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1. Einleitung

1.1 Herzinsuffizienz — ein kurzer Uberblick

Herzinsuffizienz stellt eine Abnormitidt von Herzstruktur und/oder -funktion dar, die zu einer
unzureichenden Sauerstoffversorgung der Korpergewebe fiihrt. Sie ist ein Syndrom mit
typischen Symptomen wie Dyspnoe, Fatigue, Appetitlosigkeit und typischen klinischen
Zeichen wie Halsvenenstauung und peripheren Odemen (1).

Abhingig vom Krankheitsverlauf unterscheidet man eine akute von einer chronischen
Herzinsuffizienz. Anatomisch kann die Herzinsuffizienz je nach Lokalisation in eine Rechts-,
Links- und Globalinsuffizienz unterteilt werden (2). Zudem kann sie nach der Schwere der
Dyspnoe bzw. Leistungseinschriankung in vier verschiedene Schweregrade gegliedert werden,
die von der New York Heart Association (NYHA) festgelegt wurden. Tabelle 1 gibt einen

Uberblick iiber die Kriterien dieser Klassifizierung.

Tabelle 1 Einteilung des klinischen Schweregrades der Herzinsuffizienz nach der New York Heart Association
(NYHA) Klassifizierung (3)

NYHA Stadium I Korperliche Belastbarkeit ohne Einschrankungen
NYHA Stadium IT Symptome bei starker korperlicher Belastung

NYHA Stadium IIT  Symptome bei geringer korperlicher Belastung

NYHA Stadium IV~ Symptome bereits in Ruhe bestehend

Die Linksherzinsuffizienz wird zudem in Abhéngigkeit der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion unterteilt in die Herzinsuffizienz mit reduzierter Pumpfunktion (HFrEF,
Ejektionsfraktion <40%, friiher ,,systolische Herzinsuffizienz*) sowie der Herzinsuffizienz mit
erhaltener Pumpfunktion (HFpEF, Ejektionsfraktion > 50%, frither diastolische
Herzinsuffizienz). Fiir den Graubereich zwischen der HFrEF und der HFpEF (Ejektionsfraktion
zwischen 40-49%) wurde in den ESC-Leitlinien von 2016 die bislang in Studien nur wenig
charakterisierte neue Untergruppe eingefiihrt die Herzinsuffizienz mit maBiggradig
eingeschrinkter Ejektionsfraktion (HFmrEF) (3).

Eine hdufige Ursache fiir die akute Herzinsuffizienz ist der Herzinfarkt, seltener kann eine
Myokarditis oder eine Klappenendokarditis eine akute Herzinsuffizienz verursachen. Die

Entwicklung der chronischen Herzinsuffizienz ist jedoch oft schleichend, denn haufig

entwickelt sich die Herzinsuffizienz iiber Jahre hinweg aus typischen kardiovaskulédren



Risikofaktoren wie dem Bluthochdruck, Diabetes oder Adipositas, die dann zu einer manifesten
kardialen Erkrankung wie der chronischen koronaren Herzerkrankung oder der hypertensiven
Herzerkrankung fithren und letztlich die Herzinsuffizienz verursachen.

Die Herzinsuffizienz ist eine Erkrankung mit hoher soziookonomischer Relevanz. Die
Privalenz der Herzinsuffizienz in der westlichen Welt betrégt 1 - 2% und fiir Personen im Alter
von iiber 70 Jahren liegt sie bei iiber 10 % (4). Im Alter von iiber 55 Jahren liegt das Risiko an
einer Herzinsuffizienz zu erkranken bei Mannern bei 33 % und bei Frauen bei 28 % (4). Haufig
wird die Herzinsuffizienz von Komorbidititen begleitet, deren Symptome sich iiberschneiden,
sodass die Diagnosestellung erschwert wird (4). Die Herzinsuffizienz ist mit einer signifikant
erhohten Mortalitdt und Morbiditét verbunden - vergleichbar mit der Mortalitidt hiufiger
Krebsarten (2, 6). Durch die hdufig notwendigen Krankenhausaufenthalte entstehen zudem
hohe Gesundheitskosten (7, 8). Mit jeder Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz
verschlechtert sich die Prognose und erhoht sich das Risiko fiir eine Rehospitalisierung. Die
frithzeitige Diagnosestellung und Einleitung einer effektiven Therapie verzogert die
Krankheitsprogression und reduziert das Risiko fiir Rehospitalisierungen (9). Daher besteht ein

dringender Bedarf an effektiven Diagnose- und Behandlungsstrategien bei Herzinsuffizienz.

1.2 Diagnose der Herzinsuffizienz im primérirztlichen Bereich

Nicht selten stellen sich Patienten mit Symptomen und Zeichen, die mit einer Herzinsuffizienz
vereinbar wiren, zuerst beim Hausarzt vor (10-12). Eine exakte Diagnosestellung im
primdrérztlichen Bereich ist jedoch schwierig aufgrund der vielseitigen Ursachen und
Symptomen sowie der oftmals gegenwértigen Komorbiditdten, die die fiihrenden Symptome
wie Belastungsdyspnoe und klinischen Zeichen wie periphere Odeme durchaus auch erkliren
konnen. Studien haben gezeigt, dass Hausérzte hinsichtlich der Diagnose Herzinsuffizienz eine
eingeschrinkte diagnostische Genauigkeit und einen hohen Anteil an Fehldiagnosen aufweisen
(13-15). Bei nur 25-50 % der Patienten, die eine Herzinsuffizienz durch den Hausarzt
diagnostiziert bekommen haben, konnte die Diagnose durch einen Facharzt bestitigt werden
(13, 14, 16). Infolgedessen erhalten bis zu 50 % der Patienten eine inaddquate Therapie, wenn
keine weiteren Untersuchungen diesbeziiglich erfolgen.

Eine definitive Herzinsuffizienzdiagnose erfordert neben der Basisdiagnostik, eine ausfiihrliche
Anamnese und eine korperliche Untersuchung (3, 17). Weiterhin ist das Schreiben eines
Elektrokardiogramms zur Sicherstellung relevanter Herzrhythmusstérungen und myokardialer
Ischdmien empfohlen (3). Zur Bestitigung bzw. zum Ausschluss einer Herzinsuffizienz sehen

die Leitlinien der ESC dann bei Vorliegen einer typischen Anamnese bzw. typischen klinischen

.



Zeichen oder einem pathologischen EKG die Bestimmung natriuretischer Peptide (BNP, NT-
proBNP, MR-proANP) vor, sowie bei positivem Befund (BNP > 35 pg/ml, NT-proBNP > 125
pg/ml) direkt die Durchfiihrung einer Echokardiographie (1, 3, 5, 18). Den klinischen
Algorithmus zur Diagnostik bei Verdacht auf Herzinsuffizienz zeigt Abbildung 1.

Erhohte Konzentrationen der natriuretischen Peptide helfen, eine erste Arbeitsdiagnose zu
erstellen und erwiesen sich zur Differenzierung von Dyspnoe in der Notfallambulanz als sehr
wertvoll (19-21). Bei erhohten Konzentrationen kann dann zeitnah zur Bestitigung der
Verdachtsdiagnose eine Echokardiographie durchgefiihrt und die Diagnose etabliert werden
(22-26, 28-35). Ist der Spiegel des natriuretischen Peptids hingegen niedrig, so ist das Vorliegen
einer Herzinsuffizienz eher unwahrscheinlich (3). Jedoch konnen auf die
Serumkonzentrationen der natriuretischen Petide verschiedene Faktoren wie Vorhofflimmern,
Niereninsuffizienz und Korpergewicht Einfluss nehmen (36). Eine grofe dadnische Studie
konnte zeigen, dass die Bestimmung der natriuretischen Peptide den aussagekriftigsten
Hilfszusatz zum standardisierten Workflow in der Primérversorgung darstellt (37).

Da die Prognose vom Krankheitsstadium abhidngt und evidenzbasierte Therapien zu einer
Symptombesserung und zur Verbesserung der Prognose fiihren (22-26), ist eine zeitnahe
Diagnosestellung essentiell. Jedoch haben Hausidrzte oft keinen Zugriff auf weiterfiihrende
diagnostische Modalitdten (38-40). Genau hier setzt die Handheld-BNP-Studie an. Sie ist eine
prospektive kontrollierte clusterrandomisierte multizentrische vierarmige Diagnostikstudie.
Die Rekrutierung erfolgte in zwei Standorten — Essen und Wiirzburg. Diagnostisch naive
Patienten, die sich mit Symptomen passend zu einer Herzinsuffizienz bei ihrem Hausarzt
vorstellten, wurden in die Studie eingeschlossen. Die Handheld-BNP-Studie setzte sich aus drei
Teilen zusammen - der Trainingsstudie, Screeningsstudie und den Follow-Up Studien I und II
(Nachbeobachtungszeitraum FUP 1 2-3 Jahre, FUP II 5-6 Jahre). Durch die Trainingsstudie
konnte gezeigt werden, dass Hausérzte, fiir die sowohl die Echokardiographie als auch die
BNP-Bestimmung eine Neuheit in ihrem klinischen Alltag darstellen, die Anwendung dieser
diagnostischen Modalitdten in einer angemessenen Zeit erlernen konnen. Die Screeningstudie
hatte zum Ziel, den Nutzen dieser Diagnosemodalitdten in der Diagnostik der Herzinsuffizienz
im primirdrztlichen Bereich zu betrachten. Die Follow-Up Studien I und II untersuchten die
prognostische Aussagekraft klinischer Charakteristika, die routineméfig durch den Hausarzt
erhoben worden sind, sowie laborchemischer Standardvariablen und moderne Biomarker in
diesem diagnostisch naiven Patientenkollektiv.

Neben den bereits in den Leitlinien aufgelisteten natriuretischen Peptide gibt es reihenweise

moderne Biomarker, die in der Pathophysiologie verschiedene Bereiche (Inflammationsmarker,



Neurohormone) abdecken, aber in der Routinediagnostik der Herzinsuffizienz noch nicht
etabliert sind. In Punkt 1.3. werden die natriuretischen Peptide und auch die modernen
Biomarker, die im Rahmen der Follow-Up Studie II bestimmt worden sind, kurz erldutert.

Es gibt bereits viele Studien beziiglich der modernen Biomarker, die die prognostische
Aussagekraft bei Herzinsuffizienz untersucht haben wie beispielsweise Blankenberg et al. (41),
Demissei et al. (42), Lupon et al. (43) sowie Pascual-Figal et al. (44). Jedoch erfolgten die
Analysen bei akuter Herzinsuffizienz und iiber einen kiirzen Beobachtungszeitraum im

Vergleich zur Handheld-BNP-Studie.

Die folgende Arbeit untersuchte explizit die prognostische Aussagekraft moderner Biomarker,
die nicht in der Standardversorgung etabliert sind, in diesem diagnostisch naiven
Patientenkollektiv mit klinisch-anamnestischem Verdacht auf das Vorliegen einer

Herzinsuffizienz.



Abbildung 1 Klinischer Algorithmus zur Diagnostik bei Verdacht auf Herzinsuffizienz, Aufzihlung 1-3 zeitlicher
Ablauf des klinischen Algorithmus (modifiziert nach Ponikowksi et al. und McDonagh et al. (3, 5))
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1.3 Moderne Biomarker

1.3.1 Neurohormone

1.3.1.1 Natriuretische Peptide

1.3.1.1.1 B-natriuretisches Peptid (BNP) und N-terminales B-natriuretisches Peptid (NT-
proBNP)

Bei B-natriuretischem Peptid (BNP) und N-terminalem BNP (NT-proBNP) handelt es sich um
kardiale Peptidhormone, die zu den bestuntersuchten Biomarkern bei der Herzinsuffizienz
gehoren und sowohl diagnostische als auch prognostische Wertigkeit aufweisen. BNP wurde
erstmals im Gehirn von Schweinen nachgewiesen (45). Die Sekretion erfolgt vorrangig aus den
ventrikuldren Myozyten, durch erhohten Druck- oder Dehnungsreiz des Herzens (46). Die
Wirkung beinhaltet eine gesteigerte Diurese, Natriurese, Vasodilatation und Hemmung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch Unterbindung der Renin-Aldosteron-
Freisetzung sowie Verbesserung der Relaxation des Herzens in der Diastole (47, 48). BNP
entsteht durch Abspaltung des NT-proBNP, sodass beide Peptide, BNP und NT-proBNP,
zundchst in dquimolarer Konzentration vorliegen. Das biologisch aktive BNP wird rasch
abgebaut (HWZ 20 Min.). Angesichts der ldngeren Halbwertszeit (HWZ 60-120 Min.) und der
besseren biochemischen Eigenschaft wird das NT-proBNP im Vergleich zum BNP als
Biomarker oft bevorzugt (49, 50).

1.3.1.1.2 Atriales natriuretisches Peptid (ANP) und Mid-regionales atriales
natriuretisches Peptid (MR-proANP)

Das atriale natriuretische Peptid (ANP) ist ein Peptidhormon, welches aus 28 Aminoséduren
besteht. Es wird durch die atrialen Myozyten bei Druck- und Dehnungsbelastung gebildet und
ausgeschiittet (46). Gesteigerte Diurese, Vasodilatation, Natriurese, Hemmung des RAAS-
Systems sowie Verbesserung der Relaxation des Herzens in der Diastole gehdren zu den
Aufgaben des Peptids (47, 48). Aufgrund der kurzen Plasmahalbwertszeit von 2 bis 5 Minuten
ist das ANP fiir Routineuntersuchungen nicht geeignet, jedoch der mittregionale Abschnitt

(MR), das MR-proANP, welches eine langere Halbwertszeit besitzt (51).



1.3.1.2 Adrenomedullin (ADM) und Mid-regionales Adrenomedullin (MR-proADM)

Adrenomedullin (ADM) wurde urspriinglich von Kitamura et al. 1993 in Zellen eines
Phdochromozytoms gesehen (57). Das Peptidhormon hat stark vasodilatatorische,
natriuretische und diuretische Eigenschaften sowie eine positiv ionotrope Wirkung auf das Herz
(58). Die Halbwertszeit ist relativ kurz mit 22 Minuten (58). Die Synthese von ADM erfolgt
hauptséchlich im kardiovaskuldren System, aber auch in vielen anderen nicht endokrinen
Geweben wie renalem oder auch pulmonalem Gewebe (59). Myokardialer StreB3, erhohter
Ventrikeldruck oder Inflammationsprozesse stimulieren die Ausschiittung von ADM.
Arterieller Bluthochdruck, Nierenfunktionsstorungen und akute wie chronische

Herzinsuffizienz zichen erhohte ADM-Serumkonzentrationen nach sich (59).

1.3.1.3 Copeptin

Die Synthese von Antidiuretischem Hormon (ADH, Vasopressin) erfolgt im Hypothalamus und
wird von erhohter Plasmaosmolalitit sowie intravasaler Hypovoldmie, wie z.B. bei
vermindertem Herzzeitvolumen stimuliert. Durch die Wirkung an renalen und vaskuldren
Rezeptoren fiihrt Vasopressin zur Fliissigkeitsretention und konsekutiv zur Erhéhung der
kardialen Nachlast. Hierdurch spielt Vasopressin eine urséchliche Rolle fiir das Fortschreiten
der  Herzinsuffizienz.  Bei  chronisch  herzinsuffizienten = Patienten ist  die
Vasopressinausschiittung durchgehend erhoht. Ferner korreliert die Plasmakonzentration direkt
mit der Schwere der Erkrankung. Jedoch stellt Vasopressin aufgrund der kurzen
Plasmahalbwertszeit (HWZ 2-5 Min.) sowie Bindung an Thrombozyten keinen geeigneten
Marker dar. Copeptin, das C-terminale Fragment des Prohormons, ist aufgrund der stabileren
biochemischen Eigenschaft ein geeigneter Marker (78—82). Das Copeptin wird alternativ als C-
terminales pro-Arginin-Vasopressin (AVP) bezeichnet und ist ein Peptid bestehend aus 39

Aminosiuren.

1.3.2 Inflammationsmarker

1.3.2.1 Tumornekrosefaktor Alpha (TNF- a)

TNF-a (Tumornekrosefaktor a) ist ein proinflammatorisches Zytokin, welches hauptséchlich
von Makrophagen gebildet wird, aber auch andere Zellen, wie z. B. Myozyten und Adipozyten

sind im Stande TNF-a zu synthetisieren. Es wird vermutet, dass TNF-o zusammen mit anderen



proinflammatorischen Zytokinen Nekrosen und Apoptosen der Herzmuskelzellen verursachen

und somit insgesamt zur Schidigung des Herzens flihren konnen (53, 54-56).

1.3.2.2 Hochsensitives C-reaktives Protein (hsCRP)

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein Akut-Phase-Protein, welches im Rahmen von
Entziindungsprozessen in Hepatozyten gebildet wird. Mit Hilfe des hochsensitiven C-reaktiven
Proteins ldsst sich auch subklinische Inflammation nachweisen. Es gehort zu den ersten

Biomarkern, welche in Verbindung mit einer Herzinsuffizienz analysiert wurden (52).

Zur Bestimmung der oben aufgefiihrten modernen Biomarker verwendeten wir die
Biomaterialien, die von den Hausérzten zum Zeitpunkt der Baseline gewonnen worden sind,

um folgende Fragen, die in Punkt 1.4 aufgefiihrt sind, zu klaren.



1.4 Zielsetzung

Bislang wurde die prognostische Bedeutung der genannten Biomarker iliberwiegend bei

Patienten mit akuter Herzinsuffizienz untersucht, wobei hdufig auch deutlich kiirzere

Beobachtungszeiten (Monate bis wenige Jahre) gewahlt wurden.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die individuelle prognostische Aussagekraft moderner

Biomarker bei diagnostisch naiven Patienten mit anamnestisch-klinischem Verdacht auf das

Vorliegen einer Herzinsuffizienz in einem Nachbeobachtungszeitraum von 5 bis 6 Jahren zu

untersuchen.

Im Einzelnen untersucht die vorliegende Arbeit folgende Fragestellungen:

1.

Wie ist die Charakterisierung der Gesamtkohorte? Gibt es Unterschiede zwischen der
Essener und der Wiirzburger Kohorte?

Wie ist die prognostische Aussagekraft der einzelnen Biomarker beziiglich der
Endpunkte Tod jeder Ursache sowie kardiovaskuldrer Tod unadjustiert sowie adjustiert
nach Geschlecht und Alter (Modell I) und nach Geschlecht, Alter, Vorhofflimmern,
Nierenfunktion sowie Body-Mass-Index (Modell I1)? Wie ist die prognostische
Aussagekraft im Vergleich in einem Gesamtmodell (Modell III; alle Biomarker +
Modell 1I)

Wie ist die Wertigkeit der prognostischen Aussagekraft der einzelnen Biomarker
hinsichtlich der bereits oben genannten Endpunkte in Receiver Operating

Characteristics-(ROC)-Kurven?



2. Methodik

2.1 Handheld-BNP-Studie — Ziele und Studiendesign

Die Handheld-BNP-Studie ist eine prospektive kontrollierte clusterrandomisierte
multizentrische vierarmige Diagnostikstudie. Die Abbildung 4 veranschaulicht den genauen
Ablauf der Studie. Die Rekrutierung erfolgte an zwei Standorten — Essen und Wiirzburg.
Diagnostisch naive Patienten, die sich mit Symptomen passend zu einer Herzinsuffizienz bei
ihrem Hausarzt vorstellten, wurden in die Studie eingeschlossen. Je nach Studienarm erfolgt
anhand unterschiedlicher Diagnostikmodalititen die Diagnosestellung durch den Hausarzt.
Neben einer ausfiihrlichen Anamnese mit Erhebung der Patientencharakteristika (Alter,
Geschlecht, Groe, Gewicht, Komorbidititen, kardiovaskuldre Risikofaktoren), kdrperlichen
Untersuchung sowie Routineblutentnahme, wurde zusitzlich Blut zur Serumgewinnung
entnommen. Das gewonnene Material wurde noch am selben Tag an das Studienzentrum
Wiirzburg versandt und dort bei - 80°C tiefgefroren. Binnen 14 Tagen erfolgte die Vorstellung
beim Kardiologen, unabhédngig von der Hausarztdiagnose. Die Diagnose des Hausarztes wurde
zudem dem Kardiologen nicht mitgeteilt. Hier erfolgte anhand der Anamnese, der Klinik, der
Echokardiographie und laborchemischer Kriterien die Diagnosestellung, welche in dieser
Studie als Referenzstandard gilt.

Einschlusskriterien waren Volljahrigkeit, Vorliegen einer schriftlichen
Einverstidndniserkldrung des Patienten und ein hausérztlicher Verdacht auf das Vorliegen einer
Herzinsuffizienz sowie die diagnostische Naivitit. Zu den Ausschlusskriterien zdhlten eine
fehlende Geschéftsfahigkeit sowie eine fehlende schriftliche Einverstdndniserklarung.

In Essen beteiligten sich 17 Hausdrzte und 6 Kardiologen und in Wiirzburg 24 Hausérzte und
6 Kardiologen. Die Handheld-BNP-Studie setzt sich aus der Trainingsstudie, Screeningsstudie
und den Follow-Up Studien I und II (Nachbeobachtungszeitraum FUP I 2-3 Jahre, FUP II 5-6
Jahre) zusammen. Durch die Trainingsstudie konnte gezeigt werden, dass Hausérzte, fiir die
sowohl die Echokardiographie als auch die BNP-Bestimmung eine Neuheit in ihrem klinischen
Alltag darstellen, die Verwendung dieser diagnostischen Modalitdten in einer angemessenen
Zeit beherrschen konnen. Die Screeningstudie hatte zum Ziel, den Nutzen dieser
Diagnosemodalitéiten in der Diagnostik der Herzinsuffizienz im primérirztlichen Bereich zu

betrachten (163).
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Abbildung 2 Flussdiagramm Handheld-BNP-Studie (modifiziert nach Morbach C. et al. (61)). BNP: point-of-care
Test fiir B-natriuretisches Peptid, Echo: Handheld-Echokardiographie.

I I I l l Screeningstudie

eierenzdiagnose durc ardiologen innernaib von Tagen
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2.2 Ethik und datenschutzrechtliche Aspekte

Die Handheld-BNP-Studie wurde als klinische randomisierte kontrollierte Studie registriert,
von der Ethikkommission gepriift und Zuspruch erhalten. (Objektivierung der kardiovaskuldren
Dysfunktion im ambulanten und hausérztlichen Bereich mittels handgehaltener
Echokardiographie und dem BNP-Schnelltest (Handheld-BNP-Studie)),
http://www.clinicaltrials.gov. Unique identifier: ISRCTN21944979, Ethikvotum 123/03 der
Ethikkommission der Universitit Wiirzburg, Amendments 1-2 vom 25.07.2006 und
19.07.2010).

Entsprechend der Deklaration von Helsinki erfiillte die Handheld-BNP-Studie die ethischen
Grundsitze fiir medizinische Forschung am Menschen. Das Einverstandnis der Teilnahme an
der Studie und die pseudonymisierte Datenerhebung und Auswertung wurde geméil der
Anordnung der europdischen Datenschutzgrundverordnung durch die Patienten schriftlich
bestitigt.

Es wurde ein hierarchisches Zugriffkonzept gewéhlt, um unerlaubten Zugang auf die Daten der
Patienten zu verhindern. Die Dokumentation jeder Datendnderung erfolgte durch einen
automatischen Audit-Trail.

Die Unterlagen der Studienpatienten werden nach Beendigung der Studie fiir 15 Jahre beim

Studienleiter und die Datenbank im Kompetenznetzwerk Herzinsuffizienz in Leipzig asserviert.

2.3 Follow-Up Studie II

Der Rekrutierungszeitraum der Screeningsstudie war vom 01.03.2004 bis zum 12.12.2007. Die
finale Fassung des Amendment Nr. 2 zur Follow-Up-II Untersuchung vom 09.07.2010 wurde
am 19.07.2010 durch die Ethikkommission Wiirzburg bestétigt und die Nachbeobachtung
konnte begonnen werden. Es stellt eine prospektive Follow-Up Studie dar. Der
Nachbeobachtungszeitraum lag im Mittel bei 64,8 +/- 16,3 Monaten. Als Hauptgrundlage der
Studie dienen Daten- und Materialien, die zur Baseline erhoben beziehungsweise bestimmt

worden sind.

2.3.1 Studienpopulation

Das Studienkollektiv (N=917) besteht aus Patienten, die durch die 24 Wiirzburger und 17
Essener Hausdrzte wihrend der Screeningsstudie rekrutiert worden sind. Eingeschlossen

wurden diagnostisch naive Patienten, die sich mit Symptomen wie Dyspnoe, periphere Odeme
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und eingeschréinkte korperliche Leistungsfahigkeit, welche verddchtig auf das Vorliegen einer

Herzinsuffizienz sind, initial bei threm Hausarzt vorstellten.

2.3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Vor erneutem Kontaktieren des Patienten mussten die folgenden Ein- und Ausschlusskriterien
iiberpriift werden:
Einschlusskriterien:
1. Vorliegen einer schriftlichen Einverstandniserklédrung des Patienten zum Zeitpunkt
der Studienteilnahme
Ausschlusskriterien:
1. Fehlende Geschiftsfahigkeit
2. Fehlende schriftliche Einverstandniserkldrung zu Studienbeginn bzw. Riickzug des

Einverstandnisses

2.3.3 Studienabbruch

Die Einverstindniserkldrung konnte ohne Angaben von Griinden jederzeit zuriickgezogen

werden.

2.3.4 Studienablauf

Die Patienten wurden vorab schriftlich iiber die geplante Follow-Up-Befragung in Kenntnis
gesetzt. Der Ablauf der Studie unterschied sich teilweise, je nach Studienzentrale. Die Essener
Patienten wurden nach der schriftlichen Information iiber die erneute Follow-Up Studie
telefonisch iiber ihr aktuelles Befinden, Medikamenteneinnahme, Vorerkrankungen, erfolgte
Hospitalisierungen seit der letzten Follow-Up-Untersuchung, korperliche Aktivititen und
Lebensqualitét befragt und zusétzliche Informationen durch den jeweiligen Hausarzt eingeholt.
In Wiirzburg stellten sich einige Patienten ambulant vor. Hier wurde neben einer ausfiihrlichen
Anamnese ein 6-Minuten Gehtest, eine Echokardiographie und eine erneute Blutentnahme
durchgefiihrt. Die restlichen Patienten wurden, wie das Essener Kollektiv, telefonisch befragt.
Die Datenerhebung wurde jeweils durch weitere Informationen iiber den jeweiligen Hausarzt
erginzt. Bei nicht erfolgreicher Kontaktaufnahme wurde neben dem Hausarzt fehlende

Angaben iiber das Einwohnermeldeamt eingeholt.
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2.3.5 Endpunkte

Die Endpunkte Tod und Hospitalisierung wurden mit Hilfe von Krankenhausunterlagen,
Totenscheine, Einwohnermeldeédmter sowie durch die Angaben der Hausdrzte der Patienten

oder der Angehorigen erfasst.

2.3.6 Dateneingabe

Die Daten wurden in eine entsprechende Datenbank des Kompetenznetzwerkes
Herzinsuffizienz, die zentral von Leipzig gefiihrt wurde, eingegeben. Zur exakten Dateneingabe
wurden die telefonisch erhobenen Daten iiber zusétzliches Informationsmaterial durch den

Hausarzt abgeglichen beziehungsweise ergénzt.

2.3.7 Datenpriifung

Zur Validierung der Daten wurden alle eingegebenen Daten durch eine zweite Person {liberpriift.
Ferner erfolgte durch das KKS Leipzig zur Uberpriifung zusitzlich ein automatisierter

Plausibilitédtscheck.

2.3.8 Biomarker Analyse

Die Blutproben, welche am Tag der Rekrutierung durch den Hausarzt entnommen und direkt
an die verwaltende Studienzentrale Universitit Wiirzburg versendet worden waren, wurden
mittels Patientenidentifikationsnummern (STUD-PID) pseudonymisiert und bei -80° Celsius
tiefgefroren. Im Jahr 2009 erfolgte daraus gesammelt die Biomarkeranalyse. Die Bestimmung
des NT-proBNP, hs-CRP und TNF-o erfolgte mittels Immulite-Testverfahren der Firma
Siemens (Festphasen-Zweiphasen-Chemilumineszenz immunometrisches Assay). TNF-a
wurde hierbei mittels ImmuliteOne R Test und NT-proBNP und hs-CRP mittels Immulite2000
R Test bestimmt. Gemédll den Daten des Herstellers rangieren die Messbereiche fiir NT-
proBNP-Bestimmungen bei 20-35000 pg/ml (2,4-4130 pmol/l) bei einer analytischen
Sensitivitdt von 10 pg/ml, fiir hsCRP bis 15 mg/dl mit einer analytischen Sensitivitdt von 0,01
mg/dl und fiir TNF-a bis zu 1000 pg/ml bei einer analytischen Sensitivitdt von 1,7 pg/ml. MR-
proADM wurde unter Verwendung eines kommerziellen Fluorimmunoassays (BRAHMS MR-
proADM KRYPTOR, BRAHMS GmbH, Hennigsdorf, Deutschland) gemessen. Die untere
Nachweisgrenze des Assays betrug 0,08 nmol/l und die analytische Sensitivitit 0,12 nmol/I.

Auch MR-proANP und Copeptin wurden unter Verwendung eines kommerziellen
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Fluorimmunoassays (BRAHMS MR-proANP KRYPTOR; BRAHMS GmbH, Hennigsdorf,
Deutschland) bestimmt. Der Messbereich fiir MR-proANP lag bei 2,1 - 1000 pmol/ und die
analytische Sensitivitdt bei 10 pmol/l und fiir Copeptin bei 0,7 - 500 pmol/l bei einer

analytischen Sensitivitdt von 1,08 pmol/l.

2.3.9 Grenzwerte der laborchemischen Biomarker

Nach literaturgestiitzten Recherchen wurde fiir NT-proBNP ein Grenzwert von 125 pg/ml (3),
fiir MR-proANP von 90 umol/I (3), fiir hsCRP von 1 mg/l (62), fiir TNF-a von 12 pg/ml (63),
fiir MR-proADM von 0,9 nmol/l (64) und fiir Copeptin von 8 pmol/l festgelegt (60).

2.3.10 Multivariatmodelle

Die prognostische Relevanz der Biomarker wurde in drei multivariaten Modellen gepriift,
wobei im Modell I fiir Alter und Geschlecht und im Modell II zusidtzlich fiir typische
Determinanten, die eine schlechtere Prognose der Herzinsuffizienz bewirken (Alter,
Geschlecht, BMI > 30kg/m? [ nicht bei der terminalen Herzinsuffizienz], eingeschrinkte
Nierenfunktion mit einer GFR < 60 ml/min/1.73 m? und Vorhofflimmern), adjustiert wurde.

Modell 111 beinhaltete alle sechs Biomarker sowie die Variablen des Modell I1.

2.4 Statistische Analyse

Die Daten und die Patientencharakteristika sind als Mittelwert, Maximum, Minimum und
Standardabweichung oder als Median, mit der 25. und der 75. Perzentile, angegeben. Die
Berechnung der Unterschiede der Subkohorten wurde mit dem Studentischen-T-Test fiir
parametrische, Wilcoxon-Test fiir nicht parametrische und Chi-Quadrat-Test fiir kategoriale
Variablen durchgefiihrt. Bei Variablen mit mehreren Subgruppen und einer erwarteten
Zellhdufigkeit von N<5 wurde eine Monte Carlo Schitzung vorgenommen.
Korrelationsanalysen erfolgten nach Pearson. Endpunktanalysen (Tod) wurden mittels Cox-
Regressionen durchgefiihrt. Ferner wurden die Biomarker in Tertile bzw. Copeptin und TNF-a
in Mediane unterteilt.

Die Relevanz der prognostischen Aussagekraft der Biomarker beziiglich Mortalitidt wurde
mittels Receiver Operating Characteristics- Kurven (ROC-Kurven) visualisiert. Es wurden
jeweils Kurven fiir die zwei Endpunkte Tod jeder Ursache und kardiovaskuldrer Tod erstellt, in

dem die AUC (Area under the Curve) angegeben ist.
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Ein Test wurde als statistisch signifikant angesehen, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit

zweiseitig) bei kleiner als 5 % lag. Die Durchfiihrung der statistischen Analyse erfolgte mit
g g g

SPSS Statistics 25.0.0.

Die statistischen Analysen wurden begleitet und supervidiert durch Frau Prof. Giilmisal Giider.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenfluss

In die Handheld-BNP-Studie wurden insgesamt 917 Patienten eingeschlossen, die sich mit dem
klinisch-anamnestischen Verdacht auf das Vorliegen einer Herzinsuffizienz bei ihrem Hausarzt
vorstellten. In Essen beteiligten sich 17 Hausérzte und 6 Kardiologen und in Wiirzburg 24
Hausérzte und 6 Kardiologen. Der erste Patient wurde am 01.03.2004 und der letzte 12.12.2007
in die Studie rekrutiert.

Die vorliegende Analyse bezieht sich auf N=854 Patienten, da 63 Patienten aufgrund von
Protokollverletzungen durch den Hausarzt (N=24), fehlender Einverstindniserkldrung (N=1)

oder fehlender Referenzdiagnose des Kardiologen (N=38) ausgeschlossen wurden.

3.2 Gesamtkohorte

Von den N=854 Patienten, die in die Gesamtkohorte der Handheld-BNP-Studie eingingen,
wurden 380 Patienten aus dem Grofraum Essen und 474 Patienten aus dem GrofBraum
Wiirzburg rekrutiert. Das weibliche Geschlecht dominierte mit 63%. Das Durchschnittsalter lag
bei 67,8 £ 11,7 Jahren.

3.2.1 Vergleich der Patientencharakteristika der Subkohorten - Wiirzburg und Essen

Der Vergleich der Patientencharakteristika beider Subkohorten zeigte beziiglich ihrer Alters-
und Geschlechterverteilung sowie beziiglich der Kardiologendiagnose Herzinsuffizienz keinen
signifikanten Unterschied (Tabelle 2). Ein signifikanter Unterschied bestand bei Zeichen und
Symptomen einer Herzinsuffizienz. Wahrend in Wiirzburg die Dyspnoe die Kardinaldiagnose
fiir den Einschluss in die Studie darstellte (91 %), wiesen in Essen lediglich 83 % aller Patienten
eine Dyspnoe auf (Tabelle 2). Ferner zeigte sich bei den natriuretischen Peptiden ein
signifikanter Unterschied, denn Wiirzburger Patienten wiesen hohere Konzentrationen auf
(Tabelle 3).

Auch beziiglich der Komorbidititen waren signifikante Unterschiede, jedoch bei zum Teil sehr
niedrigen Fallzahlen, zu sehen. In Wiirzburg hatten Patienten hdufiger eine Hyperlipidédmie (57
% vs. 39 %; p<0,001), Hyperurikédmie (22 % vs. 13 %; p=0,001) und litten signifikant hdufiger
unter Depressionen (12 % vs. 2 %; p<0,001). Bei den Essener Patienten war der Raucheranteil

hoher (16 % vs. 9 %; p=0,004). Beziiglich der Medikation bestand nur fiir die Gabe von
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Kalziumantagonisten ein signifikanter Unterschied im direkten Stddtevergleich (p=0,017;

Tabelle 2).

Tabelle 2 Patientencharakteristika der Gesamtkohorte sowie der Subkohorten - Essen und Wiirzburg. Daten sind
als Anzahl der Patienten mit prozentualem Anteil (N (%)), Mittelwert (Standardabweichung, SD) oder Median
(Quartilen) angegeben. BMI: Body-Mass-Index, NYHA: New York Heart Association, RR: Blutdruck, HF: Heart
failure, pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit, KHK: Koronare Herzerkrankung, COPD: chronisch
obstruktive Lungenerkrankung, Hb: Hamoglobin, ALAT: Alanin-Aminotransferase,gammaGT: gamma-
Glutamyltransferase, HFrEF: Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion, HFpEF: Herzinsuffizienz mit

erhaltener Ejektionsfraktion.

Gesamt Wiirzburg Essen p-Wert
(N=854) (N=474) (N=380)
Demographie - MW (SD) / N (%)
Alter zu Studieneinschluss [Jahre] 68 (12) 68 (12) 67 (11) 0,17
Weibliches Geschlecht 537 (63) 309 (65) 228 (60) 0,14
BMI [kg/m?] 29 (5) 29 (5) 29 (5) 0,85
Adipositas [BMI > 30 kg/m?] — N (%) 344 (40) 189 (40) 155 (41) 0,83
Diagnose Herzinsuftizienz (Kardiologe) - N (%)
Diagnose Herzinsuftizienz 0,31
Ja 375 (44) 216 (46) 159 (42)
Nein 479 (56) 258 (54) 221 (58)
HFrEF 94 (11) 56 (12) 38 (10) 0,44
HFpEF 262 (31) 155 (33) 107 (28) 0,16
0,08

NYHA-Klassen bei Patienten mit Herzinsuffizienz (N= 375)

NYHA Klasse 1&II 306 (36) 178 (38) 128 (34)

NYHA Klasse III&IV 62 (7) 37 (8) 25(7)

HF, unbekannte NYHA 7 (1) 1 (0) 6(2)
Blutdruck/EKG - MW (SD) / N (%)
Blutdruck systolisch [mmHg] 143 (22) 141 (20) 146 (24) 0,004
Blutdruck diastolisch [mmHg] 85(11) 85(11) 86 (12) 0,21
Herzfrequenz [mmHg] 73 (14) 73 (14) 74 (15) 0,22
Sinusrhythmus - N (%) 773 (91) 424 (89) 349 (92) 0,24
Vorhofflimmern - N (%) 52 (6) 38(8) 14 (4) 0,01
AV-Block - N (%) 63 (8) 45 (10) 18 (5) 0,01
Zeichen und Symptome der Herzinsuffizienz - N (%)
Dyspnoe 745 (87) 429 (91) 316 (83) 0,002
Pulmonale Rasselgerdusche 23 (3) 18 (4) 5() 0,03
Halsvenenstauung 16 (2) 13(3) 3() 0,04
Periphere Odeme 232 (27) 180 (38) 52(14) <0,001
Fatigue 552 (66) 320 (68) 232 (63) 0,21
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Komorbiditéten/Risikofaktoren - N (%)

Arterielle Hypertonie 610 (72) 335(71) 275 (74) 0,32
Diabetes mellitus 161 (19) 92 (19) 69 (19) 0,86
Hyperlipiddmie 414 (49) 271 (57) 143 (39) <0,001
Hyperurikémie 148 (18) 102 (22) 46 (13) 0,001
pAVK 34 (4) 18(4) 16 (4) 0,86
Nikotinabusus 102 (12) 44 (9) 58 (16) 0,004
KHK 130 (15) 81 (17) 49 (13) 0,15
Myokardinfarkt 354) 25(5) 10 (3) 0,08
Klappenvitien 47 (6) 29 (6) 18 (5) 0,55
Zerebrovasculdre Erkrankungen 47 (6) 38 (8) 9(2) <0,001
Z.n. Synkope 47 (6) 38 (8) 9(2) <0,001
COPD 134 (16) 82 (17) 52 (14) 0,22
Depression 65 (8) 56 (12) 9(2) <0,001
Andmie 78 (9) 50 (11) 28 (7) 0,12
Niereninsuffizienz 183 (21) 109 (23) 74 (19) 0,24

Medikation - N (%)

ACE-Hemmer und/oder Angiotensinrezeptorblocker 415 (49) 226 (48) 189 (50) 0,58
Betablocker 273 (32) 148 (31) 125 (34) 0,37
Diuretika 342 (40) 202 (43) 140 (37) 0,09
Aldosteronantagonist 15(2) 6 (1) 9(2) 0,20
Glykoside 38 (5) 27 (6) 11(3) 0,09
Nitrate 49 (6) 25(5) 24(7) 0,46
Kalziumantagonist 133 (16) 88 (19) 45 (12) 0,02
Antidiabetika 119 (14) 71 (15) 48 (13) 0,37

Laborwerte - MW (SD)

Hb [g/dL] 13,9 (1,5) 13,8 (1,4) 14,0 (1,5) 0,04
Serumkreatinin [g/dL] 0,96 (0,43) 0,96 (0,49) 0,97 (0,34) 0,72
Harnstoff [mg/dL] 38,8(17,8)  39,2(18,9)  38,4(162) 0,58
Harnséure [mg/dL]) 6,0 (3,1) 5,8 (1,5) 6.2 (4,3) 0,11
ALAT [U/L] 258(17,2)  24,9(173)  27,2(17,0) 0,07
gammaGT [U/L] 43,8(68,0)  44,9(757)  42,2(56,1) 0,58
Gesamtcholesterin [mg/dL] 96,4 (40,9) 96,1 (41,4) 96,8 (40,4) 0,80
Triglyceride [mg/dL] 133 (100) 131 (101) 134 (100) 0,68
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3.3 Biomarker

3.3.1 Bestimmung der Biomarker

Die Tabelle 3 zeigt die Anzahl der Patienten, bei denen der jeweilige Biomarker bestimmt

werden konnte, sowie die jeweiligen Biomarkerspiegel.

Tabelle 3 Anzahl der Patienten mit Biomarkerbestimmung und die jeweiligen Biomarkerspiegel. Daten sind als N
(%), MW (SD) oder Median (Quartilen) angegeben. TNF-a: Tumornekrosefaktor a, NT-proBNP: N-terminales
B-natriuretisches Peptid, MR-proADM: Mittregionales Pro-Adrenomedullin, hsCRP: hochsensitives C-reaktives
Protein, MR-proANP: Mittregionales Pro-Atriales natriuretisches Peptid.

Gesamt Wiirzburg Essen p-Wert
(N=854) (N=474) (N=380) WU vs. E

NT-proBNP [pg/ml]

Valid N 793 441 352

MW (SD) 646 (2513) 769 (2651) 493 (2324) <0,001

Median (Q1; Q3) 127 (55; 294) 143 (67; 388) 98 (48; 239) <0,001
MR-proANP [umol/l]

Valid N 791 449 342

MW (SD) 129 (119) 140 (129) 115 (102) 0,004

Median (Q1; Q3) 96 (64; 151) 102 (68; 162) 91 (61; 133) 0,002
MR-proADM [nmol/l]

Valid N 770 444 326

MW (SD) 0,71 (0,31) 0,71 (0,29) 0,70 (0,33) 0,87

Median (Q1; Q3) 0,65 (0,53; 0,80) 0,64 (0,53;0,80) 0,66 (0,53; 0,80) 0,85
Copeptin [pmol/l]

Valid N 763 443 320

MW (SD) 8,2(8,2) 8,4 (8,4) 7,9 (7,9) 0,40

Median (Q1; Q3) 5,9 (3,6;9,6) 5,8(3,6;9.8) 6,0 (3,6; 9.4) 0,83
TNF-a [pg/ml]

Valid N 808 451 357

MW (SD) 15,0 (40,1) 12,8 (7,0) 17,8 (59,7) 0,80

Median (Q1; Q3) 11,0 (9,0; 14,3) 11,2(9,2; 12,3) 10,9 (8,7; 14,4) 0,25
hsCRP [mg/1]

Valid N 854 474 380

MW (SD) 308 (196) 309 (190) 308 (203) 0,97

Median (Q1; Q3) 298 (164; 470) 305 (166; 465) 293 (162; 484) 0,99
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3.3.2 Korrelationsanalyse nach Pearson

Tabelle 4 Korrelationsanalyse nach Pearson. TNF-a: Tumornekrosefaktor a, NT-proBNP: N-terminales B-
natriuretisches Peptid, MR-proADM: Mittregionales Pro-Adrenomedullin, hsCRP: hochsensitives C-reaktives
Protein, MR-proANP: Mittregionales Pro-Atriales natriuretisches Peptid. *p<0,05; ** p<0,01.

NT-proBNP MR-proANP MR-proADM Copeptin hsCRP TNF-a
NT-proBNP 1 0,81%* 0,62%* 0,35%* 0,068 0,021
MR-proANP 0,81%* 1 0,73%* 0,43%* 0,053 0,024
MR-proADM 0,62 0,73 1 0,56 0,22%* -0,015
Copeptin 0,35%* 0,43%* 0,56** 1 0,13%* 0,072*
TNF-a 0,021 0,024 -0,015 0,072* -0,011 1
hsCRP 0,068 0,053 0,22%* 0,13%* 1 -0,011

Die Tabelle 4 gibt die Korrelationskoeffizienten zwischen den einzelnen Biomarkern nach
Pearson wider. Hier ist zu sehen, dass die natriuretischen Peptide sehr stark positiv miteinander
korrelieren. Die Korrelation ist etwas schwicher zwischen den Peptiden und den Marker eines
erhohten Fiillungsdrucks MR-proADM (und zu einem gewissen Grad auch das Copeptin)
ausgepragt. Zwischen den Entziindungsparametern und den natriuretischen Peptiden ist jedoch

keine Korrelation gegeben (Koeffizienten nahe 0), sodass hier keine lineare Beziehung vorliegt.

3.4 Prognostische Wertigkeit moderner Biomarker unadjustiert und adjustiert nach
Modell T und Modell II hinsichtlich der Endpunkte Tod jeder Ursache sowie

kardiovaskuléirer Tod

Im Rahmen der Follow-Up Studie II wurden insgesamt 854 Patienten nachbeobachtet. Der
Beobachtungszeitraum lag im Mittel bei 64,8 +/- 16,3 Monaten, in den Analysen wurde nach
72 Monaten zensiert. Insgesamt starben 173 (20,3%) Patienten. 103 (21,7%) Todesfille
ereigneten sich im Grofraum Wiirzburg und 70 (18,4%) Todesfélle im GroBraum Essen. 57
Patienten (31,4%) starben aufgrund einer kardialen und 75 Patienten (43,3%) aufgrund einer
nicht-kardialen Todesursache. Bei 41 Todesfillen (23,7%) konnte die Mortalitdtsursache nicht
eruiert werden, wobei die fehlenden Angaben vor allem das Essener Kollektiv betrafen. Die
Tabelle 5 veranschaulicht die Mortalitdtsursachen der Gesamtkohorte sowie der Subkohorten.
Hier ist zu sehen, dass sich die Subkohorten hinsichtlich des Uberlebens nicht signifikant
unterscheiden. Signifikante Unterschiede zeigen sich jedoch hinsichtlich der primédren
Todesursachen. In Wiirzburg war die nicht kardiale Todesursache fiihrend wohingegen sich in
Essen die Todesursachen relativ gleichméBig verteilen. Auch hinsichtlich der kardialen

Todesursache besteht ein signifikanter Unterschied im Vergleich der Subkohorten. In
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Wiirzburg starb die Mehrheit an einem chronischen Pumpversagen und in Essen an anderen
kardialen Ursachen wie plotzlicher Herztod oder an Folgen einer kardialen Amyloidose oder
eines Vitiums. In Bezug auf nicht kardiale Mortalitdtsursachen gab es keinen signifikanten

Unterschied. In beiden Kohorten dominierten Tumorerkrankungen als Todesursache.

Tabelle 5 Mortalititsursachen in der Gesamtkohorte sowie in den Subkohorten

Total Wiirzburg Essen
(N=854) (N=474) (N=380) p
N (%) 173 (20,3) 103 (21,7) 70 (18,4) 0,27
primére Todesursache - N (%) 0,02
kardial 57 (32,9) 35(34) 22 (31,4)
Nicht kardial 75 (43,4) 51(49,5) 24 (34.3)
unbekannt 41 (23,7) 17 (16,5) 24 (34,3)
kardiale Ursachen - N (%) <0,001
Myokardinfarkt 10 (17,5) 8(22,9) 29,1)
therapierefraktire Herzrhythmusstérung 2 (3.5) 2(5,7) --
Asystolie 7 (12,3) -- 7 (31,8)
chronisches Pumpversagen 22 (38,6) 19 (54,3) 3 (13,6)
andere kardiale Ursache: 16 (28,1) 6 (17,1) 10 (45,5)
nicht kardiale Ursache - N (%) 0,19
Sepsis 9 (12) 8 (15,7) 1(4,2)
Tumor 37 (49.,3) 26 (51) 11 (45,8)
cerebraler Insult 5(6,7) 509,8) --
Lungenembolie 22,7 1(1,9) 1(4.2)
andere nichtkardiale Ursache: 22 (29,3) 11(21,6) 11 (45,8)

Die prognostische Wertigkeit der Biomarker wurde unadjustiert sowie adjustiert nach Modell I
(Alter, Geschlecht) und Modell II (Alter, Geschlecht, BMI > 30kg/m?, eingeschrinkte
Nierenfunktion mit einer GFR < 60 ml/min/1.73 m? und Vorhofflimmern) hinsichtlich der
Endpunkte Tod jeder Ursache und kardiovaskuldrer Tod analysiert. Die Ergebnisse der Analyse

sind in der Tabelle 6 zu finden.

Bei fast allen getesteten Biomarkern bestand ein signifikanter Zusammenhang mit den beiden
Endpunkten sowohl unadjustiert als auch nach Adjustierung fiir beide Modelle. Ausnahmen

bildeten die Entziindungsmediatoren TNF-a, hier konnte fiir keinen der beiden Endpunkte ein
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signifikanter Zusammenhang aufgezeigt werden sowie das hsCRP bei dem lediglich fiir die

Pridiktion der Gesamtmortalitdt unadjustiert ein Zusammenhang festgestellt werden konnte.

Tabelle 6 Cox-Regressionsanalysen fiir Endpunkt Tod jeder Ursache und kardiovaskuldrer Tod fiir NT-proBNP,
MR-proANP, hsCRP, MR-proADM, Copeptin und TNFa unadjustiert, adjustiert nach Modell I und Modell II. NT-
proBNP: N-terminales B-natriuretisches Peptid, ~MR-proANP: Mittregionales Pro-Atriales natriuretisches
Peptid, hsCRP: hochsensitives C-reaktives Protein, MR-proADM: Mittregionales Pro-Adrenomedullin, TNF-a.:
Tumornekrosefaktor a. HR: Hazard Ratio. 95-%-KI: 95%-Konfidenzintervall. p: P-Wert, Signifikanzwert. Modell
I: adjustiert nach Geschlecht und Alter. Modell II: adjustiert nach Alter, Geschlecht, BMI > 30kg/m?
eingeschrdnkte Nierenfunktion mit einer GFR < 60 ml/min/1.73 m? und Vorhofflimmern.

Tod jeder Ursache Kardiovaskuldrer Tod

HR 95-%-KI p HR 95-%-KI p
NT-proBNP [pro 1000 pg/ml]
Unadjustiert 1,099 1,07-1,13 <0,001 1,13 1,09-1,17 <0,001
Modell I 1,08 1,05-1,11 <0,001 1,11 1,07-1,15 <0,001
Modell II 1,06 1,03-1,093 <0,001 1,08 1,03-1,12 <0,001
MR-proANP [pro 100 umol/1]
Unadjustiert 1,48 1,39-1,58 <0,001 1,59 1,45-1,74 <0,001
Modell I 1,36 1,26-1,47 <0,001 1,45 1,3-1,62 <0,001
Modell I 1,29 1,18-1,42 <0,001 1,33 1,16-1,52 <0,001
MR-proADM [pro 1 nmol/l]
Unadjustiert 3,15 2,54-3,92 <0,001 3,6 2,6-4,98 <0,001
Modell I 2,56 1,95-3,35 <0,001 3,05 2,02-4,6 <0,001
Modell I 2,11 1,51-2,93 <0,001 1,85 1,08-3,14 0,02
Copeptin [pro 1 pmol/1]
Unadjustiert 1,04 1,03-1,05 <0,001 1,05 1,04-1,06 <0,001
Modell I 1,03 1,01-1,04 <0,001 1,03 1,02-1,05 <0,001
Modell I 1,02 1,01-1,05 <0,001 1,03 1,01-1,05 0,003
TNF-a [pro 1 pg/ml]
Unadjustiert 1 0,99-1,00 0,33 1 0,99-1,01 0,16
Modell I 1 0,99-1,00 0,85 1 0,99-1,00 0,97
Modell II 1 0,99-1,00 0,88 1 0,99-1,01 0,55
hsCRP [pro 1 mg/l]
Unadjustiert 1,01 1,00-1,02 0,01 1,01 0,99-1,03 0,21
Modell I 1,01 0,99-1,02 0,15 1 0,99-1,02 0,69
Modell II 1,01 0,99-1,02 0,19 1 0,99-1,02 0,69
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3.5 Prognostische Wertigkeit moderner Biomarker in Abhéngigkeit der
Konzentrationskategorien hinsichtlich der Endpunkte Tod jeder Ursache sowie

kardiovaskulirer Tod unadjustiert sowie adjustiert nach Modell I und Modell II

Bei dieser Analyse wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen den Konzentrationen
der jeweiligen Biomarker und den beiden Endpunkten Tod jeder Ursache und kardiovaskuldrer
Tod zu sehen ist. Hierfiir wurden die Biomarker in Tertilen bzw. Copeptin und TNF-a in
Mediane unterteilt und jeweils unadjustiert, adjustiert nach Modell I (Alter, Geschlecht) sowie
nach Modell II (Alter, Geschlecht, BMI > 30kg/m?, eingeschrénkte Nierenfunktion mit einer
GFR < 60 ml/min/1.73 m? und Vorhofflimmern) analysiert.

3.5.1 NT-proBNP

Die Tabelle 7 gibt die Ergebnisse der univariaten, sowie der nach Modell I und II adjustierten
Cox-Regressionsanalysen wieder. Das NT-proBNP wurde unterteilt in Tertile I <125 pg/ml,
Tertile IT 125-300 pg/ml und Tertile II1 >300 pg/ml. Insgesamt zeigt sich in allen drei Gruppen
(unadjustiert, Modell T und II), dass hohere Konzentrationen mit einer hoéheren
Gesamtmortalitdt verbunden sind. Beziiglich der kardiovaskuldren Mortalitdt konnte nach
Adjustierung fiir Modell I und Modell II in der Tertile II lediglich ein Trend (p=0,06 bzw.
p=0,07) gesehen werden, Tertile III hingegen war hochsignifikant mit einer erhdhten

kardiovaskulidren Mortalitdt verbunden.
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Tabelle 7 Cox-Regressionsanalysen fiir Endpunkt Tod jeder Ursache und kardiovaskuldrer Tod fiir NT-proBNP
unterteilt in Tertilen unadjustiert, adjustiert nach Modell I und Modell II. NT-proBNP: N-terminales B-
natriuretisches Peptid. HR: Hazard Ratio. 95-%-KI: 95%-Konfidenzintervall. p: P-Wert, Signifikanzwert. Ref.:
Referenz. Modell I: adjustiert nach Geschlecht und Alter. Modell II: adjustiert nach Alter, Geschlecht, BMI >
30kg/m?, eingeschrinkte Nierenfunktion mit einer GFR < 60 ml/min/1.73 m? und Vorhofflimmern. Tertile I: <125
pg/ml. Tertile I1: 125-300 pg/ml. Tertile III: >300 pg/ml.

Tod jeder Ursache Kardiovaskuldrer Tod

HR KI p HR KI p
Unadjustiert
Tertile I Ref.
Tertile I1 3,13 1,99-4,94 <0,001 5,3 1,89-14,86 0,002
Tertile 11T 7,56 5,01-11,41 <0,001 18,43 7,22-47,01 <0,001
Modell 1
Tertile I Ref.
Tertile I1 1,87  1,16-3,02 0,01 2,78  0,96-8,03 0,06
Tertile 11T 3,8 2,44-5,92 <0,001 7,66 2,88-20,39 <0,001
Modell I
Tertile I Ref.
Tertile I1 1,85  1,15-2,98 0,01 2,66  0,93-7,62 0,07
Tertile 11T 3,28  2,05-5,23 <0,001 5,5 1,99-15,19 0,001
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3.5.2 MR-proANP

In den Cox-Regressionsanalysen zeigt sich, dass unadjustiert beide Tertilen (TII und TIII vs.

Referenz TI) jeweils signifikant mit beiden Endpunkten (Gesamtmortalitdt und kardiovaskulére

Mortalitit) korrelieren. Nach Adjustierung fiir Modell I war der Effekt nur noch fiir die hochste
Tertile fiir beide Endpunkte ersichtlich, nach Ajdustierung fiir Modell II, blieb der Effekt nur

noch fiir die Tertile III und auch nur noch fiir die Gesamtmortalitat, nicht aber fiir die

kardiovaskulire Mortalitét ersichtlich.

Tabelle 8 Cox-Regressionsanalysen fiir Endpunkt Tod jeder Ursache und kardiovaskulédrer Tod fiir MR-proANP
unterteilt in Tertilen unadjustiert, adjustiert nach Modell I und Modell 1. MR-proANP: Mittregionales Pro-
Atriales natriuretisches Peptid. HR: Hazard Ratio. 95-%-KI: 95%-Konfidenzintervall. p: P-Wert, Signifikanzwert.
Ref.: Referenz. Modell I: adjustiert nach Geschlecht und Alter. Modell II: adjustiert nach Alter, Geschlecht, BMI
> 30kg/m? eingeschrdnkte Nierenfunktion mit einer GFR < 60 ml/min/1.73 m? und Vorhofflimmern. Tertile I: <90
umol/l. Tertile II: 90-150 umol/l. Tertile III: =150 umol/l.

Tod jeder Ursache Kardiovaskuldrer Tod

HR  95-%-KI p HR  95-%-KI p
Unadjustiert
Tertile I Ref.
Tertile I1 2,4 1,5-3,84 <0,001 2,51 1,04-6,05 0,04
Tertile 11T 6,9 4,53-10,54 <0,001 9,27 4,28-20,1 <0,001
Modell 1
Tertile I Ref.
Tertile I1 1,44 0,89-2,34 0,14 1,26 0,52-3,08 0,61
Tertile 11T 3,11 1,97-4,9 <0,001 3,09 1,37-6,97 0,01
Modell I
Tertile I Ref.
Tertile 11 1,44 0,89-2,33 0,14 1,28 0,52-3,11 0,59
Tertile 11T 2,49 1,53-4,04 <0,001 1,9 0,79-4,57 0,15
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3.5.3 MR-proADM

In der univariaten Analyse korrelieren beide Tertilen (TII und TIII vs. Referenz TI) signifikant

mit beiden Endpunkten (Gesamtmortalitit und kardiovaskuldre Mortalitdt). Nach Adjustierung
fiir Modell I und Modell I war der Effekt nur noch fiir Tertile III fiir beide Endpunkte

ersichtlich.

Tabelle 9 Cox-Regressionsanalysen fiir Endpunkt Tod jeder Ursache und kardiovaskulédrer Tod fiir MR-proADM
unterteilt in Tertilen unadjustiert, adjustiert nach Modell I und Modell 1. MR-proADM: Mittregionales Pro-
Adrenomedullin. HR: Hazard Ratio. 95-%-KI: 95%-Konfidenzintervall. p: P-Wert, Signifikanzwert. Ref.:
Referenz. Modell I: adjustiert nach Geschlecht und Alter. Modell II: adjustiert nach Alter, Geschlecht, BMI >
30kg/m?, eingeschrdnkte Nierenfunktion mit einer GFR < 60 ml/min/1.73 m? und Vorhofflimmern. Tertile I: <0,9
nmol/l. Tertile II: 0,9-1,0 nmol/l. Tertile I1I: >1,0 nmol/l.

Tod jeder Ursache Kardiovaskuldrer Tod

HR  95-%-KI p HR  95-%-KI p
Unadjustiert
Tertile I Ref.
Tertile 11 1,79 0,96-3,33 0,07 2,9 1,12-7,51 0,03
Tertile 11T 4,99 3,53-7,06  <0,001 7,7 4,37-13,61 <0,001
Modell 1
Tertile I Ref.
Tertile I1 1,11 0,59-2,1 0,74 1,52 0,57-4,03 0,40
Tertile 11T 2,92 2,04-4,18  <0,001 3,95 2,2-7,09 <0,001
Modell 11
Tertile I Ref.
Tertile I1 1,19 0,59-2,12 0,73 1,33 0,5-3,55 0,58
Tertile 11T 2,46 1,61-3,76  <0,001 2,31 1,16-4,61 0,017
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3.5.4 Copeptin

Fiir diese Analyse wurde das Copeptin in zwei Gruppen klassiert, wobei Werte unterhalb des

Medians (Median I) der Referenzgruppe zugeordnet wurden. Tabelle 10 zeigt, dass iiber dem

Median erhohte Copeptinwerte unadjustiert und adjustiert fiir Modell I mit einer erhdhten

Gesamtmortalitit assoziiert sind. Nach Adjustierung fiir Modell II war der Effekt nur fiir die

Gesamtmortalitét, nicht aber fiir die kardiovaskuldre Mortalitéit ersichtlich.

Tabelle 10 Cox-Regressionsanalysen fiir Endpunkt Tod jeder Ursache und kardiovaskulidrer Tod fiir Copeptin
unterteilt in Median unadjustiert, adjustiert nach Modell I und Modell 1. HR: Hazard Ratio. 95-%-KI: 95%-
Konfidenzintervall. p: P-Wert, Signifikanzwert. Ref.: Referenz. Modell I: adjustiert nach Geschlecht und Alter.
Modell II: adjustiert nach Alter, Geschlecht, BMI > 30kg/m? eingeschrdinkte Nierenfunktion mit einer GFR < 60
ml/min/1.73 m? und Vorhofflimmern. Median I: <8 pmol/l. Median II: > 8 pmol/l.

Tod jeder Ursache Kardiovaskuldrer Tod

HR  95-%-KI p HR  95-%-KlI p
Unadjustiert
Median I Ref.
Median 1T 2,41 1,77-3,29  <0,001 2,82 1,65-4,82  <0,001
Modell 1
Median I Ref.
Median 1T 1,77 1,27-2,46  <0,001 1,88  1,07-3,33 0,03
Modell I
Median I Ref.
Median 1T 1,6 1,14-2,24 0,01 1,37  0,76-2,45 0,3

-28 -



3.5.5 TNF-a

Auch das TNF-o wurde in zwei Gruppen klassiert, wobei Werte unterhalb des Medians (Median
I) der Referenzgruppe zugeordnet wurden. Tabelle 11 zeigt, dass {iber dem Median erh6hte
TNF-a Werte unadjustiert sowohl mit einer erhohten Gesamtmortalitit als auch
kardiovaskuldren Mortalitdt assoziiert sind. Nach Adjustierung fiir Modell I war der Effekt nur
noch fiir die Gesamtmortalitdt, nicht aber fiir die kardiovaskuldre Mortalitit ersichtlich.

Nach Adjustierung fiir Modell II war die Assoziation fiir beide Endpunkt nicht mehr signifikant.

Tabelle 11 Cox-Regressionsanalysen fiir Endpunkt Tod jeder Ursache und kardiovaskuldrer Tod fiir TNF-a
unterteilt in Median unadjustiert, adjustiert nach Modell I und Modell 1. TNF-o: Tumornekrosefaktor-a. HR:
Hazard Ratio. 95-%-KI: 95%-Konfidenzintervall. p: P-Wert, Signifikanzwert. Ref.: Referenz. Modell I: adjustiert
nach Geschlecht und Alter. Modell II: adjustiert nach Alter, Geschlecht, BMI > 30kg/m? eingeschrinkte
Nierenfunktion mit einer GFR < 60 ml/min/1.73 m? und Vorhofflimmern. Median 1: <12 pg/ml. Median II: >12
pg/ml.

Tod jeder Ursache Kardiovaskuldrer Tod

HR  95-%-KI p HR  95-%-KI p
Unadjustiert
Median I Ref.
Median 1T 1,7 1,26-2,3  <0,001 1,92 1,14-3,24 0,01
Modell 1
Median I Ref.
Median 1T 1,38 1,02-1,87 0,04 1,44 0,85-2,44 0,18
Modell 11
Median I Ref.
Median 1T 1,31  0,96-1,79 0,09 1,26 0,73-2,18 0,41
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3.5.6 hsCRP

Die Ergebnisse der Analyse mittels Tertilen sind in Tabelle 12 dargestellt. Es zeigt sich, dass
hohere hsCRP-Werte mit einer hoheren Eintrittswahrscheinlichkeit des jeweiligen Ereignisses
verbunden sind. Hier besteht jedoch keine Signifikanz insgesamt in der Tertile II beziiglich der
beiden Endpunkte sowie in allen Tertilen adjustiert nach Modell II hinsichtlich
kardiovaskuldrem Tod. Lediglich die hochste CRP-Tertile (TIII) korrelierte in der univariaten
Analyse sowie nach Adjustierung fiir Modell I und II mit der Gesamtmortalitit. Hingegen war
auch die hochste CRP Tertile nur unadjustiert und nach Adjustierung fiir Modell I, nicht aber

nach Adjustierung mit Modell II mit einer erhohten kardiovaskuldren Mortalitit verbunden.

Tabelle 12 Cox-Regressionsanalysen fiir Endpunkt Tod jeder Ursache und kardiovaskuldrer Tod fiir hsCRP
unterteilt in Tertilen unadjustiert, adjustiert nach Modell I und Modell II. AsCRP: hochsensitives C-reaktives
Proterin.. HR: Hazard Ratio. 95-%-KI: 95%-Konfidenzintervall. p: P-Wert, Signifikanzwert. Ref.: Referenz.
Modell I: adjustiert nach Geschlecht und Alter. Modell II: adjustiert nach Alter, Geschlecht, BMI > 30kg/m?,
eingeschrdnkte Nierenfunktion mit einer GFR < 60 ml/min/1.73 m? und Vorhofflimmern. Tertile I: <I mg/l. Tertile
1I: >1,01-3 mg/l. Tertile III: >3 mg/l.

Tod jeder Ursache Kardiovaskuldrer Tod
HR 95-%-K1 p HR 95-%-KI

Unadjustiert
Tertile I Ref.
Tertile 11 1,86  0,99-3,53 0,06 2,01  0,57-7,11 0,28
Tertile 11T 2,53 1,39-4,6 0,002 3,82 1,18-12,34 0,03
Modell 1
Tertile I Ref.
Tertile 11 1,86  0,98-3,52 0,06 1,92  0,54-6,83 0,31
Tertile 11T 2,67 1,47-4,87 0,001 3,97 1,23-12,84 0,02
Modell 11
Tertile I Ref.
Tertile I1 1,83  0,96-3,48 0,06 1,72 0,48-6,17 0,40
Tertile 11T 2,48  1,35-4,55 0,003 3,05  0,93-9,99 0,07
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3.6 Multivariate Regressionsanalyse - Modell III (alle Biomarker + Modell II)

Tabelle 13 Multivariate Regressionsanalyse nach Modell III mit Endpunkt Tod jeder Ursache. TNF-a:
Tumornekrosefaktor a, NT-proBNP: N-terminales B-natriuretisches Peptid, MR-proADM: Mittregionales Pro-
Adrenomedullin, MR-proANP: Mittregionales Pro-Atriales natriuretisches Peptid. HR: Hazard Ratio. 95-%-KI:
95%-Konfidenzintervall. p: P-Wert, Signifikanzwert.

HR 95-%-KI p
NT-proBNP [1000 pg/ml] 0,96 0,89-1,03 0,23
MR-proANP [100 umol/1] 1,43 1,19-1,72 <0,001
MR-proADM [1 nmol/1] 0,98 0,46-2,09 0,96
Copeptin [1 pmol/1] 1,01 0,99-1,03 0,22
TNF-a [1 pg/ml] 1,0 0,99-1,0 0,74
hsCRP [1 mg/1] 1,01 0,99-1,02 0,11
Alter [10 Jahre ] 1,08 1,05-1,1 <0,001
Geschlecht [weiblich vs. médnnlich] 0,6 0,42-0,87 0,006
BMI [> 30 kg/m?] 0,99 0,96-1,04 0,85
Eingeschriankte Nierenfunktion [GFR < 60 ml/min/1.73 m?] 1,15 0,76-1,77 0,51
Vorhofflimmern [Ja vs. Nein] 1,7 1,05-2,73 0,03

Tabelle 13 zeigt eine multivariate Analyse nach Modell 111, in die alle Biomarker sowie alle
weiteren Kovariablen des Modell II eingefiigt wurden.

Hier ist sowohl in der simultanen Analyse aller Variablen (Methode: ENTER, Tabelle 13), als
auch in der Vorwirts-Selektion aller priddiktiven und Riickwirts-Elimination aller nicht
pradiktiven Variablen zu sehen, dass MR-proANP den wichtigsten Biomarker darstellt (nicht
abgebildet, Methode FORWARD SELECTION: MR-proANP HR 1,4; 95-%-KI 1,24-1,58;
p<0,001, alle anderen Biomarker P=NS; Methode BACKWARD ELIMINATION: MR-
proANP HR 1,54; 95-%-KI 1,24-1,9; p<0,001, alle anderen Biomarker P=NS)).

3.7 Relevanz der prognostischen Aussagekraft der einzelnen Biomarker hinsichtlich Tod
jeder Ursache und kardiovaskulirer Tod in Receiver Operating Characteristics-(ROC)-

Kurven

Die Tabelle 14 zeigt die Area Under the Curve -Werte (AUC-Werte) hinsichtlich der
prognostischen Relevanz der einzelnen Biomarker beziiglich der Endpunkte Tod jeder Ursache
sowie kardiovaskuldrer Tod. Hier ist zu erkennen, dass grundsitzlich alle Biomarker eine
signifikante prognostische Aussagekraft beziiglich beider Endpunkte haben. Die numerisch
hochste Vorhersagekraft zeigt jedoch das NT-proBNP mit einer AUC von 0,777 beziiglich Tod
jeder Ursache und beziiglich kardiovaskuldrer Tod mit einer AUC von 0,815. Die niedrigste

Vorhersagekraft beziiglich Tod jeder Ursache zeigt das TNF-o mit einer AUC 0,604 und das
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hsCRP mit einer AUC von 0,612 hinsichtlich kardiovaskulédrem Tod. Die Abbildungen 20-21

zeigen die jeweiligen ROC-Kurven.

Tabelle 14 Area Under the Curve (AUC)-Werte einzelner Biomarker hinsichtlich der zwei Endpunkte Tod jeder
Ursache und kardiovaskuldrer Tod. TNF-a: Tumornekrosefaktor a, NT-proBNP: N-terminales B-natriuretisches
Peptid, MR-proADM: Mittregionales Pro-Adrenomedullin, MR-proANP: Mittregionales Pro-Atriales
natriuretisches Peptid. AUC: Area Under the Curve. 95-%-KI: 95%-Konfidenzintervall. p: P-Wert,
Signifikanzwert.

Tod jeder Ursache
AUC 95-%- KI p-Wert
NT-proBNP [pg/ml] 0,777 0,735-0,819 <0,001
MR-proANP [pumol/I] 0,749 0,704-0,794 <0,001
MR-proADM [nmol/1] 0,722 0,676-0,768 <0,001
Copeptin [pmol/1] 0,648 0,596-0,699 <0,001
TNF-o [pg/ml] 0,604 0,552-0,656 <0,001
hsCRP [mg/1] 0,610 0,560-0,659 <0,001
Kardiovaskulirer Tod
AUC 95-%- K1 p-Wert
NT-proBNP [pg/ml] 0,815 0,750-0,880 <0,001
MR-proANP [umol/1] 0,771 0,700-0,842 <0,001
MR-proADM [nmol/1] 0,727 0,648-0,807 <0,001
Copeptin [pmol/1] 0,689 0,614-0,763 <0,001
TNF-o [pg/ml] 0,632 0,552-0,712 0,001
hsCRP [mg/1] 0,612 0.541-0,682 0,002
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Abbildung 33 ROC-Kurve fiir alle Biomarker mit dem Endpunkt Tod jeder Ursache
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Abbildung 44 ROC-Kurven fiir alle Biomarker mit dem Endpunkt kardiovaskuldrer Tod.
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4. Diskussion

In unsere Kohorte wurden 854 diagnostisch naive Patienten mit klinisch-anamnestischem
Verdacht auf das Vorliegen einer Herzinsuffizienz durch den Hausarzt rekrutiert. Der
Kardiologe konnte bei knapp 44 % (375 Patienten) der Studienpatienten eine Herzinsuffizienz
bestdtigen. Bei den Restlichen 56 % (479 Patienten) konnte als Ursache der Symptomatik eine
andere Erkrankung diagnostiziert werden. Unser Kollektiv bestand somit aus Patienten, bei
denen knapp die Hilfte eine Herzinsuffizienz aufwiesen, davon der iiberwiegende Anteil mit
erhaltener Pumpfunktion (262 von 375; 70%). Zu betonen ist, dass die Mehrheit der Patienten
iiber chronische Symptome klagten und somit keine akuten Beschwerden wie eine
Dekompensation vorlag (34, 64-67). Das Patientenkollektiv der Handheld-BNP-Studie
entspricht daher einem typischen Hausarztkollektiv.

Nichtsdestotrotz korrelierten die untersuchten Biomarker, die bislang iiberwiegend bei
Patienten mit Herzinsuffizienz etabliert sind, auch in diesem typischen Hausarztkollektiv mit
der Gesamtmortalitdit und zum Teil auch mit der kardiovaskuldren Mortalitdt. Der
Zusammenhang war flir die natriuretischen Peptide am stérksten, konnte aber in Ansédtzen auch
fiir die anderen Biomarker nachvollzogen werden.

Im Folgenden sollen die Besonderheiten der Studie sowie deren Ergebnisse weiter ausgefiihrt

werden.

4.1 Besonderheiten des Studienkollektives

Der Anteil des weiblichen Geschlechtes lag bei 63% und das Durchschnittsalter war mit 67,8 +
11,7 Jahren eher hoch. Die Ursache, warum das weibliche Geschlecht in unserem Kollektiv
iiberwiegt, konnte an den Selektionskriterien der Studie sowie der bei Méannern und Frauen
differenten Genese der Herzinsuffizienz liegen. Beim ménnlichen Geschlecht ist die Ursache
einer Herzinsuffizienz héufig das Vorliegen einer Koronaren Herzerkrankung - also Ischimie
bedingt (68-70). Da die Koronare Herzerkrankung hédufig auf Grund eines Myokardinfarktes
beziehungsweise AP-Beschwerden bereits bekannt ist, besteht zumeist eine kardiologische
Anbindung mit entsprechender echokardiographischer Diagnostik. Dies war jedoch in unserer
Studie ein Ausschlusskriterium. Bei Frauen ist die Genese der kardialen Dysfunktion oftmals
eine arterielle Hypertonie (68-70). Auch das Uberwiegen der Herzinsuffizienz mit erhaltender
Pumpfunktion ldsst sich dadurch erkldren. Eine nicht ausreichend therapierte arterielle
Hypertonie kann hédufig zu einer diastolischen Dysfunktion und konsekutive zu einer

Herzinsuffizienz fiihren.
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4.2 Vergleich der Subkollektive Wiirzburg und Essen

Die Handheld-BNP-Studie ist eine multizentrische Studie mit zwei Standorten - Essen und
Wiirzburg. Diese beiden Orte unterscheiden sich sowohl in ihrer Geografie als auch in ihrer
gesamten Entwicklung. Essen ist eine Grof3stadt mitten im Ruhrgebiet mit mehreren Kliniken.
Sie ist geprigt von der starken Industrialisierung mit einer Groflindustrie. Wiirzburg ist eine
Stadt in Bayern und ist als das Dienstleistungszentrum der Region bekannt. Die Wirtschaft
besteht hauptsdchlich aus kleinen und mittelstindischen Betrieben. Die unterschiedlichen
Faktoren der Standorte beeinflussen die Entwicklung der Region sowie die
Lebensgewohnheiten der Bevolkerung. Neben der Uniklinik gibt es lediglich zwei weitere
Kliniken mit einer Inneren Abteilung, wobei die Hélfte aller notfallméBigen Vorstellung an der
Uniklinik Wiirzburg erfolgen.

In unserem Kollektiv zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Alters- und
Geschlechterverteilung zwischen beiden Stddten. Jedoch gab es Abweichungen in Bezug auf
die verfiigbaren Informationen zum Uberlebensstatus. In Wiirzburg wurde die Information
iiberwiegend durch den Hausarzt oder die behandelnde Klinik eingeholt, die in > 50% der Falle
die Uniklinik selbst gewesen ist, sodass auch ein Arztbrief vorlag. In Essen wurde ein Grofteil
des Uberlebensstatus mit Hilfe des jeweiligen Einwohnermeldeamtes iiberpriift, sodass in
einigen Féllen keine genaue Aussage iiber Todesort sowie -ursache getroffen werden konnte.
Dies konnte daran liegen, dass es im Gegensatz zu Essen in Wiirzburg weniger Krankenhduser
gibt und die Uniklinik als Maximalversorger eine wichtige Rolle in der Patientenversorgung
der Region spielt.

Auch gab es in Bezug auf Zeichen und Symptome einer Herzinsuffizienz signifikante
Unterschiede. Dies trifft zum Teil auch auf die Komorbidititen zu. Des Weiteren bestand ein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der natriuretischen Peptide, denn die Patienten in der
Wiirzburger Kohorte wiesen hohere Konzentrationen auf. Zudem ist die Herzinsuffizienz ein
grofBes Thema an der Universitdtsklinik Wiirzburg. Es werden regelmifig Veranstaltungen fiir
Hausérzte angeboten, sodass gegebenenfalls Wiirzburger Hausérzte diesbeziiglich besser
geschult sind. Dennoch gab es beziiglich der Kardiologendiagnose Herzinsuffizienz keinen
signifikanten Unterschied, sodass eine fachirztliche Vorstellung zur Diagnosebestétigung bei

allen Patienten mit hausérztlichem Verdacht auf eine Herzinsuffizienz wichtig zu sein scheint.
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4.3 Analyse der Todesursachen/Prognose

Die Gesamtmortalitdt in der altersentsprechenden Normalbevdlkerung in Deutschland liegt bei
6,6 % in 65 Monaten. In unserem Kollektiv lag die Mortalititsrate im selben Zeitraum deutlich
hoher (20,3 %). Zwischen beiden Standorten gab es diesbeziiglich keinen signifikanten
Unterschied (Wiirzburg vs. Essen, 21,7 % vs. 18,4 %, p=0,27). Dies zeigt, dass Patienten mit
Zeichen und Symptomen einer Herzinsuffizienz, unabhingig von der Diagnose
Herzinsuffizienz, eine deutlich erhohte Mortalitdt aufweisen und daher eine intensivere
diagnostische Aufarbeitung benotigen. Zu beriicksichtigen ist, dass bei mehr als der Hélfte der
Patienten keine Herzinsuffizienz diagnostiziert worden ist, sodass es nicht verwundert, dass die
Mehrheit im Kollektiv an einer nicht-kardialen Ursache verstorben sind (43%) Der GroBteil
aller nicht kardial bedingten Todesfélle ist auf eine Tumorerkrankung zuriickzufiihren (50,7
%). Bei den kardialen Todesursachen dominierte in Wiirzburg das chronische Pumpversagen
(54 % aller kardialen Ursachen), wihrend in Essen tiberwiegend eine ,,andere kardiale Ursache*
wie plotzlicher Herztod, Folgen einer kardialen Amyloidose oder eines Vitiums als hdufigste
kardiale Todesursache angegeben wurde. Die Definition der ,,anderen kardialen Ursachen® ist
allerdings diskussionswiirdig, da auch beispielsweise die kardiale Amyloidose im Spétstadium
eine schwere Herzinsuffizienz zur Folge hat und auch diese Patienten daher nicht selten am
chronischen Pumpversagen sterben.

Einschrinkend kommt hinzu, dass bei einem Viertel des Kollektivs die Todesursache
unbekannt blieb. In Wiirzburg war die Todesursache aufgrund der Tatsache, dass der Grof3teil
der Verstorbenen an der Uniklinik behandelt wurden, héufiger zu ermitteln. Mehr als doppelt
so héufig blieb die Todesursache in Essen unbekannt (16,5% in Wiirzburg vs. 36% in Essen;
P=0,007). Der Unterschied in der Verteilung der kardialen Ursachen war mit 34% in Wiirzburg
vs. 31% in Essen nicht relevant (p=0,73), sodass der hier gesehene Unterschied in den
Todesursachen zwischen beiden Standorten am ehesten auf ein Informationsbias

zuriickzufiihren ist.

4.4 Prognostische Aussagekraft der Neurohormone

4.4.1 Prognostische Aussagekraft der natriuretischen Peptide

In der Literatur wurde bereits mehrfach an akut dekompensierten oder als Notfall
einzuordnenden Patienten mit akuter Dyspnoe gezeigt, dass erhohte Serumspiegel

natriuretischer Peptide auf eine kardiale Dysfunktion hindeuten (21, 65-67). Oftmals fiihren
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auch andere Erkrankungen, die Symptome wie Dyspnoe oder Odemneigung verursachen, zu
einer kardialen Volumenbelastung mit Ausschiittung natriuretischer Peptide (38, 87).

Masson et al. zeigten, dass zunehmende Spiegel auch mit einer erhdhter Mortalitdt einhergehen
(90). Hier wurden 1237 Patienten mit chronischer und stabiler Herzinsuffizienz eingeschlossen.
Die Biomarker wurden zur Baseline und zum 3-Monats-Follow-Up gemessen und verglichen.
Es fiel auf, dass Patienten, die die grofiten Schwankungen der Serumspiegel aufweisen, einer
erhohten Mortalitdt ausgesetzt sind (90).

Vor allem wurde die prognostische Relevanz der natriuretischen Peptide bereits mehrfach bei
akuter systolischer Herzinsuffizienz festgestellt (36, 38, 50, 77-80).

Wir untersuchten dies in einem diagnostisch naiven Kollektiv mit klinisch-anamnestischem
Verdacht auf das Vorliegen einer Herzinsuffizienz. Unsere Ergebnisse stimmten beziiglich der
prognostischen Relevanz natriuretischer Peptide mit der Literatur {iberein (36, 38, 39, 77-80).
Wir analysierten die prognostische Relevanz der Biomarker hinsichtlich der Endpunkte Tod
jeder Ursache sowie kardiovaskulédrer Tod einerseits in univariaten sowie multivariaten Cox-
Regressionsanalysen. Konsistent haben Patienten mit hoheren Serumspiegel ein signifikant
hoheres Risiko zu versterben. Mittels ROC-Kurven und AUC-Werten bestimmten wir die
Relevanz der prognostischen Aussagekraft der Biomarker. Hier hatte NT-proBNP beziiglich
der bereits oben genannten Endpunkte die hochste prognostische Aussagekraft.

Es ist zu berlicksichtigen, dass in unserem Gesamtkollektiv bei mehr als die Hilfte der Patienten
keine Herzinsuffizienz diagnostiziert wurde. Zudem waren die Patienten mit bestdtigter
Herzinsuffizienz {iberwiegend kompensiert und somit wurden niedrigere Serumspiegel
gemessen. Denn die in der Literatur aufgefiihrten Analysen, wurden groftenteils an Patienten
mit akuter beziehungsweise dekompensierter Herzinsuffizienz durchgefiihrt, sodass dadurch
bedingt sich die Serumspiegel hoher zeigten (79, 82).

Natiirlich gibt es einige Einflussfaktoren, die die Hohe der Serumspiegel fiir natriuretische
Peptide beeinflussen. Messungen bei gesunden Probanden haben gezeigt, dass hohere Werte
beim weiblichen Geschlecht sowie mit steigendem Alter vorliegen (38, 76, 83-84). Es besteht
auch ein Zusammenhang zwischen Serumspiegel und diversen Komorbiditdten beispielsweise
sind bei eingeschrinkter Nierenfunktion hohere Werte zu messen (38, 85-87). Dariiber hinaus
ist die Adipositas mit niedrigeren BNP-Serumspiegel, unabhidngig vom Vorliegen einer
Herzinsuffizienz, vergesellschaftet (38, 87-88).

Diese Punkte sind von besonderem Interesse fiir unsere Studie, da unser Kollektiv einen hohen
Anteil an élteren Frauen hatte. Bei knapp 21 % der Patienten lag zudem eine Niereninsuffizienz

vor und der durchschnittliche BMI lag bei knapp 29 kg/m? was laut WHO einer Prdadipositas
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entspricht. Zudem besteht auch, wie bereits erwdhnt, ein Zusammenhang zwischen den

Serumspiegel und den vorliegenden Komorbidititen.

Im Gegensatz zu NT-proBNP macht MR-proANP verldsslichere Aussagen bei adipdsen und
niereninsuffizienten Patienten (89). Durch eine 10-50-fach hohere Konzentration hat das MR-
proANP eine zuverldssigere Aussage verglichen mit den B-Typ natriuretischen Peptiden (64).
Passend hierzu war der starkste Pradiktor in unserer Studie im Multivariatmodell III, in das alle
Biomarker eingeschlossen wurden, das MR-proANP.

Grundsitzlich ist das Modell III unserer Studie diskussionswiirdig, da aufgrund der hohen
Korrelation zwischen den einzelnen Biomarkern das Problem der Multikollinearitdt besteht.
Dies gilt vor allem fiir Variablen die mit einem Korrelationswert >0,8 miteinander korrelieren,
wie das fiir NT-proBNP und MR-proANP der Fall ist (Korrelationskoeffizient nach Pearson
0,81). Aber da die Ergebnisse sowohl in der Einschluss-, der Vorwérts- als auch der
Riickwirtsmethode der COX-Regression reproduzierbar bleiben und auch nach Ausschluss des
NT-proBNP von der Analyse MR-proANP weiterhin der stirkste Biomarker-Pridiktor im
Multivariatmodell bleibt (nicht gezeigte Zusatzanalysen), ist die Aussage, MR-proANP sei der

starkste Pradiktor im Multivariatmodell dennoch zuverldssig.

Die natriuretischen Peptide NT-proBNP und MR-proANP présentierten sich in der aktuellen
Studie bei diagnostisch naiven Patienten mit dem klinisch-anamnestischen Verdacht auf das
Vorliegen einer Herzinsuffizienz als pradiktiv hinsichtlich Tod jedweder und kardiovaskuldrer
Ursache.

Aufgrund der besseren Verfiigbarkeit, sowie der auch diagnostischen Relevanz (1) fiir die
Verdachtsdiagnose Herzinsuffizienz, sollte im hausérztlichen Bereich dem NT-proBNP der

Vorzug gegeben werden, zumal zwischen den beiden Peptiden eine starke Korrelation bestand.

4.4.2 Prognostische Aussagekraft von MR-proADM

1995 wurde erstmals berichtet, dass die ADM-Spiegel bei Herzinsuffizienz erh6ht waren (100).
Adrenomedullin (ADM) besitzt stark vasodilatatorische, natriuretische und diuretische
Eigenschaften sowie eine positiv ionotrope Wirkung auf das Herz (58). Die Synthese erfolgt
auch in vielen nicht endokrinen Geweben und Organsystemen einschlieflich kardiovaskuldrem,
renalem, pulmonalem, zerebrovaskuldrem und gastrointestinalem Gewebe. Die Ausschiittung
wird durch myokardialen Stress, erhohten Ventrikeldruck oder durch Entziindungsprozesse

getriggert (59).
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Ferner ziehen eine arterielle Hypertonie sowie eine Nierenfunktionsstérung erhohte ADM-
Serumkonzentrationen nach sich (59). In unserem Studienkollektiv lag eine arterielle
Hypertonie bei 72 % und eine Niereninsuffizienz bei 21 % vor.

MR-proADM ist zwar nicht spezifisch fiir die Diagnose von Herzinsuffizienz, aber die BACH-
Studie, die Patienten mit akuter Dyspnoe rekrutierte, zeigte, dass MR-proADM fiir die
Vorhersage der 90-Tage-Mortalitdt im Vergleich zu BNP bei akuter Herzinsuffizienz iiberlegen
ist (64). Ferner stellte sie fest, dass das MR-proADM einen statistisch unabhéngigen
Prognosemarker beziiglich der Mortalitit und Rehospitalisierung bei Herzinsuffizienz darstellt
(64, 102). Auch konnte in Studien eine signifikante Korrelation der Serumkonzentration mit
der Mortalitdt bei HFrEF gezeigt werden (90).

In der PRIDE-Studie, die auch Analysen an einem Kollektiv durchfiihrte, das sich mit akuter
Dyspnoe in der Notaufnahme vorstellte, zeigte sich MR-proADM als starker Pradiktor fiir die
1-Jahres-Mortalitét (103).

Es wurde festgestellt, dass MR-proADM bei Patienten mit Infektionen, akuter Dyspnoe, akuter
oder chronischer Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt und im frithen Stadium des Schlaganfalls
erhoht ist (104).

Dariiber hinaus fanden mehrere Studien einen starken Zusammenhang zwischen hdheren
ADM-Spiegeln und einem schlechteren Outcome (64, 93).

In unserem Studienkollektiv untersuchten wir die prognostische Aussagekraft hinsichtlich der
bereits oben genannten Endpunkte Tod jeder Ursache sowie kardiovaskulédrer Tod. Wir stellten
fest, dass MR-proADM bei unserem Kollektiv hinsichtlich beider Endpunkte eine signifikante
Aussagekraft besitzt. Zudem sind auch hier héhere Serumspiegel mit einer schlechteren
Prognose vergesellschaftet. Es ist bekannt, dass Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
erhohte ADM-Werte aufweisen und dass ihre Konzentrationen mit zunehmender
Verschlechterung der Herzinsuffizienz korrelieren (59, 101).

Die Ergebnisse der BACH-Studie ankniipfend, dokumentierten Potocki et al., dass MR-
proADM den besseren Prognosemarker im Vergleich zu allen anderen etablierten Biomarker
darstellt, wenn es darum geht, Patienten, die sich mit Dyspnoe in der Notaufnahme vorstellen,
mit dem hochsten Mortalitdtsrisiko zu erkennen, vor allem in Bezug auf die 30-Tages-
Mortalitdt (64, 105). Dies konnte in unserer Studie zwar nicht bestétigt werden, gemessen an
der AUC der ROC-Analysen war das MR-ProADM aber immerhin gleich nach den
natriuretischen Peptiden der drittstirkste Pradiktor hinsichtlich der Gesamt- und der

kardiovaskulidren Mortalitét aller hier untersuchten Biomarker.
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4.4.3 Prognostische Aussagekraft von Copeptin

Wir untersuchten die prognostische Aussagekraft auch von Copeptin in unserem
Studienkollektiv hinsichtlich der Endpunkte Tod jeder Ursache sowie kardiovaskuldrer Tod.
Auch fiir das Copeptin zeigte sich eine signifikante Aussagekraft hinsichtlich beider
Endpunkte.

Copeptin ist das C-terminale Fragment des Prohormons Antidiuretisches Hormon (ADH,
Vasopressin) und ist aufgrund der stabileren biochemischen Eigenschaften ein geeigneter
Marker. Die Ausschiittung erfolgt im Hypothalamus und wird von erhdhter Plasmaosmolalitét
sowie intravasaler Hypovoldmie stimuliert. Durch die Wirkung an renalen und vaskuldren
Rezeptoren fiihrt es zur Fliissigkeitsretention und konsekutiv zur Erhdhung der kardialen
Nachlast. Hierdurch gewinnt es eine ursdchliche Bedeutung fiir die Progression der
Herzinsuffizienz und ist bei chronisch herzinsuffizienten Patienten durchgehend erhoht (78—
82).

In einer Subanalyse der BACH-Studie (Biomarkers in Acute Heart Failure), die 1641 Patienten
untersuchte, die sich mit akuter Dyspnoe in der Notaufnahme vorstellten, konnte gezeigt
werden, Copeptin einen aussagekréftigen Prognosemarker beziiglich der Mortalitét darstellt
und sich gegeniiber den B-Typ natriuretischen Peptiden dominierend zeigt (64). Dies konnte
auch eine Subanalyse der OPTIMAAL-Studie (Optimal Trial in Myocardial Infarction with the
Angiotensin II Antagonist Losartan), die 5477 Patienten mit akutem Myokardinfarkt und
Zeichen der Herzinsuffizienz untersuchte, belegen (92).

Zudem haben mehrere Studien bereits gezeigt, dass erhohte Copeptin-Spiegel bei
herzinsuffizienten Patienten mit signifikant schlechteren Langzeitprognosen im Vergleich zu
Patienten mit niedrigerem Spiegel verbunden sind (92-93).

Ferner konnte in einer schwedischen Studie belegt werden, dass nach einer langen Follow-Up
Periode (knapp 13 Jahre) bei ilteren Patienten, die unter Symptomen einer Herzinsuffizienz

leiden, erhohte Spiegel mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko einhergehen (99).

Copeptin ist nicht altersabhingig (94-95) und hohere Konzentrationen sind beim ménnlichen
Geschlecht zu finden (95-96). In unserer Studie dominierte jedoch das weibliche Geschlecht
mit 63 %. Zudem sind erhdhte Serumspiegel mit hohen BMI-Werten assoziiert (148). In
unserem Kollektiv lag eine Prdadipositas mit einem durchschnittlichen BMI von knapp 29

kg/m? vor.
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Moderate bis schwere Niereninsuffizienz kann zudem zu erhéhten Serumspiegel fiihren, dies
wurde bei gesunden sowie herzinsuffizienten Menschen gesehen (96-98). In unserem Kollektiv
bestand bei 21 % der Patienten eine eingeschrinkte Nierenfunktion.

Zudem gibt es zwischen Nikotin- sowie Alkoholabusus und Copeptin-Serumspiegel einen
negativen Zusammenhang (95). 12 % unserer Studienpatienten waren Raucher und 47 % gaben
an, regelmifig Alkohol zu konsumieren. Diesbeziiglich gab es auch einen signifikanten
Unterschied zwischen unseren Subkohorten. Die Wiirzburger Kohorte dominierte hinsichtlich
des Alkohol- und die Essener Kohorte hinsichtlich des Nikotinkonsums. Jedoch bestand
hinsichtlich der Copeptinspiegel im Stidtevergleich kein signifikanter Unterschied (Tabelle 3).
In unserer Studie zeigte sich das Copeptin pradiktiv hinsichtlich der bereits oben genannten
Endpunkte. Der Effekt war insgesamt weniger stark als fiir die natriuretischen Peptide, sodass

eine zusdtzliche Bestimmung im hausérztlichen Bereich wohl eher verzichtbar wire.

4.5 Prognostische Aussagekraft der Inflammationsmarker

Inflammatorische Prozesse spielen in der Pathophysiologie und im Fortschreiten der
Herzinsuffizienz eine grofle Rolle, sodass Inflammationsmarker eine wichtige Position als
Herzinsuffizienz-Biomarker eingenommen haben (91). In unseren Analysen wurden TNF-a
sowie das hochsensitive C-reaktive Protein aufgenommen.

TNF-a zeigte beziiglich beider Endpunkte keine signifikante Aussagekraft. Lediglich fiir {iber
dem Median erhohte TNF-a Spiegel konnte in der univariaten (fiir beide Endpunkte) und fiir
Modell I in der trivariaten Analyse (letztere nur fiir den Endpunkt Gesamtmortalitéit) eine
signifikante Korrelation gezeigt werden.

Das hochsensitive C-reaktive Protein, analysiert als kontinuierliche Variable, korrelierte in
unserer Analyse lediglich im univariaten Modell mit der Gesamtmortalitit, wies aber nach
Adjustierung fiir Modell 1 bzw. II keine signifikante Aussagekraft auf. In Bezug auf
kardiovaskuldren Tod bestand weder in der univariaten noch in der multivarianten Analyse,
also nach Adjustierung fiir weitere Priadiktoren (Modell I und Modell II), eine Korrelation.
Jedoch ist bei hoherem Spiegel hier eine schlechtere Prognose zu erwarten. Lediglich fiir die
hochste Tertile (>=3 mg/l), zeigte sich fiir beide Endpunkte sowie fiir die univariate als auch
multivariate Analyse eine prognostische Relevanz.

1956 wurde in einer Studie gezeigt, dass erhohte CRP-Werte bei knapp 2/3 der Patienten mit
einer chronischen Herzinsuffizienz vorliegen und die Schwere der Erkrankung mit dem

Serumspiegel korreliert (62).
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Multivariate Analysen zeigten, dass ein erhdhter CRP-Spiegel ein unabhingiger Pradiktor fiir
ein schlechteres Outcome bei Patienten mit akuter oder chronischer Herzinsuffizienz darstellt
(64).

In der Framingham Heart Study wurde beispielsweise festgestellt, dass das CRP sowie das
TNF-a (auch andere Inflammationsmarker wie bspw.IL6) asymptomatische dltere Probanden
in der Gemeinschaft erkannte, die ein hohes Risiko fiir die zukiinftige Entwicklung von
Herzinsuffizienz hatten.

Jedoch sind hiufig akute und chronische Infektionen, Zigarettenrauchen, akute koronare
Syndrome sowie akute und chronisch entziindliche Zustéinde aber auch Bagatellverletzungen
bei Sturzereignissen oder Himatomen mit erhohtem CRP-Spiegel verbunden (53), sodass dies
die Interpretation erschwert und das hsCRP als verlédsslichen Langzeitprognosemarker im

hausirztlichen Bereich ausschlief3t.

Letztlich waren in unserer Analyse beide Inflammationsmarker insgesamt die schwéchsten
Priadiktoren sowohl fiir die Gesamt- als auch fiir die kardiovaskuldre Mortalitdt gemessen an

der AUC in der ROC-Analyse.

4.6 Determinanten in der Multivariate Regressionsanalyse

Die prognostische Vorhersagekraft der Biomarker wurde in dieser Arbeit sowohl univariat als
auch adjustiert fiir diverse Determinanten einer erhohten Mortalitdt bei der Herzinsuffizienz
und der Allgemeinbevolkerung untersucht.

Diese sind in Modell I Alter und Geschlecht und in Modell II Alter, Geschlecht, BMI >
30kg/m?, eingeschrinkte Nierenfunktion mit einer GFR < 60 ml/min/1.73m? und
Vorhofflimmern. Die Wahl der Prognosemarker erfolgte empirisch, da die genannten
Determinanten sehr hiufig in der Allgemeinbevolkerung vorkommen, mit einer schlechteren
Prognose einhergehen und bei dem ein oder anderen Biomarker durchaus als Storfaktor einer
verzerrten Mortalitdtsassoziation in Frage kommen, also sowohl eine Erh6hung des Biomarkers

bewirken als auch eine erhohte Mortalitit erkldren konnen.

Eines der bereits oben genannten Determinanten ist das Alter. Das Durchschnittsalter in
unserem Studienkollektiv lag bei 67,8 + 11,7 Jahren eher hoch. Copeptin ist zwar nicht
altersabhingig (94-95), aber die natriuretischen Peptide hingegen zeigen mit steigendem Alter

hohere Serumspiegel (38, 76, 83-84). Wie bereits erwdhnt dominierte das weibliche Geschlecht
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in unserem Kollektiv mit 63%. Analysen bei gesunden Probanden haben gezeigt, dass hohere
Serumspiegel der natriuretischen Peptide beim weiblichen Geschlecht vorliegen (38, 76, 83-
84). Copeptin hingegen zeigt hohere Konzentrationen beim méannlichen Geschlecht (95-96),

sodass das Geschlecht durchaus einen Storfaktor in unseren Analysen darstellt.

Ein hoher BMI gilt als einer der relevantesten Risikofaktoren in der Kardiologie und ist hdufig
mit einem Diabetes, einer Hyperlipiddmie und einer arteriellen Hypertonie verbunden (144).
Treten alle vier Risikofaktoren in Kombination auf, spricht man von einem metabolischen
Syndrom (145). In den letzten Jahren haben mehrere Studien einen Zusammenhang zwischen
einem hoheren BMI und einer niedrigeren Sterblichkeit bei Patienten mit chronischen
Erkrankungen, insbesondere einer Niereninsuffizienz, einer Herzinsuffizienz bzw. einer
ischdmischen Kardiomyopathie gezeigt (125-130, 146). Zamora et al. untersuchten 501
Patienten mit Herzinsuffizienz mit einer medianen Auswurffraktion von 30 % und
identifizierten einen hoheren BMI als unabhdngigen Pridiktor fiir eine niedrigere
Gesamtsterblichkeit nach 2 Jahren (130). Im Gegensatz dazu ist niedriges Gewicht, bzw. die
ungewollte Gewichtsabnahme von mehr als 6% bei Herzkranken (,,die kardiale Kachexie *“) mit
einer hoheren Sterblichkeit verbunden (131). Dieser Effekt, die sogenannten ,Reverse
Epidemiologie* ist sicherlich mit dem verdnderten Metabolismus bei chronisch kranken
Patienten zu erkldren (147) und ist in unserem Kollektiv bei diagnostisch naiven Patienten im
hausérztlichen Bereich eher nicht zu erwarten.

Die Adipositas ist mit niedrigeren Serumspiegel der natriuretischen Peptide, unabhingig vom
Vorliegen einer Herzinsuffizienz, vergesellschaftet (38, 87-88, 148). Wohingegen erhdhte
Serumspiegel von MR-proADM, hsCRP sowie Copeptin mit hohen BMI-Werten assoziiert sind
(148). Unser Kollektiv hatte einen durchschnittlichen BMI von 29 +/- 5 kg/m?, entsprechend

einer Praadipositas gemafl den WHO-Kriterien.

Chronische Nierenerkrankungen sind bei 30-40 % der Patienten mit Herzinsuffizienz vor allem
bei Patienten mit schwereren Symptomen vorhanden (133—135). Mehrere Studien haben bei
Patienten mit gleichzeitiger chronischer Nierenerkrankung und Herzinsuffizienz ein
schlechteres Outcome gezeigt (136). Hohere Kreatininspiegel und ein groBerer Anstieg von
Serumkreatinin wurden mit einem ldngeren Krankenhausaufenthalt, einer erhohten
Krankenhaus- und Langzeitsterblichkeit und hoheren Rehospitalisierungsraten in Verbindung
gebracht (137-143). Eine eingeschrinkte Nierenfunktion korreliert mit Hohe der

Serumkonzentrationen diverser Biomarker. Natriuretische Peptide zeigen sich bei
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eingeschrinkter Nierenfunktion erhoht (38, 85-87). Moderate bis schwere Niereninsuffizienz
kann auch zu erhohten Serumspiegeln von Copeptin fiihren, dies wurde bei gesunden sowie
herzinsuffizienten Menschen gesehen (96-98). Auch zieht eine eingeschrinkte Nierenfunktion
erhohte ADM-Konzentrationen nach sich (59). Ferner belegen verschiedene Studien, dass bei
dialysepflichtigen Patienten eine Erhoéhung des hsCRP vorliegt (149-150). Bei knapp 1/5

unserer Patienten lag eine eingeschrankte Nierenfunktion vor.

Vorhofflimmern ist mit einem dreifach erhohten Risiko fiir Herzinsuffizienz verbunden (122).
Unabhéngig davon, was zuerst kommt, haben Patienten mit gleichzeitiger Herzinsuffizienz und
Vorhofflimmern eine deutlich schlechtere Prognose (123-124). In der Literatur ist bereits der
Zusammenhang von laborchemischen Biomarkern und dem Auftreten von Vorhofflimmern
hinreichend bewiesen. Sowohl bei den klinisch weitverbreiteten Biomarkern wie beispielsweise
NT-proBNP und hsCRP als auch bei Biomarkern wie MR-proANP oder MR-proADM, die
nicht routinemifBig erhoben werden, zeigen Patienten, die Vorhofflimmern haben, bedeutend
hohere Serumspiegel (151). Vorhofflimmern erhéht zudem die Konzentration der
natriuretischen Peptide auch unabhédngig von einer komorbiden Herzinsuffizienz, sodass es als
wichtiger Storfaktor in jeder Biomarkeranalyse gilt (151). 52 (6 %) Patienten unseres Kollektivs
hatten Vorhofflimmern. Zudem hatten Patienten, welche eine Herzinsuffizienz diagnostiziert

bekommen haben, signifikant hdufiger ein Vorhofflimmern (11 % vs. 2 %, p<0,001).

4.7 Relevanz der prognostischen Aussagekraft der Biomarker beziiglich beider

Endpunkte mittels Receiver Operating Characteristics- Kurven (ROC-Kurven)

Anhand von ROC-Analysen war zu erkennen, dass alle Biomarker eine signifikante
prognostische Aussagekraft beziiglich beider Endpunkte haben. Allerdings ist hier zu
vermerken, dass nicht jeder Marker bei jedem Patienten bestimmt werden konnte (Missings 5,4
% bis 10,7 %). Das hsCRP hingegen konnte bei allen 854 Patienten ermittelt werden

Die numerisch hochste Vorhersagekraft zeigte das NT-proBNP fiir beide Endpunkte, wobei die
AUC fiir MR-proANP und MR-proADM auf einem &hnlich hohen Niveau lagen. Die niedrigste
Vorhersagekraft beziiglich Tod jeder Ursache zeigte das TNF-o und das hsCRP hinsichtlich
kardiovaskuldrem Tod. Beide Determinanten sind mit einer AUC von < 0,61 sicherlich nicht

geeignet sich in der Hausarztpraxis als relevante Prognosemarker zu etablieren.
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5. Fazit

In unserem Kollektiv konnte die Hausarztdiagnose der Herzinsuffizienz nur bei weniger als der
Hailfte der Patienten (375/854 Patienten; 44%) von Seiten des Kardiologen bestétigt werden.
Obwohl sich die klinischen Zeichen und Symptome zwischen den Subkohorten in Essen und
Wiirzburg signifikant unterschieden haben, zeigte sich in der hausérztlichen Diagnosestellung
kein signifikanter Unterschied, sodass davon auszugehen ist, dass eine fachirztliche

Vorstellung beim Kardiologen fiir die Diagnosestellung Herzinsuffizienz unumgénglich ist.

Anhand unserer Analysen konnte gezeigt werden, dass die natriuretischen Peptide NT-proBNP
und MR-proANP die aussagekréftigsten Biomarker in unserem Kollektiv darstellen. Jedoch ist
das MR-proANP im primérérztlichen Bereich nicht flichendeckend verfiigbar. Das NT-
proBNP hingegen kann neben der prognostischen Relevanz eine generalisierte Verfiigbarkeit
vorweisen und wird bereits in den Herzinsuffizienz-Leitlinien der europdischen
Fachgesellschaft fiir Kardiologie (ESC) bei Verdacht auf eine Herzinsuffizienz empfohlen.
Daher sollte bei diagnostisch naiven Patienten, die sich mit Symptomen passend zu einer
Herzinsuffizienz beim Hausarzt vorstellen, das NT-proBNP vorzugsweise bestimmt werden,
um herzinsuffiziente Patienten friihzeitig zu identifizieren, beim Kardiologen vorzustellen und

eine leitliniengerechte Therapie einzuleiten.
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6. Stiarken und Limitationen

Die diagnostisch weitgehend naive Studienkohorte der Handheld-BNP-Studie ist eine grof3e
Stiarke der Studie. Hier wurden Patienten eingeschlossen, die iiber 18 Jahre alt waren und bisher
keine kardiale Abklirung bei vorliegender Dyspnoe oder Odemen erhielten. So wurden
Patienten eingeschlossen, die klinisch-anamnestisch den Verdacht auf das Vorliegen einer
Herzinsuffizienz hatten. Die Handheld-BNP-Studie entspricht dadurch einer aussagekriftigen

Studie im primérérztlichen Bereich.

Als weitere Starke der Arbeit muss der lange Nachbeobachtungszeitraum mit 68-72 Monaten
gezahlt werden. Die genauen Todesursachen konnten leider bei 42 von 173 Patienten (24,3 %)
nicht ermittelt werden, was einer der Schwichen der Studie darstellt. Zudem ist die
Todesursache vor allem in Essen nicht einem Arztbrief entnommen, sondern entspricht der

telefonischen Mitteilung des Einwohnermeldeamtes.

Auch die Laborwertanalysen sind kritisch zu betrachten. Die Biomarker wurden in der
Studienzentrale Wiirzburg untersucht. Allerdings konnte nicht jeder Marker bei jedem
Patienten bestimmt werden, sodass das Problem der fehlenden Werte als eine weitere

Schwachstelle der Studie gewertet werden muss.

Die oben genannten Limitationen spiegeln aber auch den Alltag der Patientenversorgung im
primérérztlichen Bereich wider und sind insgesamt nicht vermeidbar. Das Studienkollektiv ist,
wie bereits erwéhnt, reprasentativ fiir Deutschland. Daher hat diese Studie in Zusammenarbeit
mit dem Kompetenznetz Herzinsuffizienz einen wichtigen Beitrag in der diagnostischen und
prognostischen Versorgung von Patienten mit Verdacht auf eine Herzinsuffizienz im

primérérztlichen Bereich geleistet.
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7. Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Herzinsuffizienz ist eine sehr hdufige Erkrankung im hohen Lebensalter mit zudem hoher
soziodkonomischer Relevanz. Sie ist mit einer signifikant hoheren Mortalitdt verbunden -
vergleichbar mit der Mortalitit hdufiger Krebsarten. Biomarker wie die natriuretischen Peptide
sind von groBer Wichtigkeit hinsichtlich der Diagnosestellung und Prognoseabschétzung. Auch
inflammatorische Marker, Copeptin sowie Mid-regionales Adrenomedullin (MR-proADM)
haben eine wichtige Rolle sowohl in der Diagnosestellung der Herzinsuffizienz als auch in der
Prognoseabschétzung eingenommen. Es ist bekannt, dass diese Biomarker auch bei Patienten,
die keine kardiale Dysfunktion als Determinanten einer schlechteren Prognose dienen. Die
Aussagekraft der Biomarker in einem diagnostisch naiven Kollektiv mit dem klinisch-
anamnestischen Verdacht auf das Vorliegen einer Herzinsuffizienz ist jedoch bisher kaum
untersucht worden.

Die Handheld-BNP-Studie schloss diagnostisch naive Patienten ein, die sich mit Symptomen
passend zu einer Herzinsuffizienz beim Hausarzt vorstellten. Binnen 14 Tagen erfolgte die
Referenzdiagnose durch einen niedergelassenen Kardiologen. Ziel war es, die diagnostische
Aussagekraft von BNP und der miniaturisierten Echokardiographie im primaérérztlichen
Bereich zu tiberpriifen. Die vorliegenden Follow-Up-II-Untersuchung untersuchte die
prognostische Aussagekraft moderner Biomarker. Die Endpunkte waren Tod jeder Ursache
sowie kardiovaskuldrer Tod. Das Studienkollektiv von 917 Patienten wurde im Zeitraum von
2004 bis 2007 in den zwei Standorten Essen und Wiirzburg eingeschlossen. Bei 63 Patienten
lag allerdings eine Protokollverletzung vor, sodass sich die folgende Analyse auf die N=854
Patienten mit valider Hausarzt- und Kardiologendiagnose bezieht. Der Uberlebensstatus in der
Essener Studienzentrale erfolgte telefonisch und die Wiirzburger Patienten wurden teilweise
erneut in unserem Deutschen Zentrum fiir Herzinsuffizienz (DZHI) einbestellt und untersucht
oder telefonisch befragt. Falls die Patienten nicht personlich zu erreichen waren, wurde die
Information iiber den jeweiligen Hausarzt bzw. iiber das jeweilige Einwohnermeldeamt
eingeholt. Die Herzinsuffizienzdiagnose des Hausarztes konnte nur bei knapp der Hélfte der
Patienten bestdtigt werden. Die Rate der Fehldiagnosen war sowohl in Essen als auch in
Wiirzburg dhnlich. Unsere Untersuchungen ergaben auch, dass in unserem Studienkollektiv
eine hohere Mortalitdtsrate im Vergleich zur altersentsprechenden Bevdlkerung bestand. Ein
weiteres Ziel war es die prognostische Wertigkeit moderner Biomarker (N-terminales B-
natriuretisches Peptid (NT-proBNP), Mid-regionales atriales natriuretisches Peptid (MR-
proANP), Mid-regionales Adrenomedullin (MR-proADM), Copeptin, Tumornekrosefaktor
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Alpha (TNF- a), Hochsensitives C-reaktives Protein (hsCRP)) auf die Endpunkte Tod jeder
Ursache sowie kardiovaskuldrer Tod zu untersuchen.

Insgesamt traten in unseren Analysen die natriuretischen Peptide mit ihrer prognostischen
Aussagekraft hervor. In den univariaten Analysen zeigte sich das NT-proBNP als wichtigster

Biomarker und in den multivariaten Analysen das MR-proANP.

Bei diagnostisch naiven Patienten, die sich mit Herzinsuffizienzsymptomen bei ihrem Hausarzt
vorstellen, besteht ein hohes Mortalitétsrisiko. Um diese Patienten adéquat zu selektieren, eine
leitliniengerechte Therapie einzuleiten und um das Fortschreiten der Erkrankung aufzuhalten,
ist eine frithzeitige Diagnosestellung beim Kardiologen wichtig. Natriuretische Peptide sind
préadiktiv, jedoch stellt das MR-proANP aufgrund fehlender generalisierter Verfligbarkeit keine
realistische Option im primérérztlichen Bereich dar. Das NT-proBNP hat eine flichendeckende
Verfiigbarkeit und wird mittlerweile in den Herzinsuffizienz-Leitlinien der ESC bei der

Verdachtsdiagnose Herzinsuffizienz standardmifig empfohlen.
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