowie der linksventrikuldre endsystolische Druck und
der totale periphere Widerstand werden durch ANP und BNP gesenkt. Hierbei ist die
Wirkung des BNP ausgeprégter als die des in den Vorhdfen gebildeten ANPs (Kelly und
Struthers 2001).

Es sind drei verschiedene Rezeptoren fur die natriuretischen Peptide bekannt. Die
Nomenklatur A, B und C lasst dabei nicht auf die Affinitat zum jeweiligen Peptid schlie3en.
Die Rezeptoren wurden im Nierengewebe, im Herz, im vaskuldren Endothel, in den
Nebennieren und im Zentralnervensystem nachgewiesen. Es handelt sich um
transmembranare Proteine der Guanylcyclase-Familie. Der Abbau der natriuretischen Peptide
erfolgt im Wesentlichen Uber zwei Mechanismen: durch NPR-C-Rezeptor-vermittelte
Endozytose gefolgt von lysosomaler Degradation werden die natriuretischen Peptide
eliminiert. Einen weiteren Mechanismus stellen die membrangebundenen unspezifischen,
neutralen Endopeptidasen in den Nieren und dem Gefallsystem dar. Mit Hilfe der
Endopeptidase werden die natriuretischen Peptide gebunden und ihre Ringstruktur

aufgespalten. Durch beide Mechanismen werden sie inaktiv (Valli et al. 1999).
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1.3.3 Natriuretische Peptide und ihre Bedeutung fir die kardiovaskulare

Diagnostik
Wie durch die SOLVD- oder die SAVE-Studie gezeigt wurde, bestand in den letzten Jahren
ein groRes Interesse an zirkulierendem BNP zur Erkennung und Diagnose einer systolischen
Funktionsstérung bei Patienten mit kardiovaskul&ren Risikofaktoren.
Es konnte gezeigt werden, dass bei gesunden 85-jahrigen Probanden die Plasmakonzentration
von BNP signifikant (p<0,001) hoher war als bei einer 40-jahrigen Vergleichsgruppe.
Unterschiede zwischen Ménnern und Frauen konnten in der Altersgruppe der 85-jéhrigen
nicht nachgewiesen werden. Jedoch konnten deutlich erhéhte Konzentrationen bei Patienten
mit Herzinsuffizienz, ischdmischer Kardiomyopathie und Vorhofflimmern nachgewiesen
werden (Wallén et al. 1997).

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die natriuretischen Peptide, vor allem ANP und
BNP, exzellente Marker flir die Diagnostik und fur das Erkrankungsrisko einer
Herzinsuffizienz sind (McDonagh et al. 1998; McDonagh et al. 2004; Berger et al. 2002;
Andersson und Hall 2000; Hillsmann et al. 2002).

Fur BNP und sein N-terminales Fragment NT-pro BNP konnte gezeigt werden, dass sie sich
moglicherweise als Marker fur die asymptomatische linksventrikulare systolische und/oder
diastolische Ventrikelfunktionsstérung eignen (Davis et al. 1994; Krishnaswamy et al. 2001;
Bay et al. 2003; Morrison et al. 2002; Lubien et al. 2002).

Informationen Uber die Vergleichbarkeit von NT-proANP, NT-proBNP und BNP hinsichtlich
der Diagnose der systolischen/diastolischen Ventrikelfunktionsstorung bei Patienten mit
Risikofaktoren flr die Entwicklung einer Herzinsuffizienz, aber ohne aktuelle klinische

Zeichen einer Herzinsuffizienz, sind limitiert.

Es existieren nur sparliche Informationen betreffend die Plasmakonzentration der
natriuretischen Peptide in unterschiedlichen Stadien der diastolischen und der systolischen
Dysfunktion, speziell bei Patienten, die keine Symptome der Herzinsuffizienz aufweisen.

In einer Studie von Yamada et al. konnte eine positive Korrelation zwischen der

Plasmakonzentration von BNP und dem linksventrikuldaren enddiastolischen Durchmesser
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sowie dem linksventrikul&ren endsystolischen Durchmesser aufgezeigt werden. Es zeigt sich

eine inverse Korrelation mit der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (Yamada et al. 1997).

Da Patienten mit einer asymptomatischen linksventrikuldren Funktionsstérung von einer
frihen medikamentosen Therapie profitieren kénnen, kdnnten im Rahmen der weiteren
Diagnostik die natriuretischen Peptide als einfach durchzufuhrender Screening-Test eingesetzt

werden.

Fur die weitere diagnostische Vorgehensweise sind die Laborparameter wie Blutbild,
Serumelektrolyte, Kreatinin, Glukose, Serumlipide, Leberenzyme, Urinstatus und C-reaktives
Protein zur Beurteilung von Begleiterkrankungen unerlésslich. Wichtig ist die Beurteilung
der Nierenfunktion vor und wahrend der Therapie der Herzinsuffizienz. Erniedrigte
Plasmakonzentration von BNP bzw. NT-proBNP kénnen eine Herzinsuffizienz als Ursache
der Symptome weitgehend ausschlieBen. Die Bestimmung von BNP und NT-proBNP hat
derzeit einen hohen Stellenwert fir die Diagnosestellung einer Herzinsuffizienz (Mueller C et
al. 2004), da sich bei Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz durchschnittlich
hohere BNP-Plasmakonzentrationen finden als bei Patienten ohne chronische
Herzinsuffizienz (Dao et al. 2001).

1.4 Arbeitshypothese der vorliegenden Untersuchung

Die Plasmakonzentration von NT-proANP, NT-proBNP und BNP ist bei herzinsuffizienten
Patienten erhoht. Durch die Zunahme der atrialen Wandspannung kommt es zum Anstieg der
NT-proANP-Sekretion, und bei einer zunehmenden ventrikuldren Wandspannung zu einer
Erhohung der NT-proBNP bzw. BNP Sekretion. Da eine Zunahme der diastolischen
Dysfunktion mit Verdnderungen der Wandspannung einhergeht, andert sich das Verhéltnis
von NT-proBNP/NT-proANP.

Das Ziel dieser Arbeit war die Festlegung der diagnostischen Wertigkeit der natriuretischen
Peptide zur Identifikation von Patienten mit asymptomatischer systolischer oder diastolischer
Dysfunktion. Zusétzlich wurde die Effizienz der unterschiedlichen Screening- Modelle auf
Grundlage der Plasmakonzentration der natriuretischen Peptide sowie Klinischer

Informationen zur Aufdeckung der préklinischen ventrikulédren Dysfunktion verglichen.
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2 MATERIAL UND METHODEN

Im Rahmen der Vorbereitungen dieser klinischen Studie wurde ein Antrag zur Prifung bei der

zustandigen Ethikkommission eingereicht und genehmigt.

2.1  Rekrutierung der Patienten
Vom 15. Januar 2003 bis zum 15. Juli 2004 erfolgte die Rekrutierung der Patienten Uber

Hauséarzte der Region Gottingen und Umgebung.

Einschlusskriterien waren der arterielle Hypertonus, Diabetes mellitus, positive
Familienanamnese in Bezug auf die Herzinsuffizienz sowie eine bekannte koronare
Herzerkrankung. So wurden 542 Patienten mit dem Risiko einer diastolischen
Herzinsuffizienz, aber ohne vordiagnostizierte systolische oder diastolische Dysfunktion und
ohne klinische Zeichen einer Herzinsuffizienz, untersucht. Patienten wurden in die Studie
einbezogen wenn eine arterielle Hypertonie von dem behandelten Hausarzt diagnostiziert
wurde oder wenn sie antihypertensiv therapiert wurden. Als Diabetiker wurden Patienten
Klassifiziert, bei denen die Diagnose bereits vom Hausarzt gestellt worden war oder eine
antidiabetische Therapie vorlag. Die koronare Herzerkrankung wurde festgelegt durch eine
angiographisch gesicherte koronare Herzerkrankung, vorausgegangene Revaskularisierungen

oder vorausgegangenen Herzinfarkt.

Eine bereits bestehende Herzinsuffizienz und eine nicht bestehende Volljahrigkeit wurden als

Ausschlusskriterien definiert.

Der Studienablauf wurde unter streng kontrollierten Bedingungen durchgefiihrt (reguldrere
Medikamenteneinnahme, kein Nikotin, Verzicht auf Kaffee oder schwarzen Tee). Eine
Aufklarung lber den Studieninhalt sowie eine schriftliche Einwilligung der Patienten waren

Voraussetzung zur Teilnahme an der Studie.

2.2 Anamnese
Die Krankengeschichte und subjektive Symptome einer Herzinsuffizienz wurden mit Hilfe
eines ,,Case-Report“-Formulars erfasst. Dabei wurden neben  kardiologischen

Vorerkrankungen wie Myokardinfarkt auch pulmonale Erkrankungen wie Asthma bronchiale
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und chronisch obstruktive Lungenerkrankungen erfragt. Eine vollstdindige Familienanamnese
in Bezug auf koronare Herzerkrankung und Herzinsuffizienz wurde erhoben und zuséatzlich
zerebro- vaskuldre und peripher-vaskuldre Erkrankungen erfasst. Des Weiteren wurden die
Patienten nach ihren Alkohol- und Nikotingewohnheiten befragt. Zusétzlich wurde eine

genaue Medikamentenanamnese erhoben.

2.3  Korperliche Untersuchung

Bei allen Studienpatienten wurde eine allgemeine korperliche Untersuchung durchgefihrt,
hierbei lag der Schwerpunkt auf dem kardiopulmonalen Status wie Auskultation des Herzens
und Beurteilung der Herztone sowie Auskultation und Perkussion der Lunge. Zusatzlich
wurde der neurologische Status der Patienten erfasst. Des Weiteren wurde bei jedem Patienten
der Blutdruck gemessen, das Gewicht bestimmt, Korperoberflache und Body-Mass-Index

berechnet.

2.4  Blutentnahme und Probenbearbeitung

Die Blutentnahme aller Patienten der Studie erfolgte unter standardisierten Bedingungen.
Nach einer Liegezeit von 30 Minuten mit leicht erhdhtem Oberkorper, um orthostatische und
Belastungseinfliisse auf die Freisetzung von BNP und NT-proBNP zu vermeiden, erfolgte die
Blutentnahme am Unterarm mit einer 0,80 x 20 mm Butterflykaniile am gleichen Tag wie die

echokardiographische Untersuchung.

Das Blut wurde anschlieBend bei 3500 Umdrehungen pro Minute in einer Zentrifuge fir 10
Minuten bei 2340 g zentrifugiert. Danach wurde das Serum abpipettiert, in Aliquots

portioniert und bei —70°C tiefgefroren.

Das NT-proANP wurde per Sandwich Immunoassay (Immundiagnostik, Bensheim) sowie
Milenia-Mikrotiter-Plattenleser bestimmt. NT-proBNP sowie BNP wurden durch eine
Sandwich Chemilumineszenz Immunoassay mittels Elexsys 2010® (Roche Diagnostics,

Mannheim) bzw. Centaur (Bayer Vital, Leverkusen) bestimmt.

So wurden die NT-proBNP-Konzentrationen aus EDT A-Plasma im vollautomatischen Roche-

Immunoassay-Analyseautomaten Elecsys 2010 gemaR den Angaben des Hersteller-Protokolls

-24 -



Material und Methoden

ermittelt. Dabei erkennen Ruthenium-markierte und biotinylierte polyklonale Antikorper
unterschiedliche Epitope, zum einen der N-terminalen und zum anderen der C-terminalen
Region des zu bestimmenden NT-proBNP-Molekils. Beide Antikérper bilden einen
Sandwichkomplex. Nach Zugabe von Streptavidin-beschichteten Mikropartikeln wird der
Komplex an die Festphase gebunden. Das Reaktionsgemisch wird in die Messzelle tberfiihrt,
in welcher die Mikropartikel durch magnetische Wirkung auf die Oberflache der Elektrode
fixiert werden. Durch Spannungsanlegung wird die Chemilumineszenz-Emission induziert
und mit Hilfe des Photomultipliers gemessen. Der Messbereich liegt zwischen 5 und 35000

pg/ml. Die Umrechnung in pmol/ml erfolgte durch folgende Formel:

(pmol/ml) * 8,475 = (pg/ml)

Die Referenzbereiche von NT-proBNP liegen fir Manner <50 Jahre bei 84 pg/ml, bei
Ménnern >50 Jahre bei 194 pg/ml. Bei Frauen <50 Jahre bei 155 pg/ml und bei >50 Jahren
bei 222 pg/ml. Die funktionale Sensitivitait wird mit <50 pg/ml (<5,9 pmol/l)
angegeben(Roche Diagnostics 2002). Alle Messungen wurden hierbei zweifach nach

Empfehlungen der Hersteller durchgeftihrt.

2.5 EKG
Ein 12-Kanal-EKG wurde bei allen Patienten mit dem CS-200 der Firma Schiller geschrieben.
Standardableitungen nach Eindhoven und Goldberger sowie Brustwandableitungen nach
Wilson wurden erfasst.
Die hauptsachlich beurteilten Parameter waren Herzfrequenz und Rhythmusstérungen. Auch
wurden Erregunsleitungsstorungen wie Blockbilder unterschiedlicher Auspragung analysiert.
Die linksventrikuldren Hypertrophiezeichen wurden nach dem Lewis- und Sokolow-Index
berechnet.

Lewis (>1,6 mV) =R+ S;;— S;— Ry

Sokolow (>3,5 mV) =Swvi + Rys oder Sys+ Rys
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2.6 Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie wurde bei allen Patienten von erfahrenen Kardiologen
mit dem Sonos Agilent 5500 der Firma Phillips in Verbindung mit einem 3,5-Megahertz-
Schallkopf gemal den Standardtechniken der American Society of Echocardiography
durchgefiihrt (Cheitlin et al. 2003).

Eine Ejektionsfraktion (EF)<50%, bestimmt nach Simpson (monoplan), wurde als systolische
Dysfunktion definiert. Bei Patienten mit einer normalen Ejektionsfraktion (EF>50%) wurde
Uberprift, ob sie entsprechend einer diastolischen Dysfunktion eingestuft werden konnten
(Quinones et al. 2002).

Die E-Welle und A-Welle sowie die E-Dezelerationszeit wurden durch Messung der
transmitralen Fullungsgeschwindigkeiten an der Mitralklappenspitze bestimmt. Die
Isovolumetrische Relaxationszeit (IVRT) konnte im apikalen 5-Kammer-Blick erfasst
werden. Das pulmonalvendse Flussprofil wurde in der rechten oberen Pulmonalvene ermittelt
und das Verhéltnis des positiven systolischen Einstromes und des positiven diastolischen
Einstromes (S/D) analysiert. Die Geschwindigkeit der Flusspropagation (Vp) wurde in der
Mitralklappenmitte im Color Doppler M-Mode gemessen.

Mittels Darstellungen des Gewebedopplers am septalen Rand des Mitralklappenringes wurden
die Geschwindigkeiten der friilhen (E")und der spaten (A”") Diastole abgeleitet.

Die diastolische Dysfunktion wurde folgendermaRen klassifiziert:

Normale diastolische Funktion: 1< E/A< 2; 150 ms< Epecei< 280 ms; IVRT< 105 ms; S/D> 1;
E™> 8 cm/s; Vp> 45 cm/s.

Milde diastolische Dysfunktion: E/A< 1; Epece> 280 ms; IVRT> 105 ms; S/D> 1; E'< 8 cm/s;

Vp< 45 cm/s.

Moderate diastolische Dysfunktion: 1< E/A< 2; 150 ms< Epecei< 200 ms; 60 ms< IVRT< 105
ms; S/D< 1; E'< 8 cm/s; Vp< 45 cm/s.

Schwere diastolische Dysfunktion: Restriktives Fullungsmuster (E/A> 2) oder

echokardiographische Zeichen einer diastolischen Dysfunktion in Kombination mit zwei
nachfolgenden Zeichen. Hierzu gehérte eine Erhoéhung des Fillungsdruckes E/E™ >15 mit
Andeutung eines erhdhten LVEDP und eine Erhéhung des linksatrialen Durchmessers von
>45 mm (Nagueh et al. 2004; Paulus et al. 2007; Rossi et al. 2006).
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Es wurden 3 Kategorien der diastolischen Dysfunktion nach Richtlinien der American Society
of Echocardography (ASE) definiert.
1. Beeintréchtigte Relaxation (E/A-Verhéltnis <1 oder 0,5; E"<8 cm/s; Epecer >230 oder 280

ms; Isovolumetrische Relaxationszeit (IVRT) >105 ms; vermehrte Flussgeschwindigkeit (\Vp)
<45 cm/s und systolisch-dominanter Pulmonalvenenfluss)

2. Pseudonormal (E/A-Verhdltnis 1-2; E'<8 cm/s; Epeel 150-200 ms; isovolumetrische

Relaxationszeit (IVRT) 60-100 ms; vermehrte Flussgeschwindigkeit (Vp) <45 cm/s und
diastolisch-dominanter Pulmonalvenenfluss)

3. Restriktive Fullung (E/A-Verhdltnis >2; E'<8 cm/s; Epecer <150 ms; isovolumetrische

Relaxationszeit (IVRT) <60 ms; vermehrte Flussgeschwindigkeit (Vp) <45 cm/s und
diastolisch-dominanter Pulmonalvenenfluss) (Erbel et al. 2002; Garcia et al. 1998; Voelker
2004)

2.7  Statistische Analyse

Die gesammelten Daten wurden mit Hilfe der SAS 9.1 Software (SAS Institute Inc., Cary,
NC, USA) analysiert. Die klinischen Parameter wurden mittels + Standardabweichung (s)
angegeben. Kategorische Variablen wurden als Prozentwerte beschrieben. Da die
natriuretischen Peptide nicht normal verteilt sind, wurden die entsprechenden Plasmaspiegel
zur Durchfihrung der Regressionsanalysen logarithmiert. Unterschiede in den Variablen,
welche als eine normale Verteilung betrachtet werden konnten, wurden durch die Analyse der
Abweichungen (ANOVA,; analysis of variance) verglichen, wodurch die angezeigten p-Werte
durch die Bonferroni-Korrektur fir die Vielzahl angepasst wurden. Fur Unterschiede der
Variablen wurde der Mann-Whitney-U-Test benutzt. Effekte von Covariaten wurden durch
multivariate, schrittweise, logistische Analyse der Plasmawerte der natriuretischen Peptide
und der unterschiedlichen Risikofaktoren als primare VVorhersage sowie echokardiographische
Parameter der linksventrikuldaren Dysfunktion als Ergebnisparameter festgesetzt. Ergebnisse

von p<0,05 wurden als statistisch signifikant gewertet.

Die  Sensitivitdt und  Spezifitit von NT-proANP, NT-proBNP und BNP-
Plasmakonzentrationen sowie das NT-proBNP/NT-proANP-Verhéltnis, GFR, Alter und den
entwickelten Risikostand zum Auffinden von Patienten mit echokardiograpischer
bestimmbarer systolischer Dysfunktion, diastolischer Dysfunktion, schwerer diastolischer

Dysfunktion und schwerer diastolischer oder systolischer Dysfunktion wurde mit Hilfe von
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,Receiver Operating Characteristics“-Analysen (ROC-Analysen) berechnet. Die Ergebnisse
wurden als AUC (area under the curve) und als 95%-Konfidenzintervall der AUC angegeben.
Der optimale ,,cut-off” fiir jeden Endpunkt wurde nach den Youden-Kriterium gewahlt
(Youden 1950).

Der entwickelte Score wurde mittels der Leave-One-Out-Kreuzvalidierung Uberpriift. Bei der
einfachen Kreuzvalidierung wird die zur Verfligung stehende Datenmenge, bestehend aus N
Instanzen, in k Teilmengen (k<=N) aufgeteilt. Nach k Testdurchldufen errechnet sich die
Gesamtfehlerquote als Durchschnitt der Einzelfehlerquoten der k Einzeldurchldufe. Bei der
Leave-One-Out-Kreuzvalidierung handelt es sich um einen Spezialfall der k-Fachen
Kreuzvalidierung. Hierbei ist k=N, somit werden N Durchldufe gestartet und deren
Einzelfehlerwerte ergeben als Mittelwert die Gesamtfehlerquote (Hawkins et al. 2003;
Johnston und Seshia 1992).
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3 ERGEBNISSE

3.1
Es wurden 542 Patienten (313 Manner, 229 Frauen; Alter 63+11 Jahre) untersucht. Die

Patientencharakteristika

durchschnittliche linksventrikuldre Funktion lag im Normbereich (EF 60+£8%). Von allen
Patienten hatten 23 (4,2%) eine systolische Dysfunktion (EF <50%) und 352 (65%) Patienten
zeigten echokardiographische Kriterien einer isolierten diastolischen Dysfunktion. Bei 167
(31%) der untersuchten Patienten konnte eine normale linksventrikuldre Funktion, also weder
eine systolische noch eine diastolische Dysfunktion, festgestellt werden. Von den 352
Patienten mit einer isolierten diastolischen Dysfunktion zeigten 15 eine schwere, 45 eine

moderate und 292 Patienten eine milde Form der diastolischen Dysfunktion.

Charakteristika/Patienten Gesamt NOfm?"e EF <50% Dlastollsghe
Funktion Dysfunktion
N 542 167 23 352
Alter, Jahrets 63111 58+12 69+8* 64+10*
Mannlich, % 58 56 70 58
Diabetes, % 31 28 39 32
Bekannte KHK, % 30 23 65* 31
Rauchen py+s 14+19 13+18 17+21 14+20
Septumdicke mmzs 12+2 12+2 1242 12+2%
Hinterwanddicke mmzs 11+2 11+2 12+1 12+2*
Linksventrikulare Masse, g, * *
Median [25-75 Percentile] 234[194-276] | 220[157-297] | 257[214-352] 238[169-319]
LVEDD (mm) 51+5 51+5 56+6* 51+5
LA (mm) 41+6 40+6 46+7* 41+5
EF %zs 60+8 61+7 41+8* 61+7
Diastolische Dysfunktion, % 71 0 93* 100*
GFR (ml/min) 82+18 86+20 77+23 80+17*
Body-mass-Index, kg/m+s 2915 3045 2914 2914

Tabelle 3: Klinische Charakteristika der Studienpatienten
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3.2  NT-proANP-Plasmakonzentration bei Patienten mit normaler linksventrikularer
Funktion

Die mediane NT-proANP-Plasmakonzentration in der Studienpopulation lag bei 3191
fmol/ml [2309-4483 fmol/ml].

Patienten mit normaler linksventrikul&rer Funktion hatten einen NT-proANP-Wert von 2880
[2242-3927] fmol/ml, wohingegen Patienten mit einer leichten diastolischen Dysfunktion eine
Plasmakonzentration von 2995 [2212-4190] fmol/ml aufwiesen. Die in der Studie
untersuchten Patienten mit einer maRigen/schweren diastolischen Dysfunktion hatten eine
erhohte mediane NT-proANP-Konzentration von 4212 [2824-5095] fmol/ml (p<0,01 vs.
normal und milder diastolischer Dysfunktion). Ein mittlerer Plasmaspiegel von 5465 [3857-
8045] fmol/ml wurde bei Patienten mit einer systolischen Dysfunktion festgestellt (p<0,01 vs.

normal und vs. milder diastolischer Dysfunktion).
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Abbildung 1: Mediane NT-proANP-Plasmakonzentration bei Patienten mit normaler ventrikuldrer Funktion
(DD- SD-), milder (DDI°), maBiger/schwerer diastolischer Dysfunktion (DDII-111°) und
systolischer Dysfunktion (SD+). *p<0,05 vs. normaler linksventrikul&rer Funktion. $p<0,001

vs. milder diastolischer Fehlfunktion.
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3.3  BNP-Plasmakonzentration bei Patienten mit normaler linksventrikulédrer
Funktion

Die mediane BNP-Plasmakonzentration lag in dieser Studie bei 35 pg/ml [17-66 pg/ml].

Die Patienten mit einer normalen linksventrikularen Funktion hatten einen medianen BNP-
Plasmaspiegel von 33 [16-61] pg/ml. Dem gegenlber standen Patienten mit einer milden
diastolischen Dysfunktion, welche einen medianen BNP-Wert von 37 [18-67] pg/ml (p=0,002
vs. normal) aufwiesen. Bei Patienten mit einer moderaten/schweren diastolischen Dysfunktion
(p<0,01 vs. normal und milder diastolischer Dysfunktion) lag der BNP-Wert bei 57 [30-105]
pg/ml und bei Patienten mit einer systolischen Dysfunktion (p<0,001 vs. normaler und vs.

milder und moderater/schwerer diastolischer Dysfunktion) bei 109 [32-196] pg/ml.
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Abbildung 2: Mediane BNP-Plasmakonzentration bei Patienten mit normaler ventrikuldrer Funktion (DD-

SD-), milder (DDI°), moderater/schwerer diastolischer Dysfunktion (DDII-111°) und
systolischer Dysfunktion (SD+). *p<0,05 vs. normaler linksventrikulérer Funktion. $p<0,001
vs. milder diastolischer Dysfunktion. #p<0,05 vs. moderater/schwerer diastolischer
Fehlfunktion.
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3.4  NT-proBNP-Plasmakonzentration bei Patienten mit normaler linksventrikularer
Funktion
Der mediane NT-proBNP-Wert lag in dieser Studie bei 115 pg/ml (54-227 pg/ml). Die
Referenzbereiche von NT-proBNP liegen fir Manner <50 Jahre bei 84 pg/ml, bei Mannern
>50 Jahre bei 194 pg/ml. Bei Frauen <50 Jahre bei 155 pg/ml und bei >50 Jahren bei 222
pg/ml. Die funktionale Sensitivitdt wird mit <50 pg/ml (<5,9 pmol/l) angegeben (Roche
Diagnostics 2002). Bei Patienten mit normaler linksventrikuldrer Funktion lag die NT-
proBNP-Plasmakonzentration bei 82 [39-156] pg/ml. Patienten mit einer leichten
diastolischen Dysfunktion hatten eine NT-proBNP Wert von 119 [55-218] pg/ml, bei einer
moderaten/schweren diastolischen Dysfunktion ergab sich ein Wert von 177 [99-364] pg/ml
(p<0,001 vs. normal und milder diastolischer Dysfunktion) und bei Patienten mit einer
systolischen Dysfunktion lag die Plasmakonzentration bei 678 [210-1064] pg/ml (p<0,001 vs.

normal vs. milder und moderater/schwerer diastolischer Dysfunktion).
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Abbildung 3: Mediane NT-proBNP-Plasmakonzentration bei Patienten mit normaler ventrikuldrer Funktion
(DD- DS-), milder (DDI°), méaRig/schwerer diastolischer Dysfunktion (DDII-111°) und
systolischer Dysfunktion (SD+). *p<0,001 vs. normaler linksventrikuldrer Funktion. $p<0,001

vs. milder diastolischer Dysfunktion. #p<0,05 vs. maRig/schwerer diastolischer Dysfunktion.
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3.5 Natriuretische Peptide als Pradikator einer linksventrikularen Funktionsstorung
Die Konzentration der natriuretischen Peptide im Blutplasma war bei den Studienteilnehmern
mit einer normalen EF (>50%) und normaler diastolischer Funktion am niedrigsten,
wohingegen die Plasmakonzentration der Peptide mit der Schwere der linksventrikuldaren
Dysfunktion zunahm (Abbildung 4 und 5). Mit der Zunahme des Grades der diastolischen
Dysfunktion konnte ein signifikanter Anstieg der Plasmakonzentration der natriuretischen
Peptide beobachtet werden (p<0,01).

Die Verteilung von INNT-proANP, InNT-proBNP und InBNP in Bezug zur Ejektionsfraktion
ist in der Abbildung 4 dargestellt. Hier kann eine Korrelation von InNNT-proANP, InBNP und
INNT-proBNP mit der Schwere der systolischen Dysfunktion beobachtet werden (r=0,156;
0,222; 0,260; p<0,001).

INNT-proANP (pg/ml) INNT-proBNP (pg/ml) INBNP (pg/ml)
#

10 § 8§

9 T

8 % % ? § 8§
7 T T
6 T 8§

5 1 J_

“ I L

3 >50%

1

>=50 40-49 <40 >=50 40-49 <40 >=50 40-49 <40

Ejektionsfraktion (%0)

Abbildung 4: Natriuretische Peptide und systolische Funktion. Konzentrationen (Ordinate) von InNT-
proANP (links), InNT-proBNP (Mitte) und InBNP (rechts). Ventrikuldre systolische
Ejektionsfraktion (>50%; 40-49%; <40%; Abszisse). Box und Whisker Plot: Box durch 25%-
und 75%-Quantil begrenzt, Median als Querbalken, die Whiskers begrenzen das 10%- und
90%-Quantil.
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In der Abbildung 5 wird die Verteilung von InNNT-proANP, InNNT-proBNP und InBNP in
Bezug zum Grad der diastolischen Dysfunktion (und systolischen Dysfunktion zum
Vergleich) gezeigt. Zu sehen ist die Korrelation der diastolischen Dysfunktion (r=0,124;
p=0,005 fur NT-proANP; r=0,249; p<0,001 fir BNP und r=0,273, p<0,001 fir NT-proBNP).

INNT-proANP INNT-proBNP INBNP
Nvs. SD 0,0041
10 +vs. SD 0,0004
9
Nvs. SD <0,0001
8 +vs. SD
N Vs, +++0,0405 ++vs. SD <0,0001
7 ¥V 0,00 Nvs. SD <0,0001
Nvs. ++0,01430 +vs. SD
++vs. SD
6
N vs.++ 0,0063
5
4
Nvs. +++ <0,0001
3 +vs. +++ 0,0002
Nvs. +0,0363 ++vs. +++0,0304
2 N vs.+++ <0,0001
+Vs.+++0,0008
1
N + ++ +++ SD N + ++ +++ SD S
| I | [ |
DD DD DD

N Normale ventrikulare Funktion
+ Leichte diastolische Dysfunktion
DD ++  Moderate diastolische Dysfunktion
+++ Diastolische Dysfunktion mit Bewiesenen erhéhten LVEDD
SD  Systolische Dysfunktion (EF<50%)

Abbildung 5: Natriuretische Peptide und diastolische Funktion. Konzentration (Ordinate) von INNT-proANP
(links), InNT-proBNP (Mitte) und InBNP (rechts) bezogen auf die linksventrikuldre
diastolische Funktion (normal (N), leichter (DD+), maRiger (DD++) oder schwerer (DD+++)
diastolischer Dysfunktion; Abszisse). Werte fiir die systolische Dysfunktion (SD; EF <50%)
wurden zur Verdeutlichung mit aufgefuihrt. Box und Whisker Plot: Box durch 25%- und 75%-
Quantil begrenzt, Median als Querbalken, die Whiskers begrenzen das 10%- und 90%-Quantil.

Da vor allem bei hoheren Graden der diastolischen Dysfunktion die linksatriale Entleerung
sowie den Anstieg der linksatrialen Wandspannung beeintréchtigt ist, kann hypothesiert
werden, dass das Verhéltnis von NT-proANP (welches (berwiegend aus dem Atrien
freigegeben wird) und NT-proBNP (welches hauptséchlich aus dem Ventrikel sezerniert wird)
ein besserer diagnostischer Parameter zum Erkennung einer diastolischen Dysfunktion ist als

ein Peptid allein. Das NT-proBNP/NT-proANP-Verhéltnis war bei Patienten, bei denen eine
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schwere diastolische Dysfunktion und systolische Dysfunktion (p<0,0001 vs. normaler
Funktion) vorlag, am hdchsten.

Die Beziehung zwischen der ventrikuldren Funktion und den NT-proBNP/NT-proANP-
Quotienten wird in Abbildung 6 (links) gezeigt. Das NT-proBNP/NT-proANP-Verhéltnis
nimmt mit der Schwere der diastolischen Dysfunktion zu und war bei Patienten mit schwerer

diastolischer und systolischer Dysfunktion am hochsten.

Verhéltnis INNT-proBNP/INNT-proANP

0,85 N vs.+++

0,80 T
0,75 Nvs.+
0,70
0,65

0,60 N vs. SD
+vs. SD

0,55 —_[ ++vs. SD

0,50
0,45
0,40
0,35

N + ++ +++ SD

Normale ventrikuldre Funktion
+ Leicht diastolische Dysfunktion
++  Moderate diastolische Dysfunktion
+++ Diastolische Dysfunktion mit Bewiesenen erhthten LVEDD
SD  Systolische Dysfunktion (EF<50%)
Abbildung 6:  Verhéltnis von INNT-proBNP/INNT-proANP in Bezug zur linksventrikuldren Funktion (normal
(N), leichter (+), méRiger (++) oder schwerer (+++) diastolischer Dysfunktion. Systolische
Dysfunktion (SD; EF<50%). Box und Whisker Plot: Box durch 25%- und 75%-Quantil
begrenzt, Median als Querbalken, die Whiskers begrenzen das 10%- und 90%-Quantil.
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3.6  Analyse der ROC-Kurven fir eine praklinische ventrikulare Dysfunktion
Die ROC-Ergebnisse von NT-proANP, NT-proBNP, BNP und das Verhéltnis von NT-
proBNP/NT-proANP  zur Diagnosestellung einer  préklinischen linksventrikuldren

Dysfunktion sind in Abbildung 7 sowie in Tabelle 4 dargestellt.

Systolische Dysfunktion Systolische oder schwere
diastolische Dysfunktion
10 1,0
0,8 - 0,8 4
£ g S 56 -
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0,2 - 0,2
0,0 L} T T L} T 0,0 T T T T T
00 02 04 06 08 10 00 02 04 06 08 10
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat
Schwere diastolische Allgemeine diastolische
Dysfunktion Dysfunktion
1,0 1,0
0,8 1 0,8 1
5 g
E 016 . 'E 016 7
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g 04+ G 041
(%) (2]
0.2 024 F
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INNT-proANP

Abbildung 7: ROC-Kurven der natriuretischen Peptide fir die Diagnose einer systolischen (oben links), schwerer

diastolischer (unten links) und systolischer oder diastolischer Dysfunktion (oben rechts).
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Systolische Dysfunktion

Variable AUC [KI] Cut-off Sensitivitat Spezifitat negativer positiver
pradiktiver préadiktiver
Wert Wert

INNT-proANP 0,751 [0,636-0,866] 8,45 65 81 98 13
(pg/m) (4675,07)

INNT-proBNP 0,831 [0,748-0,914] 5,94 65 88 98 19
(pg/ml) (379,93)

INBNP (pg/ml) 0,769 [0,651-0,886] 4,65 61 90 98 22

(104,59)
INNT-proBNP/ 0,835 [0,759-0,910] 0,70 70 86 98 18
INNT-proANP
Alter 0,692 [0,594-0,791] 67 65 66 98 8
GFR 0,578 [0,440-0,716] 92,75 52 75 97 9
Score 0,883 [0,828-0,938] 8,13 91 71 99 12
Tabelle 4.1: ROC-Analysen bei systolischer Dysfunktion
Systolische oder schwere diastolische Dysfunktion
Variable AUC [KI] Cut-off Sensitivitat Spezifitat negativer positiver
pradiktiver pradiktiver
Wert Wert
LnNT-proANP 0,765 [0,681-0,849] 8,25 79 68 98 16
(pg/ml) (3827,63)
LNNT-proBNP 0,813 [0,738-0,888] 5,94 63 89 97 30
(pg/ml) (379,93)

LnBNP (pg/ml) 0,772[0,683-0,862] 4,06 (57,97) 74 75 97 18

INNT-proBNP/

INNT-proANP 0,803 [0,729-0,877] 0,70 66 87 97 27
Alter 0,712 [0,633-0,792] 69 61 74 96 15
GFR 0,637 [0,535-0,738] 92,75 58 76 96 16
Score 0,882 [0,831-0,932] 8,13 90 72 99 20

Tabelle 4.2: ROC-Ergebnisse bei systolischer oder schwerer diastolischer Dysfunktion
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Schwere diastolische Dysfunktion

Variable AUC [KI] Cut-off Sensitivitat Spezifitat negativer positiver
pradiktiver pradiktiver
Wert Wert
LnNT-proANP 0,762 [0,647-0,878] 8,19 87 63 99 6
(pg/m) (3604,72)
LnNT-proBNP 0,758 [0,620-0,895] 5,67 67 83 99 10
(pg/ml) (290,03)
LnBNP (pg/ml) 0,754 [0,620-0,889] 4,06 (57,97) 73 72 99 5
INNT-proBNP/ 0,729 [0,588-0,870] 0,71 60 86 98 11
INNT-proANP
Alter 0,724 [0,596-0,852] 69 67 73 99 6
GFR 0,713 [0,581-0,844] 93,10 67 76 99 7
Score 0,881 [0,803-0,960] 8,13 90 73 99 11
Tabelle 4.3: ROC-Ergebnisse bei schwerer diastolischer Dysfunktion
Allgemeine diastolische Dysfunktion
Variable AUC [KI] Cut-off Sensitivitat Spezifitat negativer positiver
préadiktiver pradiktiver
Wert Wert
LnNT-proANP 0,540 [0,488-0,592] 7,51 91 21 56 68
(pg/ml) (1826,21)
LNNT-proBNP 0,514 [0,461-0,567] 3,04 (20,91) 95 15 62 67
(pg/ml)
LnBNP (pg/ml) 0,507 [0,455-0,560] 2,40 (11,02) 88 19 47 67
LnNT-proBNP/ 0,528 [0,475-0,581] 0,54 70 40 42 69
INNT-proANP
Alter 0,614 [0,562-0,665] 57 79 42 52 72
GFR 0,572 [0,520-0,624] 70,16 80 35 49 70
Score 0,620 [0,577-0,662] 6,73 68 52 43 75

Tabelle 4.4: ROC-Ergebnisse bei allgemeiner diastolischer Dysfunktion

-38 -



Ergebnisse

Zur Diagnosestellung einer préklinischen systolischen Dysfunktion (Abbildung 7, oben links),
waren die Analysen fur alle drei natriuretischen Peptide gut, wobei sich die ROC-Kurven
nicht signifikant voneinander unterschieden. Des Weiteren zeigte sich, dass die
natriuretischen Peptide sich nicht besonders gut eignen, um eine allgemeine diastolische
Dysfunktion zu diagnostizieren (AUC: 0,540 fur NT-proANP; 0,507 fir BNP und 0,514 fiir
NT-proANP; Abbildung 7 rechts unten; Tabelle 4.4).

Die untere linke Tafel der Abbildung 7 zeigt das Verhaltnen der natriuretischen Peptide fir
die Diagnose einer schweren diastolischen Dysfunktion. NT-proANP (AUC 0,762), NT-
proBNP (AUC 0,758) und BNP (AUC 0,754) hatten allesamt nahezu identische

Testeigenschaften.

Zusétzlich wurde auch die diagnostische Genauigkeit der natriuretischen Peptide zur
Diagnosestellung einer schweren ventrikuldren Dysfunktion (EF <50% oder schwere
diastolische Dysfunktion) analysiert. Abbildung 7 (oben rechts) und Tabelle 4 zeigen, dass
alle natriuretischen Peptide gute Leistungsmerkmale aufweisen. Beim direkten Vergleich der
natriuretischen Peptide zeigte sich, dass die diagnostische Wertigkeit von NT-proBNP fir die

Diagnosestellung einer ventrikuldren Dysfunktion am besten ist.

Weiterhin wurden die prédiktiven Werte der geschatzten GFR und dem Alter zum Erkennen
von Patienten, die ein Risiko fir eine préklinische ventrikulare Dysfunktion haben, analysiert
(Tabelle 4). Hierbei war NT-proBNP flir die Vorhersage einer schweren diastolischen oder
systolischen Dysfunktion, verglichen zum Alter oder der GFR, signifikant Uberlegen. Zur
Identifikation von Patienten mit einer allgemeinen diastolischer Dysfunktion (p=0.001) zeigte

das Alter jedoch eine deutlichere Signifikanz als NT-proBNP.

3.7 Univariate und multivariate Regressionsanalyse fur eine praklinische
ventrikulare Dysfunktion

Um die Identifikation von Patienten mit einer praklinischen ventrikuldren Dysfunktion zu

optimieren, wurde eine univariate und eine multivariate Regressionsanalyse mit folgenden

Variablen durchgefiihrt: InNNT-proBNP, Alter, Hypertonus, Diabetes, KHK, Dyspnoe bei

Belastung. Wenn fur p<0,05 galt wurden die Variablen mit einbezogen, war p<0,10 wurden

diese nicht mit in Betracht gezogen. Die Ergebnisse hierzu werden in Tabelle 5 aufgefihrt.
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Multivariate Regression — Systolische Dysfunktion

Odds Ratio p
(95% Konfidenzintervall)

LNNT-proBNP [pg/ml] 2,966 (1,960-4,490) <0,001
Dyspnoe bei Belastung 4,186 (1,537-11,400) 0,005

Tabelle 5.1: Multivariate Regression bei systolischer Dysfunktion

Multivariate Regression — Systolische oder schwere diastolische Dysfunktion

Odds Ratio p
(95% Konfidenzintervall)

LNNT-proBNP [pg/ml] 2,726 (1,882-3,949) <0,001
Diabetes 2,869 (1,312-6,272) 0,008
Dyspnoe bei Belastung 3,317 (1,478-7,443) 0,004
Hypertonus 6,581 (0,847-51,127) 0,072
KHK 2,639 (1,212-5,746) 0,015

Tabelle 5.2: Multivariate Regression bei systolischer oder schwerer diastolischer Dysfunktion
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Multivariate Regression - Schwere diastolische Dysfunktion

Odds Ratio p
(95% Konfidenzintervall)

LnNT-proBNP [pg/ml] 2,611 (1,807-3,771) <0,001
Diabetes 3,004 (1,371-6,581) 0,006
Dyspnoe bei Belastung 3,744 (1,637-8,564) 0,002
Hypertonus 6,342 (0,817-49,244) 0,077
KHK 2,475 (1,130-5,420) 0,026

Tabelle 5.3: Multivariate Regression bei schwerer diastolischer Dysfunktion

Multivariate Regression — Allgemeine diastolische Dysfunktion
Odds Ratio p
(95% Konfidenzintervall)

Alter [Jahre] 1,069 (1,048-1,089) <0,001

Tabelle 5.4: Multivariate Regression bei allgemeiner diastolischer Dysfunktion
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LNNT-proBNP (O.R. 2,966; p<0,001) und Dyspnoe bei Belastung (O.R. 4,186; p=0,005)

waren unabhangig mit der systolischen Dysfunktion assoziiert.

Fur die systolische oder schwere diastolische Dysfunktion waren INNT-proBNP (O.R. 2,726;
p<0,001), Hypertonus (O.R. 6,581; p=0,072), Diabetes (O.R. 2,869; p=0,008), KHK (O.R.
2,639; p=0,015) und Dyspnoe bei Belastung (O.R. 3,317; p=0,004) unabhangige

Pradikatoren.

LNNT-proBNP (O.R. 2,611; p<0,001), Diabetes (O.R. 3,004; p=0,006), Dyspnoe bei
Belastung (O.R. 3,744; p=0,002, Hypertonus (O.R. 6,342; p=0,077) und KHK (O.R. 2,475;
p=0,026) waren unabhdngige Prédikatoren der schweren praklinischen diastolischen

Dysfunktion.

Von allen getesteten Parametern, war nur das Alter (O.R. 1,069; p<0,001) ein unabhangiger

Préadikator flr die Présenz der allgemeinen diastolischen Dysfunktion.

Mit Hilfe der Regressionskoeffizenten der multivariaten Regressionsanalyse wurde ein Score-
System entwickelt, welches die klinischen Variablen mit den besten Charakteristika zur
Vorhersage fir eine asymptomatische linksventrikuldre Dysfunktion einbezieht. Dieser Score

wurde wie folgt errechnet:

Scoreventrikutare Dysfunktion = 1,054 X Diabetes + 1,884 x Hypertonus + 1,199 x Dyspnoe bei
Belastung + 0,970 x KHK + 1,003 x INNT-proBNP.
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Als néchstes wurde die diagnostische Genauigkeit des Scores im Vergleich zum alleinigen
INNT-proBNP durch die ROC Analyse getestet.

Systolische Dysfunktion Systolische oder schwere
diastolische Dysfunktion
1,0 1,0
0,81 0,84
s 06 S 084
2 04 2 044
(%] (2]
0,2+ 0,2
0,0+ r r r r 0,04 r r r r
o0 02 04 06 08 10 00 02 04 06 08 10
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat
Schwere diastolische Allgemeine diastolische
Dysfunktion Dysfunktion
1,0 1,0
0,81 0,84
S 06 s 061
2 04 2 04/
(2] (2]
0,2 0,24
0,0 r r r T 0.0 r r r r
00 02 04 06 08 10 00 02 04 06 08 1,0
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat
— Score
— InNT-proBNP

Abbildung 8: ROC-Kurven des Score-Models fiir die Diagnose jeder systolischen (EF>50%; oben links),
allgemeine diastolischen (unten rechts), schwerer diastolischer (unten links) und systolischer
oder schwerer diastolischer (oben rechts) Dysfunktion. Die ROC-Analyse fur INNT-proBNP
allein ist zum Vergleich mit aufgefihrt.
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NT-proBNP wurde in weiteren Analysen eingesetzt, da es das natriuretische Peptid mit der
groBten diagnostischen Genauigkeit in dieser Patientenkohorte ist. Es wurde offensichtlich,
dass ein einfacher klinischer Score, welcher klinische Parameter mit INNT-proBNP verbindet,
eine hohere Genauigkeit zur Diagnosestellung einer schweren diastolischen oder systolischen

ventrikularen Dysfunktion (p=0,02) aufweist, als INNT-proBNP allein.

Mit Hilfe der Leave-One-Out-Kreuzvalidierung ergab sich ein Prozentsatz von korrekt
klassifizierten Féllen von 95% fur die systolische Dysfunktion, 93% fiir die systolische oder
schwere diastolische Dysfunktion und 96% fiir schwere diastolische Dysfunktion, jedoch nur

35% fiir eine allgemeine diastolische Dysfunktion.
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3.8 Optimierung des  Screening-Modells  bei  einer  asymptomatischen
linksventrikularen Dysfunktion

Es wurden unterschiedliche mdgliche Screnning-Strategien zum Aufdecken einer schweren

ventrikuldren Dysfunktion verglichen (z.B. EF<50% und/oder schwere diastolische

Dysfunktion; Tabelle 6).

Modelle Sensitivitat Spezifitit  WwV+ WV- Bedarf  Bedarf  Nicht-  Anzahl
(%) (%) NT- Echo  erfasste  Echo
proBNP (%) Kranke
(%) (%)

1 Echokardiographie bei allen Patienten 100 100 1,0 0 0 100 0 143

2 NT-proBNP allein, cut-off 209,5 pg/ml 74 75 2,9 0,4 100 29 26 55

3 Echo bei allen Patienten mit Hypertonus 97 15 1,1 0,2 0 86 3 12,6

4 Wenn Hypertonus, dann NT-proBNP (cut- 71 78 3,2 0,4 86 26 29 5,2
off 209,5 pg/ml)

5 Echo bei allen Patienten mit Diabetes 47 70 1,6 0,8 0 31 53 9.4

6 Wenn Diabetes, dann NT-proBNP (cut-off 32 95 6,6 0,7 31 7 68 3,0
209,5 pg/ml)

7 Echo bei allen Patienten mit KHK 63 73 2,3 0,5 0 30 37 6,8

8 Wenn KHK, dann NT-proBNP (cut-off 47 88 41 0,6 30 14 53 4,2
209,5 pg/ml)

9 Echo bei allen Patienten mit Dyspnoe 71 67 2,2 04 0 35 29 71

10 Wenn Dyspnoe, dann NT-proBNP (cut-off 53 89 48 0,5 35 14 47 3,8
209,5 pg/ml)

11  Echo bei allen Patienten mit Dyspnoe oder 89 53 1,9 0,2 0 50 11 8,0
KHK

12  Wenn Dyspnoe oder KHK, dann NT- 68 84 43 0,4 50 20 32 41
proBNP (cut-off 209,5 pg/ml)

13  Echo bei allen Patienten mit Diabetes, 95 36 15 0,1 0 67 5 10,0
Dyspnoe oder KHK

14  Wenn Diabetes, Dyspnoe oder KHK, dann 68 83 3,9 0,4 67 21 32 4.4
NT-proBNP (cut-off 209,5 pg/ml)

15  Score (cut-off 8,551) 82 79 3,8 0,2 100 26 18 45

Tabelle 6: Screening-Modelle

Nach Testung der verschiedenen Vorgehensweisen wie in Tabelle 6 aufgefiihrt, zeigt sich,
dass man 14,3 echokardiographische Untersuchungen durchflihren muss um einen Patienten
mit einer ventrikuldren Dysfunktion aufzufinden. Das echokardiographisches Screening von
allen Patienten, die ein Risikoprofil aufweisen, hat eine Sensitivitdt und Spezifitdt von 100%

sowie eine positives Wahrscheinlichkeits-Verhaltnis (WV+) von 1.
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Flr NT-proBNP (,,cut-off” 209,5 pg/ml) alleine ergibt sich eine Reduktion der Sensitivitit auf
74% und der Spezifitdt auf 75%, wobei sich aber auch die Anzahl der bendtigten
Echokardiographien zur Identifikation von einem Patienten mit einer ventrikularen
Dysfunktion auf 5,5 reduziert. Die effizienteste Strategie zum Aufdecken einer ventrikularen
Dysfunktion ist eine Echokardiographie bei Patienten mit Diabetes und ein NT-proBNP-Wert
oberhalb des ,,cut-off level* von 209,5 pg/ml. Jedoch wiirde man mit dieser VVorgehensweise

nur ein Drittel aller Patienten mit einer schweren ventrikuldren Dysfunktion entdecken.

Wird eine klinische Diagnose, welche préadisponierend fir eine ventrikulare Dysfunktion ist,
mit  NT-proBNP kombiniert, so verringert sich die Anzahl der benétigten

echokardiographischen Untersuchungen um die Diagnose zu sichern.

Die Gesamt-Test-Eigenschaften waren fur den entwickelten Screening-Score am besten. So
ergab dieser Score (,,cut-off gesetzt bei 8,551 Punkten) eine Sensitivitdt von 82% und
Spezifitdt von 79% fir eine genaue Diagnose, beziehungsweise die Anzahl der bendtigten
Echokardiographien zur Identifikation eines betroffenen Patienten war 4,5 bei nur 18% von

fehlenden erkrankten Patienten (Tabelle 6).
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Abbildung 9 zeigt die Uberlegenheit des Score-Systems, welches klinische und InNT-
proBNP-Werte kombiniert gegenuber NT-proBNP allein bezogen auf die bendtigten

echokardiographischen Untersuchungen.

80 uof

NT-proBNP

.......

Bendtigtes Echo (%0)
S
1

0 25 50 75 100
Sensitivitat (%)
Das Score-System verglichen mit NT-proBNP allein zur Identifikation von Patienten mit dem

Risiko fur eine systolische oder schwere diastolische linksventrikuldre Dysfunktion. Die

Anzahl der Patienten, die ein Echokardiogramm bendtigen (Abszisse), ist graphisch dargestellt

Abbildung 9:

gegenlber der Sensitivitat des Test-Produktes.

Mit zunehmender Sensitivitat reduziert der Score grofitenteils die Anzahl der nétigten
Echokardiographien im Vergleich zu NT-proBNP allein. Als Beispiel: Zum Auffinden von
mindestens 80% der betroffenen Patienten wirde eine Echokardiographie bei 42% der
Teilnenmer erforderlich sein, wenn die Entscheidung allein auf NT-proBNP basierte. Im

Vergleich dazu waren bei nur 26% eine Echokardiographie notwendig, wenn man den Score

benutzte.

-47 -



Diskussion

4 DISKUSSION

Bei 30-50% der Patienten, die an Symptomen einer Herzinsuffizienz leiden, zeigt sich eine
diastolische Herzinsuffizienz. Die Pravalenz ist deutlich altersabh&ngig. Auch die systolische
Herzinsuffizienz ist speziell im Alter ein hdufiges Krankheitsbild, hierbei erreicht die
Pravalenz 10%. Beide Formen der Herzinsuffizienz sind in der alltdglichen Diagnostik von

hospitalisierten Patienten sehr kostenintensiv (Vasan et al. 1995; Lee et al. 2004).

Folglich mussen neue kosteneffektive Strategien entwickelt werden, um Patienten mit Risiken
fur die Entwicklung einer Herzinsuffizienz friihzeitig zu erfassen und zu behandeln (Ofman et
al. 2004; Armstrong und Moe 1994).

In Anbetracht der groBen Anzahl von Patienten mit einer kardialen Erkrankung, bei denen ein
Risiko fur die Entwicklung einer linksventrikuldren Dysfunktion vermutet wird, ist das
Interesse am Einsatz der natriuretischen Peptide flr die Differentialdiagnose und als Marker
fir die Verdnderung und Funktion linksventrikulérer Strukturen stetig gewachsen (Davis et al.
1994).

In der ausgewahlten Studienpopulation mit Risikofaktoren flr eine Herzinsuffizienz hatten

65% der Teilnehmer eine diastolische Dysfunktion.

In dieser Arbeit wurde die Bedeutung von NT-proANP, NT-proBNP und BNP fiur die
Diagnose einer diastolischen und systolischen Dysfunktion bei Patienten mit Risikofaktoren
fur die Entwicklung einer Herzinsuffizienz, aber ohne generelle Symptome einer
Herzinsuffizienz, untersucht.

Die Ergebnisse zeigen, dass in dieser Studie die natriuretischen Peptide fur die Diagnose einer
schweren diastolischen oder systolischen Dysfunktion wertvoll sind. Ein Score-System,
welches klinische Parameter mit den natriuretischen Peptiden verbindet, verbessert die
diagnostische Genauigkeit der Erkennung einer asymptomatischen systolischen oder

schweren diastolischen Dysfunktion.
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4.1 Bedeutung der natriuretischen Peptide fur die Diagnose einer ventrikuléren
Dysfunktion

In einer anfanglichen Studie wurde BNP bei Patienten im Alter (ber 55 Jahre als ein
Screening-Test gebraucht. Hier ergab sich eine Sensitivitat von 92% und eine Spezifitat von
72% zur Erkennung einer asymptomatischen linksventrikuldren systolischen Dysfunktion.
Unter dem Strich kann mit dieser und anderen vorausgegangenen Beobachtungen gesagt
werden, dass NT-proANP, BNP und NT-proBNP bei Patienten mit einer préklinischen
systolischen Dysfunktion im Vergleich zu Patienten mit normaler systolischer Funktion,
signifikant erhoht sind (Groenning et al. 2004; Richards 2004).

Eine Studie von Lerman et al. konzentrierte sich auf die Wertigkeit von NT-proANP zur
Diagnosestellung einer asymptomatischen linksventrikuldaren Dysfunktion. Die Autoren
fanden einen hohen pradiktiven Wert von NT-proANP fir die asymptomatische systolische

Dysfunktion sowie fur die symptomatische systolische Herzinsuffizienz (Lerman et al. 1993).

Die Aussage der diagnostischen Wertigkeit der natriuretischen Peptide zur Aufdeckung einer
diastolischen Dysfunktion und diastolischen Herzinsuffizienz wird kontrovers diskutiert,
wobei bisher veroffentlichte Berichte unterschiedliche Ergebnisse zeigen (Lubien et al. 2002;
Redfield 2004).

In dieser Studie sollten diese Beobachtungen auf Patienten mit dem Risiko einer
Herzinsuffizienz ausgedehnt werden. Es wurde festgestellt, dass die Plasmakonzentration von
NT-proBNP und BNP bei einer leichten diastolischen Dysfunktion im Vergleich zur normalen
linksventrikuldren Funktion signifikant hoher ist. Allerdings kann in dieser Arbeit gezeigt
werden, dass die natriuretischen Peptide zwar eine leichte oder moderate diastolische
Dysfunktion nicht genau vorhersagen kénnen, jedoch ein sehr wertvolles Werkzeug fur die
Identifikation von Patienten mit einer schweren diastolischen oder systolischen Dysfunktion
sind. Die Plasmakonzentrationen von NT-proANP, NT-proBNP und BNP sind bei einer
moderaten/schweren diastolischen Dysfunktion im Vergleich zur leichten diastolischen

Dysfunktion oder normalen linksventrikuldaren Funktion signifikant erhoht.

Zwei Hauptpunkte unterscheiden diese Arbeit von bereits vertffentlichten Studien: Lubien et
al. analysierte eine Gruppe von hoch selektierten Patienten (Lubien et al. 2002), wohingegen

andere einen bevolkerungsbasierenden Durchschnitt gewahlt haben (Redfield 2004). Das
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Patientenkollektiv dieser Studie ist zwischen den beiden vorher genannten Gruppen
angesiedelt, da es sich um Patienten handelte, die mit kardiovaskuldren Risikofaktoren in
allgemeinmedizinischer Behandlung waren. Ein effektives Screening auf eine ventrikuldre
Dysfunktion in allgemeinmedizinischen Praxen ware wiinschenswert, da es wahrscheinlich
den wirtschaftlichen Gebrauch von Uberweisungen zu Facharzten, die Risiko-Stratifizierung
und die therapeutische Behandlung verbessern wiirde.

Ein weiterer Punkt ist die Definition der diastolischen Dysfunktion. Redfield et al. nimmt
zwei unabhangige echokardiographische Zeichen der moderaten diastolischen Dysfunktion
zum Beweisen der Diagnose (Redfield et al. 2003).

Nach neueren Empfehlungen der European Society of Cardiology wird in dieser Arbeit die
schwere diastolische Dysfunktion als ein eingeschranktes Fillungs-Muster (restrictive filling
pattern) und/oder Anzeichen eines erhdhten Fillungs-Drucks (linksatrialer Durchmesser >45
mm und E/E">15) definiert (Paulus et al. 2007).

Eine Zunahme des linksatrialen Durchmessers oder des Volumens als auch ein E/E">15 ist
assoziiert mit einem erhohten Fullungs-Druck bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz und
einer normalen Ejektionsfraktion (Nagueh et al. 2004; Poerner et al. 2003). Die Ergebnisse
zeigen, dass die natriuretischen Peptide eine wichtige Rolle zum Screening einer schweren
diastolischen oder jeder systolischen Dysfunktion in den allgemeinmedizinischen Praxen

haben kdénnten.

4.2  Vergleich von NT-proANP, NT-proBNP und BNP fir die Entdeckung einer
préaklinischen linksventrikularen Dysfunktion

Das Studiendesign erlaubt den direkten Vergleich von NT-proANP, NT-proBNP und BNP

zur Entdeckung einer systolischen oder diastolischen Dysfunktion durch eine vergleichende

ROC-Analyse oder vergleichende Korrelations-Analyse.

So kann in dieser Arbeit aufgezeigt werden, dass die Plasmakonzentrationen von NT-
proANP, NT-proBNP und BNP bei der systolischen Dysfunktion im Vergleich zur normalen
systolischen Funktion und der diastolischen Dysfunktion signifikant erhoht sind. Der
Unterschied zwischen NT-proBNP und BNP fiir die Diagnose einer diastolischen und
systolischen Dysfunktion war jedoch statistisch nicht signifikant (Hobbs et al. 2004; Mueller
T et al. 2005).
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In der ROC-Analyse konnte festgestellt werden, dass NT-proBNP der beste Marker fiir die
linksventrikuldre systolische Dysfunktion sowie der linksventrikuldren diastolischen
Dysfunktion, verglichen mit NT-proANP und BNP, ist. Dieses Ergebnis schlie3t sich den
Ergebnissen vorangegangener Studien an, in denen gezeigt wurde, dass das NT-proBNP die
systolische  Dysfunktion mit  symptomatischer/asymptomatischer  linksventrikularer
Dysfunktion und nach akutem Myokardinfarkt mit einer hoheren Sensitivitat aufdecken kann
als NT-proANP, BNP, eine klinische Anamnese oder eine korperliche Untersuchung (Olsen et
al. 2004; Choy et al. 1994; Motwani et al. 1993).

So unterstltzt diese Arbeit die Ergebnisse, welche zeigen, dass das Messen der natriuretischen
Peptide im speziellen NT-proBNP hilfreich fir das Screenen von Patienten mit
Risikofaktoren, auf das Vorliegen eine asymptomatische linksventrikuldre systolische
Dysfunktion, sein kann (McDonagh et al. 2004; Hall et al. 2003).

Die NT-proBNP-Plasmakonzentrationen waren in dieser Studie, verglichen mit denen von

NT-proANP, zum Auffinden jeder systolischen oder diastolischen Dysfunktion tiberlegen.

Interessanterweise ist das NT-proANP das einzige natriuretische Peptid, welches von einer
leichten diastolischen Dysfunktion nicht beeinflusst wird, jedoch bei einer
moderaten/schweren diastolischen Dysfunktion ansteigt. Die Verdnderung von einer leichten
diastolischen Dysfunktion zu einer moderaten/schweren diastolischen Dysfunktion wird
charakterisiert durch die Pseudonormalisierung des mitralen Flussprofils, welches aus einer
Erhohung der Vorlast und Zunahme der linksatrialen Wandspannung resultiert. Die NT-
proANP-Konzentration im Plasma héngt im wesentlich mit der atrialen Wandspannung
zusammen. Bei der Beeintrachtigung der Relaxation nimmt diese zu. Da jedoch bei einer
leichten diastolischen Dysfunktion, der linksatriale Druck fir gewdhnlich normal oder leicht
niedriger ist, kommt es nicht zu einer wesentlichen Erhéhung von NT -proANP. Im Gegensatz
dazu erhoht sich die NT-proANP-Plasmakonzentration bei der moderaten/schweren
diastolischen Dysfunktion, da es hier zu einer deutlichen Zunahme der atrialen

Wandspannung kommt.

Uberdies gibt es neben der atrialen, eine ventrikulare Sekretion von NT-proANP (Nakagawa
et al. 1995). So kann unter Berticksichtigung dieser Feststellung angenommen werden, dass
im Falle der Pseudonormalisierung, bei der die ventrikulare Wandspannung zunimmt, es

neben der NT-proBNP-Sekretion zu einem Anstieg der Freisetzung von NT-proANP aus den
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Ventrikeln kommt. Bei der Zunahme der diastolischen Dysfunktion vom Stadium der
verzogerten Relaxation zur Pseudonormalisation kommt es also zu einem Anstieg der NT-

proANP- und NT-proBNP-Plasmakonzentration.

Obwohl die natriuretischen Peptide fur den Gebrauch der Diagnose einer diastolischen
Dysfunktion niitzlich sind, waren die Ergebnisse der gesamten Testdurchfiihrung eher dirftig.
Bei der systolischen Dysfunktion lag die diagnostische Genauigkeit weitaus héher. Es konnte
gezeigt werden, dass die natriuretischen Peptide bei der Diagnose einer diastolischen
Dysfunktion helfen kénnen. Jedoch scheint die hohe Pravalenz der diastolischen Dysfunktion
in der untersuchten Studiengruppe zur Erkennung der diastolischen Dysfunktion durch die

Bestimmung der Plasmakonzentration der natriuretischen Peptide fragwirdig zu sein.

Weiterhin kann man die Hypothese aufstellen, dass durch die Kombination von zwei Markern
die diagnostische Genauigkeit verbessert werden kann. Wenn die atriale Entleerung in den
Ventrikel beeintréchtigt ist, sollte der atriale Wanddruck bei der diastolischen Dysfunktion
uberproportional erhoht sein. So wurde in dieser Arbeit angenommen, dass die Kombination
von NT-proANP und NT-proBNP eine bessere diagnostische Genauigkeit im Vergleich zu
einem einzelnen Marker hat. Dies war jedoch nicht der Fall. Daraus l&sst sich schlie3en, dass
die NT-proBNP und NT-proANP-Sekretion nicht so unterschiedlich reguliert wird, wie bisher

angenommen wurde.

4.3  Klinische Bedeutung

Die gegenwartige Definition der Herzinsuffizienz der American Heart Association benennt
Stadien A-D und ersucht die Identifikation von Patienten mit strukturellen Herzerkrankungen
(Stadium B) (Bonow et al. 2005).

Um die Wirkung der natriuretschen Peptide als Screening-Marker bei Patienten, die ein
Risiko fur eine Herzinsuffizienz haben, abzuschétzen, wurden die folgenden drei Annahmen
gemacht:

1. Die Préavalenz dieser Erkrankung ist in der untersuchten Population hoch genug. Mit einer
Pravalenz von 3% der schweren diastolischen Dysfunktion und 3% der systolischen

Dysfunktion bei der untersuchten Bevolkerung ist diese Bedingung erfullt.
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2. Eine Therapie fiir diese Patienten in einem asymptomatischen Stadium der Erkrankung ist
vorgesehen. Es hat sich gezeigt, dass dieses flr die systolische Dysfunktion zutrifft, da die
ACE-Hemmer die Progression der Herzinsuffizienz reduziert. Fir die schwere diastolische
Dysfunktion sind vergleichbare pharmakodynamische Effekte noch nicht untersucht (SOLVD
Investigators 1991; SOLVD Investigators 1992; Yusuf et al. 1992).

3. Es existiert ein diagnostischer Test mit einer hohen Sensitivitdt und Spezifitat. Ein
Screening-Test sollte eine hohe negative Vorhersage-Fahigkeit haben, so dass ein Test-
ergebnis unter dem ,,cut-off” Punkt bei Patienten ohne Erkrankung am wahrscheinlichsten ist.
Das aus den Ergebnissen der Studie neu entwickelte Score-System besitzt eine gute
diagnostische Genauigkeit, insbesondere fur die systolische und schwere diastolische

Dysfunktion.

Folglich ist eine wichtige Erkenntnis dieser Arbeit, dass die Kombination von spezifischen
klinischen Informationen und die Bestimmung der natriuretischen Peptide die diagnostische
Genauigkeit gegenlber einer alleinigen Bestimmung der Plasmaspiegel natriuretischer

Peptide verbessert.

NT-proBNP ist im direkten Vergleich zu NT-proANP und BNP der bessere Marker zur
Aufdeckung einer linksventrikuldren diastolischen und systolischen Dysfunktion bei Patienten
mit vermuteter kardiologischer Erkrankung. Diese Feststellung lasst darauf schlieRen, dass in
erster Linie die NT-proBNP-Plasmakonzentration ein wertvolles diagnostisches Werkzeug
zur Feststellung einer sich verandernden linksventrikuldren Funktion sowie Struktur bei

Patienten mit dem Risiko flr eine Herzerkrankung sein konnte.

Vor allem bei Patienten mit dem Risiko fiir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz scheint
die alleinige Bestimmung der Plasmapiegel natriuretischer Peptide nicht zur Diagnosestellung
einer diastolischen Dysfunktion ausreichend zu sein. Das NT-proBNP ist vielmehr als ein
Marker der neurohumoralen Aktivierung sowie eine Ergénzung zu Kklinischen und
echokardiographischen Parametern in der Diagnostik einer symptomatischen diastolischen

oder systolischen Herzinsuffizienz zu sehen.
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4.4  Einschrankungen bei der Beurteilung der Ergebnisse dieser Untersuchung
Mehrere Einschrankungen sollten bei der Interpretation der Ergebnisse bedacht werden.
Obgleich eine allgemeine Definition fur die diastolische Dysfunktion gewahlt wurde und
signifikante Erhéhungen der natriuretischen Peptide bei Patienten mit diastolischer und
systolischer Dysfunktion gefunden wurden, ist die Definition der diastolischen Dysfunktion
Gegenstand von Diskussionen.

Bisher gab es keinen allgemein akzeptierten Algorithmus fir die Diagnose und das Staging
der diastolischen Dysfunktion (Redfield 2002; Bursi et al. 2006).

In einer Arbeit von Paulus et al. wurden erstmals Kriterien flr die Diagnose, beziehungsweise
Ausschlussdiagnose, einer diastolischen Dysfunktion festgelegt (Paulus et al. 2007).

Obwohl standardisierte echokardiographische Parameter angewendet wurden, kann nicht
ausgeschlossen werden, dass andere Definitionen der diastolischen Dysfunktion, wenn diese
mit den natriuretischen Peptiden bei préklinischer diastolischer Dysfunktion verglichen
werden, zu abweichenden Ergebnissen fiihren. Uberdies wurde eine linksventrikulire
Ejektionsfraktion <50% fur die Entdeckung einer linksventrikuldren Dysfunktion gewahlt. In
anderen Studien wéhlten die Autoren eine linksventrikulare Ejektionsfraktion von <45% oder

<40% zur Aufdeckung einer systolischen Dysfunktion.

Das entwickelte Modell ist noch nicht bereit flr den Klinischen Gebrauch, da es in der
gleichen Studienpopulation entwickelt und valiert wurde. Die Giltigkeit dieses Modells muss
noch in einer unabhéngigen Kohorte noch geprift werden, bevor eine klinische Anwendung

empfohlen werden kann.

Die natriuretischen Peptide konnen ein wertvolles Werkzeug zur Identifikation von Patienten
mit dem Risiko einer Herzinsuffizienz sowie Marker flr beanspruchtes Myokard sein. Hierbeli
sind sie mehr als eine Ergédnzung zur Echokardiographie zur Identifikation von Patienten mit
einem Risiko einer diastolischen oder systolischen Herzinsuffizienz zu sehen. Andererseits
koénnen keine relevanten Unterschiede beim Vergleich mit anderen Studien beziglich des
Einflusses der natriuretischen Peptide zur VVorhersage einer systolischen Dysfunktion gemacht
werden (McDonagh et al. 2004; Groenning et al. 2004).
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Diskussion

Obwohl in der Studienpopulation das Geschlecht und die renale Funktion keinen Einfluss auf
die diagnostische Durchfiihrung dieser drei natriuretischen Peptide hatten, wiesen andere
Studien unterschiedliche Ergebnisse auf (Bay et al. 2003; Luchner et al. 2002).

Es ist allerdings von Wichtigkeit, dass nahezu alle Patienten dieser Studie eine normale renale

Funktion hatten.

-55 -



Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Pravalenz einer préklinischen systolischen
oder diastolischen Dysfunktion bei Patienten mit Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer
Herzinsuffizienz hoch ist und dass die Erkennung dieser Patienten von klinischer Relevanz
ist. Die natriuretischen Peptide steigen signifikant mit Abnahme der Ejektionsfraktion sowie
mit dem Anstieg der diastolischen Dysfunktion an. Allerdings scheint ihre Bedeutung zur
Aufdeckung einer leichten oder moderaten diastolischen Dysfunktion begrenzt zu sein.
Werden jedoch klinische Parameter mit der Plasmakonzentration der natriuretischen Peptide
kombiniert, so verbessert dies die diagnostische Genauigkeit und reduziert die Anzahl der
benotigten echokardiographischen Untersuchungen fur die ldentifikation von Patienten mit
einer linksventrikul&ren systolischen oder diastolischen Dysfunktion. Solche Patienten, die ein
hohes Risiko flr eine diastolische Dysfunktion haben, kdénnen mdglicherweise unter dem
Gebrauch eines Screeningscores, welcher klinische und biochemische (hier NT-proBNP)

Parameter vereinigt, am effektivsten erkannt werden.
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