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1. EINLEITUNG

1. Einleitung

1.1. Definition, Epidemiologie und Atiologie der Herzinsuffizienz
Pathophysiologisch ist die Herzinsuffizienz definiert als das Unvermogen des
Herzens, die Korperperipherie ausreichend mit Blut zu versorgen, um den
Gewebestoffwechsel in Ruhe oder bei Belastung sicherzustellen. Aus klinischer
Sicht ist die Herzinsuffizienz das Syndrom einer gemeinsamen Endstrecke
vielfaltigster kardialer Erkrankungen, die sich mit charakteristischen, jedoch
nicht spezifischen Symptomen wie Dyspnoe, Abnahme der korperlichen
Leistungsfahigkeit, Flussigkeitsretention und anderen mehr darstellen [3-4].

Bei der Herzinsuffizienz handelt es sich um eine der haufigsten internistischen
Erkrankungen. In Europa wird die Zahl herzinsuffizienter Patienten auf
mindestens 15 Millionen geschatzt. Die Pravalenz der Herzinsuffizienz liegt in
der westlichen Welt bei 1-2% der Bevolkerung, die Inzidenz liegt bei 5-10 Neu-
erkrankung pro 1000 Personen pro Jahr [3-6].

Pravalenz und Inzidenz sind altersabhangig. Wahrend im Alter zwischen 45 und
55 Jahren weniger als 1% der Bevolkerung an einer Herzinsuffizienz leidet, sind
bei den 65- bis 75-jahrigen bereits 2-5% der Bevdlkerung betroffen und bei
Menschen Uber 80 Jahren fast 10% [4]. Das mittlere Alter der Erkrankten liegt in
entwickelten Landern bei 75 Jahren [6].

Die Inzidenz der Herzinsuffizienz liegt mit im Mittel 0,5-1% Uber der Inzidenz
anderer haufiger Erkankungen wie beispielsweise dem ischamischen
Schlaganfall (2 Falle pro 1000 Personen pro Jahr) [7] und malignen Tumor-
erkrankungen (4-5 Falle pro 1000 Personen pro Jahr) [8].

Unter jungeren Menschen tritt eine Herzinsuffizienz vermehrt bei Mannern auf,
da deren haufigste Ursache, die koronare Herzerkrankung, sich hier friher
manifestiert. Im hoheren Alter sind dann beide Geschlechter gleich haufig
betroffen und das Lebenszeitrisiko, eine Herzinsuffizienz zu entwickeln, liegt fur
beide Geschlechter bei ungefahr 20% [6, 9].

In der Todesursachenstatistik der Bundesrepublik Deutschland von 2008 stellen
die Erkrankungen des Herzkreislaufsystems mit 43,4% die Haupttodesursache

dar. Hier rangiert die Herzinsuffizienz mit 49 995 Gestorbenen auf Platz 3, noch
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vor den bodsartigen Neubildungen der Bronchien und der Lunge und den
Schlaganfallen. [10].

Im Jahr 2006 stellte die Erkrankung Herzinsuffizienz mit 317 000 Fallen von
insgesamt 17 Millionen vollstationar behandelten Patientinnen und Patienten
mit knapp 2% die haufigste Ursache eines Krankenhausaufenthaltes dar [11].
Im Jahre 2002 lagen in Deutschland die Krankheitskosten der Herz-Kreislauf-
Erkrankungen an erster Stelle und verursachten 35,4 Milliarden Euro von
insgesamt 223,6 Milliarden Euro Ausgaben. Die Herzinsuffizienz war hier mit
einem Anteil in HOhe von 2,7 Milliarden Euro beteiligt, was 1,2% aller
Gesundheitsausgaben darstellt [12].

Die Ursachen einer Herzinsuffizienz kénnen vielfaltig sein und reichen von
koronarer Herzerkrankung, arterieller Hypertonie, dilatiativer/hypertropher
Kardiomyopathie und entzindlichen Erkrankungen bis hin zu Stoffwechsel-
stérungen oder toxischen Wirkungen von z.B. Chemotherapeutika. Fuhrend ist
die koronare Herzerkrankung mit 54-70%. Eine arterielle Hypertonie liegt bei
35-52% aller Patienten begleitend vor bzw. stellt bei 9-20% die Hauptursache
der Herzinsuffizienz dar [13]. Es konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit
Blutdruckwerten von > 160/100 mmHg verglichen zu Patienten mit Blutdruck-
werten < 140/100 mmHg das Risiko, eine Herzinsuffizienz zu entwickeln, auf
das Doppelte erhdht ist [9].

Durch die Einschrankung der kardialen Pumpleistung kommt es zu einer
Aktivierung neurohumoraler Anpassungsvorgange, welche helfen, den
arteriellen Blutdruck aufrecht zu erhalten und somit die Perfusion
lebenswichtiger Organe zu sichern [14]. Die neurohumorale Achse besteht
unter anderem aus dem sympathischen Nervensystem, dem Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System, verschiedenen Zytokinen und endogenen
vasoaktiven Substanzen [14-15]. Diese hamodynamisch eigentlich sinnvollen
Mechanismen flhren bei chronischer Aktivierung jedoch zu einer strukturellen
und funktionellen Verschlechterung des Herz-Kreislaufsystems und damit zur
Progression der Herzinsuffizienz. Daher sind Medikamente, die diese Achse
durchbrechen, wie beispielsweise Betablocker, ACE-Hemmer und Angiotensin-

rezeptorblocker, therapeutisch wirksam und prognostisch gunstig [16].
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1.2. Formen, Klassifikation und Therapie der Herzinsuffizienz

1.2.1. Systolische und diastolische Herzinsuffizienz

Funktionell 1asst sich die Herzinsuffizienz in eine systolische und eine nicht-
systolische Ventrikelfunktionsstorungen einteilen. Als systolische Dysfunktion
bezeichnet man eine Kontraktionsstorung des Myokards, was mit einer
reduzierten Auswurffraktion (< 40%) einhergeht. Diese ist definiert als das
systolische Auswurfvolumen geteilt durch das enddiastolische ventrikulare
Blutvolumen [5-6]. Jedoch liegt nur bei 50-60% der Patienten mit einer
Herzinsuffizienz eine systolische Dysfunktion vor [3-4, 14]. Die Definition der
nicht-systolischen Dysfunktion ist gekennzeichnet durch das Vorliegen
klinischer Zeichen einer Herzinsuffizienz bei erhaltener Auswurffraktion (> 40-
50%) sowie dem Nachweis einer diastlolischen Funktionsstorung [6]. Haufig
findet sich bei Patienten mit eingeschrankter systolischer Funktion zusatzlich
eine diastolische Dysfunktion, sodass diese beiden Formen nicht als getrennte
Entitaten betrachtet werden sollten. Vielmehr wird seit Kurzem die nicht-
systolische Herzinsuffizienz als Herzinsuffizienz mit erhaltener oder normaler

Ejektionsfraktion bzw. systolischer Funktion bezeichnet [6].

1.2.2. Klassifikation

Der Schweregrad einer Herzinsuffizienz kann klinisch entsprechend der
korperlichen Leistungsfahigkeit nach der Graduierung der New York Heart
Association (NYHA) eingeteilt werden (Tab. 1) [4, 6].



1. EINLEITUNG

Herzerkrankung ohne kérperliche Limitation. Alltagliche koérperliche Belastung
verursacht keine inadaquate Erschdépfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder
Angina pectoris.

Il Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit.
Keine Beschwerden in Ruhe. Alltagliche korperliche Belastung verursacht Er-
schopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris.

Il Herzerkrankung mit héhergradiger Einschrankung der kérperlichen Leistungs-
fahigkeit bei gewohnter Tatigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Geringe
kérperliche Belastung verursacht Erschopfung, Rhythmusstorungen, Luftnot
oder Angina pectoris.

v Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen korperlichen Aktivitaten und in
Ruhe. Bettlagrigkeit.

Tabelle 1: NYHA - Klassifikation bei Herzinsuffizienz. Modifiziert nach [4]

1.3. Diagnostik der Herzinsuffizienz im ambulanten Bereich

Der erstmalige Verdacht auf eine Herzinsuffizienz wird in mehr als 50% der
Falle (Deutschland: 68,4%) im primararztlichen Bereich, der Hausarztpraxis,
gestellt [17]. Symptome wie Dyspnoe, korperliche Leistungsminderung,
Orthopnoe oder Odemneigung kénnen auf eine Herzinsuffizienz hindeuten, sind
aber nicht pathognomonisch fur diese Erkrankung. Populationsbasierte Studien
belegen eine geringe Sensitivitat und Spezifitat der Diagnosestellung durch die
alleinige klinische Untersuchung [2, 18]. Diagnostische Instrumente zur raschen
Objektivierung der Beschwerden und Eingrenzung der Differentialdiagnosen
stehen dem Hausarzt jedoch meist nicht zur Verfigung [17-19]. Folglich ist die
Diagnosestellung fur den primar versorgenden Arzt schwierig.

Eine fruhe Diagnose der Herzinsuffizienz ist jedoch wichtig, um zlgig eine
Therapie einleiten zu kdnnen, welche irreversible Folgen verhindern und die
Prognose der Patienten verbessert kann [2, 20]. Daher fordern die Leitlinien der
Europaischen und Amerikanischen Gesellschaft fur Kardiologie grundsatzlich
eine Objektivierung struktureller oder funktioneller kardialer Auffalligkeiten [6,
21].
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Ein zur Routine gehdrendes diagnostisches Instrument, neben Anamnese und
klinischer Untersuchung, ist das Elektrokardiogramm (EKG). Hier finden sich
bei herzinsuffizienten Patienten haufig Veranderungen, die auf die zu Grunde
liegende Ursache hinweisen kdénnen. Der positive pradiktive Wert eines
pathologischen EKG's ist jedoch gering. Liegt hingegen ein Normalbefund vor,
ist das Vorliegen einer Herzinsuffizienz unwahrscheinlich (< 10%) [4, 6, 19].

Bezuglich des klinischen Symptoms Dyspnoe stellt die Réntgenaufnahme des
Thorax eine wichtige Komponente in der Differentialdiagnostik dar. Sie kann
entweder auf eine kardial bedingte Luftnot oder aber eine pulmonale Ursache
hinweisen, ein normaler Befund schliefl3t jedoch weder eine pulmonale, noch

eine kardiale Ursache der Dyspnoe aus [2].

1.3.1. Diagnostik mittels Echokardiographie

Die wichtigste nichtinvasive Methode zur Objektivierung einer kardialen
Dysfunktion ist die Echokardiographie. Sie ist, trotz der unbestreitbaren
Untersucherabhangigkeit, sicher, rasch durchfihrbar und relativ kostengunstig.
Es kdnnen mittels transthorakaler Echokardiographie die globale und regionale
systolische Funktion, eine diastolische Dysfunktion, die Myokarddicke, die
ventrikulare und atriale Grolle, die grolien Gefale sowie das Vorliegen von
Perikard- oder Pleuraergussen beurteilt werden. Mittels Doppler-Technik lassen
sich Informationen bezuglich Klappenvitien und der kardialen Hamodynamik
gewinnen [2, 4]. Limitierende Faktoren fur die routinemaRige Anwendung der
Echokardiographie sind die, im Vergleich zu den Instrumenten der
Basisdiagnostik, hoheren Kosten, ebenso, wie eine im primararztlichen Bereich
eingeschrankte Verfugbarkeit, da diese Untersuchungsmethode in der Regel
nur durch niedergelassene Kardiologen und spezialisierte Krankenhauser
erfolgt. Aufgrund der dort bestehenden langen Wartezeiten kdnnen die
Patienten oft erst verzogert dieser Diagnostik zugefuhrt werden.

Dieser Aspekt konnte durch seit einiger Zeit verfugbare miniaturisierte
Ultraschallgerate entscheidend verbessert werden [22]. Diese kdnnen zu einer
Ausweitung der Anwendungsmoglichkeiten der Echokardiographie auf den

ambulanten und hausarztlichen Bereich beitragen. Nicht nur eigene Daten der
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Handheld-BNP-Studie belegen, dass es durchaus moglich ist, Nicht-
Spezialisten im Rahmen eines standartisierten und strukturierten Trainings-
programmes durch Experten in der gezielten Anwendung dieser Gerate erfol-
greich zu schulen [2, 23-27].

1.3.2. Diagnostik mittels Natriuretischer Peptide

Die Erkrankung Herzinsuffizienz triggert eine Mehrproduktion und -sekretion der
natriuretischen Peptide ANP und BNP. Diese Hormone, ihre jeweiligen
Spaltprodukten NT-proBNP und NT-proANP sowie die genauen patho-
physiologischen Mechanismen werden ausfuhrlich in Kapitel 1.5.1. dargestellt.
Seit der Entwicklung verlasslicher Bestimmungsverfahren fir BNP und NT-
proBNP wird der Stellenwert dieses Hormons bezuglich Screening-
untersuchungen, Diagnostik, Risikostratifizierung, Prognoseabschatzung und
Therapiemonitoring intensiv erforscht [2, 28-30]. Der diagnostische Einsatz der
natriuretischen Peptide wird bei Patienten mit Herzinsuffizienzverdacht in den
Leitlinien empfohlen [6]. Die Mediane der BNP- und NT-proBNP-Spiegel bei
gesunden Probanden in Abhangigkeit von Alter und Geschlecht zeigt Tabelle 2.
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Natriuretisches Alter Maénner Frauen
Peptid [Jahre] [pg/ml] [pg/ml]
NT-proBNP 45-59 20 (10-36) 49 (28-78)
> 60 40 (21-77) 78 (48-120)
BNP 45-54 17 (9-34) 28 (13-55)
55 - 64 31 (14-49) 32 (18-68)
65-74 28 (10-58) 45 (20-111)
75-83 38 (31-44) 58 (26-172)

Tabelle 2: Populationsbasierte Daten: Median (25. - 75. Perzentile) der NT-
proBNP und BNP-Spiegel bei gesunden Probanden in Abhangigkeit von Alter
und Geschlecht. Modifiziert nach [31].

Der grolRe Nutzen der natriuretischen Peptide BNP und NT-proBNP als
Instrumente zur Differentialdiagnose der Dyspnoe bei Patienten in der
Notaufnahme konnte anhand einiger groRangelegter Studien belegt werden.
Hierauf basierend wurde flr die Notfalldiagnostik der akuten Herzinsuffizienz
ein  BNP-Cut-off-Wert von 100 pg/ml durch die FDA (Food and Drug
Administration) festgelegt [32-33]. Cut-off-Werte flir NT-proBNP bei der akuten
Herzinsuffizienz konnten durch die PRIDE-Studie ermittelt und bei 450 pg/mi
bzw. 900 pg/ml fur Patienten < 50 Jahre bzw. > 50 Jahre festgelegt werden
[34].

Schwieriger ist es fur Patienten mit weniger akuten Symptomen. Nicht selten
liegen bei Patienten mit chronisch stabiler Herzinsuffzienz normale BNP-
Spiegel (< 100 pg/ml) vor, sodass natriuretische Peptide bei kompensierten

Patienten diagnostisch viel weniger aussagekraftig sind und spezifische
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Grenzwerte bislang fehlen [2, 31, 35]. Es liegen jedoch Studien vor, die den
Nutzen einer diagnostischen BNP-Bestimmung im primararztlichen Bereich
durchaus belegen. So konnte dies in der internationalen PROBE-HF Studie an
1012 Patienten mit Bluthochdruck oder Diabetes mellitus Typ 2 gezeigt werden.
Bei einem Cut-off-Wert fur NT-proBNP von 125 pg/ml lag die Sensitivitat der
Diagnose einer asymptomatischen linksventriukularen Dysfunktion bei 0,88 -
1,0, die Spezifitat bei 0,6 - 0,92, der positiv pradiktive Wert bei 0,23 - 0,33 und
der negativ pradiktive Wert bei 0,99 - 1,0 [36]. Allgemein wird dem negativ
pradiktiven Wert natriuretischer Peptide die grote Bedeutung beigemessen.
Das bedeutet, dass mit einem initialen BNP- und NT-proBNP-Wert im Norm-
bereich eine Herzinsuffizenz mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen

werden kann [37].

1.4. Prognose der Herzinsuffizienz

1.4.1. Krankheitsverlauf

Trotz stetiger Verbesserung der therapeutischen Moglichkeiten bleibt die
Prognose von Patienten mit Herzinsuffizienz schlecht und wird durch viele
verschiedene Faktoren beeinflusst [2-4, 6, 35, 38-41]. Die 5-Jahres-Uberlebens-
rate von hohergradig symptomatischen Patienten (NYHA Ill und IV) liegt bei
< 50% [35]. Ein primares Ziel sollte darin gesehen werden, Patienten mit einer
schlechten Prognose fruhzeitig zu erkennen und ihnen eine optimale Therapie

zukommen zu lassen.

1.4.2. Abschéatzung der Prognose mittels Biomarker

Die prognostische Aussagekraft verschiedener Biomarker war schon in der
Vergangenheit Gegenstand vieler Studien [30, 37, 42-49].

Die natriuretischen Peptide BNP und NT-proBNP werden derzeit als die aus-
sagekraftigsten Marker unter den Biomarkern angesehen [48]. Ihre prognos-
tische Relevanz konnte in vielen Studien bei Patienten mit akuter oder
chronischer Herzinsuffizienz belegt werden [30, 43-49]. Das aminoterminale
Signalpeptid NT-proBNP scheint dem BNP in der prognostischen Aussagekraft

etwas Uberlegen zu sein. Der Grund hierfur wird in der langeren Plasma-
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halbwertszeit von NT-proBNP (70 min versus 20 min) gesehen. Hierdurch ist
das NT-proBNP weniger anfallig fur kurzzeitige Schwankungen des Plasma-
spiegels [49]. Eine Ubersicht einiger ausgewahlter Studien zur prognostischen

Relevanz von BNP und NT-proBNP wird in Tabelle 3 dargestellt.

Erstautor, Kollektiv N Cut-Off Beobacht- Endpunkt P-Wert
Jahr der Ver- ungszeit-
offentlichung raum
Alehagen U, Patienten 474 BNP: 6 Jahre Tod jeder p< 0,05
2005 [50] mit Symp- 0-7,2; 7,3-14,3; Ursache,
tomen einer 14,4-27.8; >27,8 kardio-
HI im pmol/I vaskular
primararzt- NT-proBNP: bedingter
lichen 0-40,2; 40,3-61,8; Tod
Bereich 61,9-109; >109
Januzzi JL, Patienten 599 NTproBNP 1 Jahr Tod jeder p< 0,01
2006 [51] mit akuter Ursache
Luftnot in </> 986pg/ml
der Notauf-
nahme
Logeart D, mit dekom- 105 BNP 6 Monate Tod jeder p< 0,0001
2004 [52] pensierter . . Ursache, er-
HI hospital- :328’:5/'0_750’ neute Hos-
isierte 9 pitalisierung
Patienten aufgrund Hi
Fonarow GC, aufgrund HI 48629 BNP 20 Monate Tod jeder p< 0,0001
2008 [47] hospitali- Ursache
sierte </2 840 pg/m| wahrend
Patienten Hospita-
lisierung
Hartmann F, Patienten 1011 NT-proBNP 1 Jahr Tod jeder p< 0,0001
2004 [53] mit Ursache,
schwerer Hl </> 1767 pg/ml Hospitalisier-
| EF <25% ung HI
Anand IS, Patienten 4300 BNP : 4 und 12 Tod jeder p< 0,0001
mit </> 94 pg/ml Monate Ursache,
2003 [54] chronischer (Median) bzw. der Hospitalisier-
HI 4 Quartilen: <41; ung wegen
41-97; 97-238; HI, Therapie
>238 pg/mi mit i.v. Inotro-
pika, Vaso-
dilatantien

Tab. 3: Zusammenfassung einiger ausgewahlter Studien Gber die prognostische Relevanz von BNP
und NT-proBNP. HIl= Herzinsuffizienz, i.v.= intravends.
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Ein weiterer wichtiger Aspekt hinsichtlich der Pathogenese und der Progression
der Herzinsuffizienz ist die Inflammation. Die prognostische Aussagekraft
inflammatorischer Marker bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz wurde
mehrfach untersucht und belegt [43, 45-46, 55-59]. So konnten Dunlay et al. an
einem 593 Patienten umfassenden Kollektiv mit bestatigter Herzinsuffizienz den
prognostischen Wert von BNP, C-reaktivem Protein (CRP) und Troponin T
nachweisen. Die Cut-off Werte wurden flr CRP bei 11,8 mg/l, fir BNP bei 350
pg/ml und far Troponin T bei 1 mg/l gewahlt. Gezeigt werden konnte, dass jeder
dieser drei Biomarker alleine bereits eine prognostische Aussagekraft besal3,
diese jedoch durch eine Kombination der Biomarker noch verbessert werden
konnte. Hier erwies sich die Kombination von CRP und BNP als diejenige mit
dem grof3ten Zugewinn an prognostischer Aussagekraft [46].

Die HOPE-Studie untersuchte den inkrementellen Wert von NT-proBNP, 9
inflammatorischen Biomarkern und der Mikroalbuminurie bei 3199 Patienten mit
bekanntem kardiovaskularem Risikoprofil. In dieser Untersuchung fand man
heraus, dass zwar alle Biomarker bei erhdhter Konzentration eine signifikant
schlechtere Prognose bezuglich kardiovaskularer Ereignisse anzeigten,
traditionelle Risikofaktoren jedoch die grof3te prognostische Aussagekraft
besallen. Allein der Biomarker NT-proBNP konnte diese signifikant verbessern,
sodass hier die Kombination von traditionellen Risikofaktoren und NTpro-BNP
in der Sekundarpravention prognostisch am aussagekraftigsten erschien [43].
Einen signifikanten prognostischen Wert der funf Biomarker NT-proBNP, CRP,
Hamoglobin, Harnstoff (BUN, Blood Urea Nitrogen) und ST2 (soluble
interleukin-1 receptor), ein der Interleukin-1-Familie zugehoriger und im Serum
vorliegender Rezeptor, konnte auch im Kollektiv der PRIDE-Studie gezeigt
werden. Hier wurden 577 Patienten untersucht, welche sich mit akuter Dyspnoe
in der Notaufnahme vorstellten. Bei 209 (35%) Patienten konnte eine akute
Herzinsuffizienz ausgeschlossen werden, wohingegen bei 390 (75%) Patienten
eine solche diagnostiziert wurde. Es konnte hier die prognostische Relevanz
verschiedener Biomarker unabhangig voneinander und auch in Kombination der
Marker am Gesamtkollektiv, also auch bei Patienten ohne Herzinsuffizienz,

nachgewiesen werden [45].

10



1. EINLEITUNG

In der Framingham-Studie konnte an 732 Patienten ohne Herzinsuffizienz oder
vorausgegangenem Myokardinfarkt gezeigt werden, dass erhohte Spiegel der
inflammatorischen Marker CRP, Interleukin 6 und TNF-a mit einem erhdhten
Risiko fur das Auftreten einer Herzinsuffizienz einhergingen [55].

Die prognostische Relevanz des Markers CRP konnte auch in der Val-HeFT-
Studie an 4202 Patienten mit Herzinsuffizienz gezeigt werden. Die
Plasmaspiegel von CRP waren in dieser Kohorte herzinsuffizienter Patienten
erhdht und es zeigte sich ein direkter Zusammenhang zwischen der Schwere
der Herzinsuffizienz und der Hohe des CRP-Spiegels. Ebenso stellte CRP
einen unabhangiger Pradiktor hinsichtlich Mortalitat und Morbiditat dar [60].
Viele weitere Studien mit ahnlichen prospektiven Daten bei Patienten mit
chronischer oder akuter Herzinsuffizienz, stabiler oder instabiler Angina
pectoris, kardiovaskularem Risikoprofil oder Zustand nach Myokardionfarkt
liegen derzeit vor und belegen das prognostische Potential von Biomarkern [44,
61-62]. Bisher wenig untersucht ist jedoch die prognostische Aussagekraft
solcher Biomarker bei kompensierten Patienten mit uncharakteristischen
Symptomen, welche mit einer Herzinsuffizienz vereinbar sind, jedoch auch auf
andere Erkankungen, wie beispielsweise Lungenerkankungen, zurtckzufuhren
sein konnten. Auch fehlen bislang Daten zu Patienten mit einer nicht-
systolischen Herzinsuffizienz. Durch solche Untersuchungen koénnte die
Relevanz  einer Messung von  Biomarker zur  kardiovaskularen
Risikoabschatzung neu evaluiert werden. Es konnte die Frage geklart werden,
ob sich die prognostische Aussagekraft bisher bekannten klinischen Pradiktoren
hinsichtlich der kardiovaskularen Risikoabschatzung weiter steigern lielke und
daher die Messung von Biomarkern auch auf andere Patientenkollektive

ausgeweitet werden sollte [44].

1.4.3. Einflussfaktoren auf die Prognose von Patienten mit einer
Herzinsuffizienz

Die Prognose der Herzinsuffizienz kann anhand des NYHA-Stadiums und
weiterer klinischer und instrumenteller Paramter abgeschatzt werden. Es ist
moglich, gefahrdete Patienten fruhzeitig zu erkennen. Dabei mussen viele
unterschiedliche Aspekte bertcksichtigt werden. So sind anamnestische und
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klinische Paramter, die Belastarkeit des Patienten, gemessen anhand der
Spiroergometrie und des 6-Minuten-Gehtestets, EKG-Veranderungen, Labor-
parameter und echokardiographische Befunde mit der Prognose assoziiert [4,
6]. Insgesamt haben die Patienten mit einer erhaltenen Pumpfunktion eine
etwas gunstigere Prognose als Patienten mit einer systolischen Dysfunktion [4,
6].

1.5. Biomarker

1.5.1. Natriuretische Peptide

Zu den natriuretischen Peptiden gehdéren das atriale natriuretische Peptid
(ANP), welches vorwiegend von atrialen Kardiomyozyten sezerniert wird und
das B-Typ-natriuretische Peptid (BNP), welches aus dem atrialen und
ventrikularen Myokard stammt. Bei der Sekretion dieser beiden natriuretischen
Peptide werden durch Abspaltung vom biologisch aktiven Hormon in aqui-
molarer Menge die biologisch inaktiven aminoterminalen Signalpeptide NT-
proANP und NT-proBNP freigesetzt (Abb. 1). Die Synthese und Freitsetzung im
Herzen wird durch Druck- und Volumenbelastung, Uber eine Zunahme der
Wandspannung, ebenso wie durch die Aktivierung anderer neurohumoraler
Systeme oder inflammatorischer Zustande getriggert [2, 30, 35, 63]. ANP und
BNP sind biologisch aktive neuroendokrine Hormone, welche gunstige physio-
logische und pharmakologische Wirkungen aufweisen (Abb. 2). Das Hormon
ANP liegt in sekretorischen Granula gespeichert vor und kann bei Bedarf
unmittelbar in die Blutbahn freigesetzt werden. BNP hingegen wird erst nach
langer anhaltender Druck- oder Volumenbelastung durch die Induktion myo-
zytarer mRNA synthetisiert und ausgeschuttet [35, 64]. Die BNP und NT-
proBNP-Spiegel sind Ublicherweise niedriger als diejenigen des ANP und NT-
proANP. Sie steigen jedoch bei kardialen Erkrankungen Uberproportional an
und besitzen eine langere Halbwertszeit [35, 64]. Das Ausmal} der Freisetzung
von BNP bei Patienten mit Herzinsuffizienz ist direkt proportional zur
ventrikularen Druck- und Volumenbelastung, Wandspannung sowie zur
klinischen Symptomatik entsprechend der NYHA-Klassifikation [65-66].

12
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pro=BNP (1-108)
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Abb. 1: Aufspaltung des Vorlauferproteins (precusor) proBNP (1-108) in die Markerpeptide NT-
proBNP (NT-proBNP [1-76]) und BNP (BNP [77-108]). Modifiziert nach [1].

+Myokardfibrose
+Myozytenproliferation
g ANP & BNP| oy, | #Natriurese
Sekretion 4Diurese
+Vasodiatation
+RAAS Aktivierung

!

! Fiillungsdruck, zentrales Blutvolumen ‘l

Ventrikuldre Wandspannung
‘ +Myokardfibrose
*+Myczytenproliferation
+Matriurese &= IANP & BNP L -
+Diurese Sekretion
+\asodilatation
+RAAS Aktivierung

Abb. 2: Schematische Darstellung der Bedeutung natriuretischer Peptide fir die kardio-
vaskulare Homoostase. Der Anstieg intrakardialer Driicke fihrt zur Erhdhung der
Plasmaspiegel natriuretischer Peptide. RAP= rechtsatrialer Druck, LAP= linksatrialer Druck,
LVEDP= linksventrikularer enddiastolischer Druck, RVEDP= rechtsventrikuldarer end-
diastolischer Druck, RAAS= Renin-Angiotensin-Aldosteron-System. Modifiziert nach [2].

13



1. EINLEITUNG

1.5.2. C-reaktives Protein

Das CRP ist ein Akute-Phase-Protein, welches im Rahmen akuter und
chronischer Entziindungen in Hepatozyten synthetisiert und in die Blutbahn
freigesetzt wird. Den starksten Stimulus stellt das proinflammatorische Zytokin
Interleukin-6 dar, wobei der Plasmaspiegel des CRP mit der Schwere der
EntzGndungsreaktion korreliert. CRP agiert als Opsonin und kann dadurch das
Komplementsystem aktivieren. Ein nachteiliger Effekt auf das Gefallendothel
lasst sich durch eine verminderte Freisetzung des Stickoxids NO und einen
Anstieg der Endothelin-1-Produktion erklaren. AuRerdem induziert CRP die
Expression endothelialer Adhasionsmolekile [59-60]. Da die Herzinsuffizienz
als ein Syndrom mit inflammatorischer Komponente angesehen. wird, ist die
Bestimmung von CRP auch bei diesen Patienten sinnvoll.

Die Bedeutung von CRP als unabhangiger Risikofaktor fur kardiovaskulare Er-
krankungen konnte in vielen Studien bereits belegt werden [67-69]. Eine
Risikostratifizierung anhand der Grenzwerte < 1 mg/l (niedriges relatives
Risiko), 1 - 3 mg/l (mittleres relatives Risiko) und > 3mg/l (hohes relatives
Risiko) wurde 2002 von Pearson et al. diskutiert [61]. Vor allem in der
Primarpravention stellt die Messung von CRP bei Patienten mit einem erhdhten
kardiovaskularen Risiko einen zusatzlichen sinnvollen Parameter zur Prognose-

abschatzung dar. [61].

1.5.3. Tumornekrosefaktor-a

Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) ist ein proinflammatorisches Zytokin, welches
hauptsachlich in Makrophagen, aber auch in vielen anderen Zellen wie z.B.
Herzmuskelzellen gebildet wird. Die Stimuli sind vielfaltig. So aktiviert eine
Minderperfusion, beispielsweise aufgrund einer kardialen Ischamie mit
Herzmuskelschadigung und reduzierter kardialer Auswurfleistung, die Sekretion
von Zytokinen in Monozyten. Die Stimulation des sympathischen Nerven-
systems verstarkt dariber hinaus deren Freisetzung [59].

Es wird angenommen, dass proinflammatorische Zytokine unter anderem

Nekrose und Apoptose der kardialen Myozyten induzieren und sie somit eine
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schadliche Wirkung auf das Myokard haben, was in einer Reduktion der
linksventrikularen Funktion resultiert. [59, 70-71].

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz kommt es nach einer initial durch Druck- und
Volumenuberlastung bedingten kardialen Zellschadigung zu einem, im Rahmen
einer lokalen und systemischen neuroendokrinen Aktivierung, ventrikularen
Remodeling, welches mit einer weiteren chronischen Myokardschadigung
einhergeht. Dadurch werden vermehrt Zytokine, wie beispielsweise TNF-q,
freigesetzt. Entsprechend der Zytokin-Hypothese sind diese erhdhten
Plasmazytokinspiegel zwar nicht ursachlich fur die Erkrankung verantworlich,
bewirken jedoch eine Progression der Herzinsuffizienz [70].

1.6. Fragestellungen

Die vorliegende Studie untersucht die prognostische Relevanz von Biomarkern
in einem Kollektiv diagnostisch naiver Patienten mit klinisch-anamnestischem
Verdacht auf das Vorliegen einer Herzinsuffizienz. Die Diagnose Herzin-
suffizienz wurde von einem Kardiologen entweder bestatigt oder aus-
geschlossen, sodass im letzteren Fall andere Erkrankungen vorliegen, die
Symptome einer Herzinsuffizienz verursachen. Folgende Fragen sollten in der

Arbeit beantwortet werden:

1. Ist die einmalige Messung von BNP und NT-proBNP an diesem
Patientenkollektiv hinsichtlich der Langzeitprognose in Bezug auf Tod
jeder Ursache, eine kardial bedingte Hospitalisierung sowie eine
Hospitalisierung jeder Ursache prognostisch relevant?

2. Ist die einmalige Messung von NT-proBNP prognostisch bedeutsamer,
als die auf einer ausfuhrlichen kardiologischen Untersuchung basierende
Diagnose bzw. der Ausschluld einer Herzinsuffizienz?

3. Sind die Biomarker hochsensitives C-reaktives Protein (hsCRP) und
TNF-a bei diesem Patientenkollektiv prognostisch relevant und wird die
prognostische Wertigkeit bei Kombination aller drei Biomarker (NT-
proBNP, hsCRP und TNF-a) inkrementell verbessert?
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4. Wie verhalten sich die Biomarker NT-proBNP, hsCRP und TNF-a
hinsichtlich ihres unabhangigen prognostischen Wertes bezuglich Tod
jeder Ursache und Hospitalisierung im Vergleich zu anderen

Pradiktoren?
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2. Methodik

2.1. Handheld-BNP-Studie

Die Handheld-BNP-Studie ist eine kontrollierte, randomisierte, multizentrische,
4-armige Diagnostikstudie. Sie besteht aus drei Teilen. Einerseits der
Schulungsstudie, wo nachgewiesen werden konnte, dass Hausarzte, die bisher
keine Erfahrung mit der Durchfiihrung und Beurteilung von Echokardiographie
und BNP hatten, die Anwendung dieser diagnostischen Hilfsmittel in
angemessener Zeit erlernen kdnnen. Der zweite Teil ist die Screeningstudie, wo
von den teilnehmenden Hausarzten konsekutiv Patienten mit Verdacht auf eine
Herzinsuffizienz, anhand unterschiedlicher Diagnosemodalitaten, hinsichtlich
des Vorliegens dieser Erkankung untersucht wurden. Eine ausfuhrliche
Beschreibung sowie die Ergebnisse finden sich in der Dissertationsschrift von
Herrn Sebastian Peter. Abbildung 3 zeigt den Ablauf der Screeningstudie. Bei
den Patienten, die per cluster Randomisierung den Diagnosearmen BNP und
Handheld-Echokardiographie + BNP zugeordnet worden waren, war bei
Studieneinschluss in der Hausarztpraxis ein BNP-Wert bestimmt worden, so
dass dieser bei 429 Patienten vorliegt.

Die hier vorliegende Arbeit beschreibt den dritten Teil, das Follow-up, wo das
gesamte Patientenkollektiv Uber einen Zeitraum von 2 Jahren + 3 Monaten
nachbeobachtet wurde (Abb. 4).

Die Studie wurde anhand der ICH-GCP [72] Kriterien durchgeflhrt und ein

Ethikvotum lag vor.
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Verdacht auf Herzinsuffizienz

(Hausarzt)
|
L L L 1
Symptome und Befunde Symptome und Befunde Symptome und Befunde Symptome und Befunde
+ - +
Handheld-Echo Triage-BNP Handheld-Echo und
Triage-BNP

Diagnose Hausarzt

Abb. 3: Ablauf der Screeningstudie mit den einzelnen Diagnosemodalitaten. Handheld-Echo=
Handheld-Echokardiographie, Triage-BNP= point-of-care Test fur B-natriuretisches Peptid.

Diagnostisch naive Patienten mit
Zeichen und Symptormen einer

Herzinsuffizienz
|
Hausarzt Studienzentrale
Rekrutierung der Patienten Asservierung der Biomaterialien

bei-80°C
Bestimmung von

NT-proBHNP (Immunoassay Immulite® 2000),
hSCRP (immunoassay Immulite® 2000,
TNFa (immunoazsay Immulite® one)

Abb. 4: Ablauf der Handheld-BNP-Studie
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2.1.1. Studienpopulation
2.1.1.1. Einschlusskriterien
1. Verdacht auf das Vorliegen einer Herzinsuffizienz ausschlieRlich aufgrund
anamnestischer Angaben des Patienten / der Patientin (es durften im
Vorfeld noch keine objektivierenden Untersuchungen durchgefuhrt
worden sein!)
2. Schriftliche Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme nach
schriftlicher und mandlicher Aufklarung durch den Hausarzt.
3. Alter > 18 Jahre

2.1.1.2. Ausschlusskriterien
1. Bereits bestatigte, ausgeschlossene oder erwartete Diagnose der
Herzinsuffizienz aufgrund friherer technischer und / oder laborchemischer
Untersuchungen
2. Fehlende Geschaftsfahigkeit

2.1.2. Triage® BNP-Test

Der Triage® BNP-Test misst aus EDTA-Vollblut oder -Plasma das biologisch
aktive Peptid BNP. Die Analyse erfolgt mit Hilfe des TriageMeterPlus und liefert
in 15 Minuten den BNP-Wert auf einem Papierausdruck. Die Messung der BNP-
Konzentrationen erfolgt quantitativ mittels Fluoreszenz-lImmunoassay. Die
Sensitivitat betragt 5 pg/ml. Das TriageMeterPlus wird vor jeder Messung des
Patientenplasmas mittels eines mitgelieferten Standards intern geeicht.

2.1.3. Studienablauf der Screeningstudie beim Hausarzt

In der Hausarztpraxis erfolgte neben einer Routineblutentnahme mit
Bestimmung von unter anderem dem Hamoglobin und der glomerularen
Filtrationsrate eine Blutentnahme flur die zentrale Bestimmung der Biomarker.
Flr diese zentrale Bestimmung nahm der Hausarzt 2 x 9 ml Blut mit EDTA und
1 x 9 ml Blut fur die Serumgewinnung ab. Der Hausarzt zentrifugierte das
Serum und verschickte am gleichen Tag den Uberstand zusammen mit den

beiden EDTA-Roéhrchen an das Studienzentrum Wdurzburg. In der Studien-
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zentrale wurde dieses Blut bei -80°C tiefgefroren. Daraus wurden nach Studien-
ende die Marker NT-proBNP, hsCRP und TNF-a bestimmt (Abb. 4).

2.1.4. Studienablauf der Screeningstudie beim Kardiologen

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden, unabhangig von der
Diagnose des Hausarztes, dem Kardiologen zur weiteren Diagnostik innerhalb
von 14 Tagen Uberwiesen. Dieser Zeitraum wurde mit 14 Tagen sehr eng
gefasst, damit die Patienten moglichst ahnliche Symptome bei der
Untersuchung durch den Kardiologen boten.

Dem Kardiologen war die Diagnose des Hausarztes nicht bekannt. Ebenso lag
ihm auch der BNP-Wert, welcher der Hausarzt in den dafur vorgesehenen
Diagnosearmen bestimmt hatte, nicht vor.

Im Rahmen der Diagnostik durch den Kardiologen wurde nach standardisierten
anamnestischen, klinischen, echokardiographischen und laborchemischen
Kriterien das Vorliegen einer Herzinsuffizienz gepruft und ggf. zwischen
uberwiegend systolischer bzw. diastolischer linksventrikularer Dysfunktion
differenziert. Die Diagnose des Kardiologen ist der Referenzstandard.

Die Patientencharakterstika Alter, Geschlecht, GroRe, Gewicht, Komorbiditaten
und kardiovaskulare Risikofaktoren wurden durch den Kardiologen erhoben. Er

zeichnete zudem ein Ruhe-EKG auf.

2.1.5. Definitionen bestimmter Begleiterkrankungen

Alle Angaben der Patientencharakteristika wurden durch den Kardiolgen an-
hand der ihm zur Verfigung stehenden Informationen erhoben. Zur Erfassung
und Bewertung der Begleiterkrankungen wurden folgende Definitionen
festgelegt:

Anémie: Hamoglobin < 12 g/dl bei Frauen und < 13 g/dl bei Mannern.
Eingeschrédnkte Nierenfunktion: Geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR)
< 60 ml/min/1,73m?. Zur Abschatzung der Nierenfunktion wurde die geschatzte
glomerulare Filtrationsrate mittels der MDRD Formel (Modification of Diet in
Renal Disease) berechnet [73].

Raucher: Aktuell Raucher oder Nichtraucher < 6 Monate.
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2.1.6. Datenprufung und Query-Management der Screeningstudie

Die  Erfassungsbdgen der Kardiologen wurden direkt an das
Koordinierungszentrum fur klinische Studien (KKS) in Leipzig gesendet. Dort
erfolgte eine Prufung auf Vollstandigkeit der Bogen und die Erstellung von
Queries. Diese wurden dann entweder per Post an den Kardiologen gesendet
oder wahrend eines Monitoringbesuches beim Kardiologen bearbeitet. Nach
Abschluss der Screeningstudie wurden alle Kardiologendiagnosen anhand der
zu dem jeweiligen Arztbesuch erstellten Briefe durch einen erfahrenen
Kardiologen Uberpruft. Traten Unstimmigkeiten zwischen der auf dem
Kardiologenfragebogen angegebenen Diagnose und der Diagnose, welche im
Arztbrief steht, auf, so wurde mit dem jeweiligen Kardiologen Rucksprache

gehalten und die definitive Diagnose festgelegt.

2.2. Follow-up-Studie

2.2.1. Studiendesign

Der Rekrutierungszeitraum der Screeningstudie erstreckte sich vom 1.3.2004
bis zum 12.12.2007. Das Amendment zur Follow-up-Untersuchung mit der
finalen Fassung vom 22.05.2006 wurde am 25.07.2006 durch die
Ethikkommission Wirzburg bestatigt, sodass die Nachbefragung im September
2006 beginnen konnte. Dementsprechend handelt es sich hier um eine
prospektive Follow-up-Studie. Da sich die hier vorliegende Analyse auf das
Patientenkollektiv der 6 Wirzburger Kardiologen bezieht, handelt es sich um

eine 6-zentrische Studie.

2.2.2. Studienpopulation

Die Studienpopulation entspricht den durch die 24 Wdirzburger Hausarzte
rekrutierten Patienten der Hauptstudie und somit einer Anzahl von 484
Patienten. Da es sich um eine Follow-up-Studie handelt, entsprachen die Ein-

und Ausschlusskriterien denen der Hauptstudie.
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2.2.3. Patientenaufklarung und -einwilligung

Die Patienten wurden schriftlich Uber die geplante Follow-up-Datenerhebung
und die Durchfihrung des Monitorings informiert und um ihr Einverstandnis
gebeten. Willigte ein Patient in die Datenerhebung und / oder das Daten-
monitoring ein, sandte er ein Exemplar der unterschriebenen Einver-
standniserklarung an die Studienzentrale Wurzburg zusammen mit dem
ausgefillten Fragebogen zurick. Die unterschriebene Einverstandniserklarung
wurde vom Studienzentrum an den behandelnden Hausarzt weitergeleitet und
von diesem in den Studienunterlagen abgelegt. Ein zweites Exemplar verblieb
beim Patienten.

Offene Fragen konnte der Patient seinem Hausarzt bei seinem nachsten
Termin personlich stellen und im Anschluss Uber die Teilnahme entscheiden. Er
hatte dann die Moglichkeit, ein Exemplar der unterschriebenen Einverstandnis-
erklarung sowie den ausgeflllten Fragebogen direkt in der Hausarztpraxis

abzugeben.
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2.2.4. Datenerhebung zum Follow-up

A

Studienzentrale Wiirzburg

A

Brief an Patient
2x Patienten-EV

Patienten-Fragebogen
HA-Fragebogen 1x EV

Patienten-Fragebogen

Adressierung

Hausarzt + Brief von HA
an den Patienten
Ausfillen des Fragebogens nach Eingang +vom HA unter- Patient
der EV (vom Patienten unterschrieben) in schriebene EV >
die Studienzentrale

Abb. 5: Studienablauf der Follow-up-Studie. EV= Einverstandniserklarung, HA= Hausarzt.

2.2.4.1. Datenerhebung vom Patienten

Die Patienten wurden Uber den Hausarzt, dem die Adressen seiner Patienten
bekannt sind, angeschrieben und um eine Teilnahme an der Datenerhebung
zum Follow-up gebeten. Jedem Patienten wurde hierzu eine schriftliche
Einverstandniserklarung, ein kurzer Fragebogen zum Befinden und zur
korperlichen Leistungsfahigkeit zusammen mit einem aufklarenden Brief des
Hausarztes und einem frankierten Ruckumschlag zugesandt. Bestehende
Fragen konnten vor der Erteilung des Einverstandnisses beim nachsten
regularen Besuch mit dem Hausarzt in einem personlichen Gesprach geklart
werden. Der ausgeflllte Fragebogen wurde vom Patienten zusammen mit
einem Exemplar der unterschriebenen Einverstandniserklarung im frankierten

Ruckumschlag an das Studienzentrum Wirzburg gesandt.
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2.2.4.2. Datenerhebung vom Hausarzt

Nachdem der Patient sein Einverstandnis fur die Erhebung der Follow-up-Daten
erteilt hatte und das unterschriebene Exemplar der Einverstandniserklarung
vom Studienzentrum Wurzburg an den Hausarzt weitergeleitet worden war,
fullte der Hausarzt ebenfalls einen kurzen Dokumentationsbogen zur aktuellen
Medikation, zur Zahl stattgefundener Krankenhausaufenthalte und Arztkontakte
im Follow-up-Zeitraum, zu kardiovaskularen Interventionen und zur aktuellen
NYHA-Klasse aus und sandte diesen an das Studienzentrum Wurzburg.

War ein Patient bereits verstorben, fullte der Hausarzt stattdessen einen
anderen Bogen, den sogenannten D (death) -Bogen, aus. Dieser Todesbogen
enthalt einige Informationen zu Todeszeitpunkt, -ursache, -ort und einem

moglichen zeitlichen Zusammenhang mit einer Intervention.

2.2.5. Laborbestimmungen

Die Biomaterialbank wurde durch die Studienzentrale Wurzburg verwaltet. Die
Materialproben (Serum, Plasma und Blutzellen), welche bei allen Patienten am
Tag des Studieneinschlusses beim Hausarzt gewonnen und direkt an die
Studienzentrale der Universitat Warzburg gesandt worden waren, wurden bei
-80°Celsius asserviert und sind eindeutig mittels STUD-PID gekennzeichnet.
Die NT-proBNP-, hsCRP- und TNF-a-Spiegel wurden aus dem tiefgefrorenen
Blut zu einem spateren Zeitpunkt bestimmt. NT-proBNP- und hsCRP-Werte
wurden mittels einem Festphasen, Zweiphasen Chemilumineszenz
immunometrischen Assays bestimmt (Immulite2000®, Siemens Medical
Systems Deutschland). Die TNF-a-Spiegel wurden ebenfalls mittels einem
Festphasen, Zweiphasen Chemilumineszenz immunometrischen Assays
bestimmt (ImmuliteOne®, Siemens Medical Systems Deutschland)

Laut Herstellerangaben liegt der Messbereich fur die NT-proBNP-Bestimmung
bei 20 - 35 000 pg/ml (2,4 - 4130 pmol/l) bei einer analytischen Sensitivitat von
10 pg/ml. Der Messbereich der hsCRP-Spiegel geht bis 15mg/dl, die
analytische Sensititvitat liegt hier bei 0,01 mg/dl. Bei dem Biomarker TNF-a geht

der Messbereich bis zu 1000 pg/ml bei einer analytischen Sensitivitat von 1,7

pg/ml.
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Die Grenzwerte der Biomarker wurden anhand eingehender Literaturrecherche
und durch statistische Analysen festgelegt. Fur NTproBNP wurde ein Genzwert
von 250 pg/ml, fir hsCRP von 3 mg/l und fir TNF-a von 12 pg/ml festgelegt.
Der Grenzwert flr das natriuretische Peptid BNP, welches durch den Triage®
BNP-Test im Rahmen der Einschlussuntersuchung beim Hausarzt bestimmt
worden war, wurde bei 60 pg/ml festgelegt.

2.2.6. Studienabbruch
Die Patienten konnten jederzeit und ohne Angabe von Grunden ihre
Einwilligung zuriickziehen und die Studie abbrechen. AuRerte der Patient

dieses Begehren, so war der Abbruch zwingend.

2.2.7. Dokumentationskonzept

2.2.7.1. Registrierung und Uberpriifung der schriftlichen Follow-up-
Befragung

Die Fragebdogen der Patienten und Hausarzte, ebenso wie die
Einverstandniserklarungen wurden nach Erhalt auf vollstandige und korrekte
Identifikationsdaten gepruft. Der Eingang wurde in einer Datenbank vermerkt.
Danach wurden die Unterlagen weiter auf Vollstandigkeit gepruft. Bei
Unvollstandigkeit wurden durch schriftiche Nachbefragung die Daten

komplettiert.

2.2.7.2. Dateneingabe
Die Daten der Fragebdgen wurden in fur diese Untersuchung erstellte

™ von Microsoft,

Datenbanken eingegeben. Zur Generierung diente Exce
Version 2003 (Microsoft Corporation, Redmond, WA). Es wurden getrennte
Exceltabellen jeweils fur den Hausarztfragebogen, Patientenfragebogen, die
Krankenhausaufenthalte, Rehabilitationsaufenthalte und den D-Bogen erstellt.

Zur genauen Eingabe der Krankenhaus- und Rehabilitationsaufenthalte wurden
die jeweiligen Arztbriefe angefordert. Die Krankenhausaufenthalte wurden
unterteilt in elektive Aufenthalte und Aufenthalte, welche notfallmaRig erfolgten.
Alle Krankenhaus- und Rehabilitationsaufenthalte wurden dann jeweils nach der

113 “*

Ursache in “kardial bedingt®, “nicht kardial bedingt und “nicht entscheidbar®
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unterteilt. Als “kardial bedingt® galten alle Hospitalisierungen, bei denen die
primare Ursache, welche zum Aufenthalt fuhrte, auf ein kardiales Ereignis
zuruckgefuhrt werden konnte. Im Weiteren wurden die “kardialen Ursachen®
nochmals in eine “Verschlechterung der Herzinsuffizienz®, eine “den Rhythmus
betreffende Ursache® und “andere Ursachen® unterteilt. Die “nicht kardial®
bedingten Aufenthalte wurden wiederum unterteilt in “vaskular bedingt® und
“‘durch andere Ursachen bedingte® Krankenhaus- oder Rehabilitations-
aufenthalte. Die Klassifizierung erfolgte durch zwei erfahrene Untersucher, die

bezuglich der Plasmaspiegel der Biomarker geblindet waren.

2.2.7.3. Datenpriifung der Follow-Up-Studie

Die Exceltabellen wurden Stichprobenartig durch eine zweite Person gepruft.
Die Eingabe der Identifikationsdaten und des Zeitpunktes der Nachbefragung
der Hausarzt- und Patientenfragebogen wurden alle durch eine zweite Person
nochmals kontrolliert. Ebenfalls wurden die Datenbanken durch automatisierte

Plausibilitatschecks gepruft.

2.2.8. Statistische Analyse

Patientencharakteristika und Daten sind als Mittelwert, Maximum, Minimum und
Standardabweichung oder dem Median, mit der 25. und der 75. Perzentile
aufgefuhrt.

Unterschiede in den Charakteristika zwischen den Patientensubgruppen
wurden mittels Student’s-T-Test fur parametrische, Wilcoxon-Test flr nicht-
parametrische und Chi-Quadrat-Test fur kategoriale Variablen berechnet. Bei
multiplen Vergleichen wurde ein Bonferroni-Abgleich durchgefihrt.
Endpunktanalysen (Uberleben und Hospitalisation) wurden mittels Kaplan-
Meier-Analysen (fur univariate Variablen) sowie mittels uni- und mulitvariater
Cox-Regression berechnet. Durch die Darstellung mittels Kaplan-Meier-Kurven
konnen die Informationen aller Patienten, somit auch unvollstandige Angaben
wie z.B. drop outs, bertcksichtigt werden. Die Berechnung der Signifikanzen
beim Vergleich verschiedener Subgruppen erfolgte anhand des Log-Rank-
sowie anhand des Breslow-Tests. Der Log-Rank-Test untersucht, ob sich die
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Subgrupppen hinsichtlich der Anzahl der Ereignisse innerhalb des
Nachbeobachtungszeitraumes signifikant unterscheiden. Der Breslow-Test
hingegen analysiert, ob die Ereignisse zeitlich friher auftraten. Mittels der Cox-
Regression ist es moglich, eine Kombination prognostischer Faktoren ausfindig
zu machen, die den Endzustand eines Patienten in optimaler Weise vorher-
sagen. Hierbei wurde die Hazard-Rate als Hazard-Fuktion, in Abhangigkeit von
einer oder mehreren Einflussgréfien, geformt. Anhand dieses Verfahrens kann
das relative Risiko fur jeden Zeitpunkt bestimmt werden und erlaubt somit
Prognosen fur jeden einzelnen Zeitpunkt.

Die Sensitivitat und Spezifitat der Biomarker bezuglich der prognostischen
Aussagekraft (Mortalitat und Hospitalisation) wurden durch ,Receiver Operating
Characteristics® (ROC)-Kurven bestimmt. Es wurde jeweils die Kurve der
Endpunkte Tod jeder Ursache, Tod oder kardial bedingte Hospitalisierung sowie
Tod oder Hospitalisierung jeder Ursache einzeln betrachtet, wobei ein
moglicher Cut-off-Wert mit der ,Least distance — Methode® (Wert der am
nachsten am Punkt (0/1) des Koordinatensystems liegt) ermittelt wurde. Der
Unterschied gegenuber der Diagonalen wurde mittels Wilcoxon Statistik
errechnet.

Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von kleiner als 5% (zweiseitig) wurde ein
Test als statistisch signifikant angesehen.

Die Berechnungen wurden mit PASW Statistics 18.0.0 (Ex SPSS) durchgefihrt.
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3. Ergebnisse

3.1. Hauptergebnisse der Screeningstudie

In die Screeningstudie konnten insgesamt 917 Patienten eingeschlossen
werden. Eine valide Hausarzt- und Kardiologendiagnose konnte bei 852
Patienten erhoben werden. Das durchschnittliche Alter der Patienten lag bei 67
+ 12 Jahren und 63% waren weiblich. Bei 377 Patienten (44%) wurde eine
Herzinsuffizienz durch den Kardiologen diagnostiziert, bei 475 Patienten (56%)
wurde diese ausgeschlossen. Die haufigsten Diagnosen der Patienten, bei
denen keine Herzinsuffizienz vorlag, ebenso wie die Einteilung der
Herzinsuffizienz nach der Pumpfunktion zeigt Abbildung 6. Die Haupt-
ergebnisse der Screeningstudie werden in Abbildung 7 dargestellt. Weitere
Daten wird die Dissertationsschrift von Herrn Sebastian Peter zeigen.

. iberwiegend . KHK ohne HI (7%) . Adipositas (6%)
systolische HI (6%)

D deriagRA [Ej Icnhsrﬁgiliicehn;e(ggsje . arterielle Hypertonie (%)
diastolische HI (38%) !

pulmanale Lungen- D psychosomatische andere (16%]
. erkrankungen (13%) Erkrankungen (5%) D

Abb. 6: Primare Ursache der klinischen Symptomatik laut Kardiologendiagnose. Hl= Herz-
insuffizienz, KHK= koronare Herzerkrankung.
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Abb. 7: Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer pradiktiver Wert der diagnostischen
Modalitdten klinische Untersuchung, BNP und / oder Echokardiographie. BNP= point-of-care
Test fir B-natriuretisches Peptid, Echo= Handheld-Echokardiographie.

3.2. Patientenfluss der Wiirzburger Studienzentren

In Wirzburg beteiligten sich 24 Hausarzte und 6 Kardiologen an der Studie.
Insgesamt konnten 484 Patienten eingeschlossen werden. Der erste Patient
wurde am 01.03.2004 und der letzte Patient am 12.10.2007 rekrutiert.

Den Patientenfluss zeigt Abbildung 8. Eine Protokollverletzung bei
Randomisierung lag bei einer Patientin vor, da diese zweimal durch den
gleichen Hausarzt rekrutiert wurde. Der zweite Datensatz wurde geldscht.
Insgesamt konnten somit 473 Patienten der Wurzburger Kohorte in die
Auswertung der Screeningstudie einflieRen. Die Patienten waren gleichmaRig
auf die einzelnen Studienarme verteilt. Bei 241 Patienten wurde im Rahmen der

Untersuchung beim Hausarzt ein BNP-Wert bestimmt.
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Geeignete Batienten n= 485
Keine Einwilligung
l =23

Randomisierte Patienten n= 452
Frotakollveretzung bei
l Randornisierung
n=1
HA-Diaghostik germak Protokoll  h= 481

l Feferenzdiagnass fehlt
n= 48

Ha-und Kardiologen-Diagnastik geman
Protekoll n=473

Ruoutine Rautine + B Routineg + Echo ‘Rautine + BHF +Echo
n=11F fi= 114 n=114 =126

Abb. 8: Patientenfluss im Studienzentrum Wiirzburg. HA= Hausarzt, BNP= point-of-care Test
fur B-natriuretisches Peptid, Echo= Handheld-Echokardiographie.

3.3. Patientencharakteristika des Wirzburger Gesamtkollektivs

Das durchschnittliche Alter der 473 Patienten lag bei Studieneinschluss bei 67,8
Jahren. Der Anteil der Frauen betrug 65%. Der Frauenanteil Uberwog vor allem
in den hoheren Altersklassen und erreichte sein Maximum in der Altersdekade
von 70 bis 80 Jahren. Der Manneranteil erreichte hingegen sein Maximum in
der Altersdekade von 60 bis 70 Jahren (Abb. 9).

Der Kardiologe diagnostizierte eine Herzinsuffizienz bei 216 Patienten (46%),
bei 257 Patienten (54%) schloss er eine Herzinsuffizienz aus.

Die Patientencharakterstika zeigen Tabellen 5 und 6.
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Abb. 9: Alters- und Geschlechtsverteilung (N= 473)

N % Mw SD
Alter (Jahre) 473 67,8 12,0
Geschlecht
mannlich 164 35
weiblich 309 65
BMI (kg/m?) 472 29,3 5,3
Blutdruck (mmHg)
systolisch 473 141,5 19,8
diastolisch 473 84,6 11,1
Rhythmus
Sinusrhythmus 424 920
Vorhofflimmern 37 8
Schrittmacher 12 2

Tab. 5: Basisdaten des Wiirzburger Gesamtkollektivs. MW= Mittel-
wert, %= proportionaler Anteil am Gesamtkollektiv (N= 473), SD=
Standardabweichung, BMI= Body Mass Index.
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N %
Kardiovaskulére Risikofaktoren
Diabetes mellitus 91 19
Hyperlipidamie 270 57
Hypertonie 334 7
Hyperurikédmie 102 22
Positive Familienanamnese fir kardiovaskulare 108 23
Erkrankungen
pAVK 12 3
Raucher 141 39
Komorbiditéten
koronare Herzerkrankung 80 16,9
cerebrovaskulare Erkrankungen 38 9
Leberzirrhose 2 0,4
COPD 81 17
Depression 56 12
chronische Infektionskrankheiten 6 1,4
Malignom 28 6
Anamie* 58 12
eingeschrankte Nierenfunktion* 109 23
Form der Herzinsuffizienz laut
Kardiologendiagnose
systolische HI 56 11,7
nicht systolische HI 160 33,9

*Definition siehe 2.1.5.

Tab. 6: Kardiovaskulare Risikofaktoren und Komorbiditaten der

Patienten des Wirzburger Gesamtkollektivs. %= proportionaler Anteil
am Gesamtkollektiv (N=473), pAVK= periphere arterielle Verschluss-

krankheit. COPD= chronisch obstruktive Lungenerkrankung. Hl=

Herzinsuffizienz.
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3.4. Follow-up-Befragung

Im Rahmen der Follow-up Befragung wurden alle 473 Patienten des
Wirzburgers Kollektivs im Median fur 30 Monate nachbeobachtet. Von allen
diesen Patienten konnte der Uberlebensstatus erhoben werden. Insgesamt
starben 34 Patienten (7,2%) im Beobachtungszeitraum. Bei 98% der Patienten
liegen die Auskinfte der im Nachbeobachtungszeitraum stattgefundenen

Hospitalisierungen vor.

3.5. Bestimmung der Biomarker

Die Anzahl der Patienten, bei denen im bei Studieneinschluss asservierten Blut
die einzelnen Biomarker bestimmt werden konnten, zeigt Tabelle 7.

Die Messung von BNP mittels des Triage® BNP-Tests war in den dafur

vorgesehenen diagnostischen Armen der Screeningstudie in der Hausarztpraxis

erfolgt.
Biomarker Bestimmung erfolgt bei (N)
BNP 222
NT-proBNP 441
hsCRP 436
TNF-a 438
NTproBNP und hsCRP und TNF-a 433

Tab. 7: Anzahl der Patienten mit Biomarkerbestimmung
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3.6. Bedeutung des Biomarkers BNP

3.6.1. Patientencharakteristika und BNP-Serumspiegel

Die Bestimmung von BNP war bei 222 Patienten innerhalb der dafur
vorgesehenen Diagnosearme bei der Erstuntersuchung durch den Hausarzt
direkt vor Ort erfolgt. Eine Messung aus den versandten Blutproben, aus
welchen die Analyse der anderen Biomarker erfolgte, war aufgrund der kurzen
Halbwertszeit von BNP und der dadurch bedingten Instabilitat des Peptides in
Anbetracht der fur die Studie gewahlten Versandbedingungen nicht sinnvoll.
Laut Kardiologendiagnose lag bei 103 dieser Patienten (46%) eine Herz-
insuffizienz vor, bei 119 Patienten (54%) hatte eine Herzinsuffizienz aus-
geschlossen werden konnen. Die Charakterisierung der Patienten zeigen
Tabellen 8 und 9.

Der Uberlebensstatus konnte im Median nach 29 Monaten (Range 1 - 52
Monate) erhoben werden. Innerhalb dieses Zeitraumes starben 17 Patienten
(8%). Eine Ubersicht der BNP-Spiegel zeigt Tabelle 10.
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N % Mw SD
Alter (Jahre) 222 67,9 11,9
Geschlecht
mannlich 85 38
weiblich 137 62
BMI (kg/m?) 222 29,3 5,2
Blutdruck (mmHg)
systolisch 222 143,6 20,8
diastolisch 222 85,2 11,3
Rhythmus
Sinusrhythmus 204 92
Vorhofflimmern 13 6
Schrittmacher 5 2

Tab. 8: Basisdaten der 222 Patienten mit vorliegenden BNP-Werten.
MW= Mittelwert, %= proportionaler Anteil am Gesamtkollektiv (N=
222), SD= Standardabweichung, BMI= Body Mass Index.
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N %
Kardiovaskulére Risikofaktoren
Diabetes mellitus 46 21
Hyperlipidamie 135 61
Hypertonie 163 73
Hyperurikédmie 49 22
Positive Familienanamnese fir kardiovaskulare 52 23
Erkrankungen
pAVK 7 3
Raucher 70 32
Komorbiditéten
koronare Herzerkrankung 69 17,2
cerebrovaskulare Erkrankungen 16 7
Leberzirrhose 2 1
COPD 38 17
Depression 28 13
chronische Infektionskrankheiten 5 2
Malignom 14 6
Anamie* 33 15
eingeschrankte Nierenfunktion* 57 25,7
Form der Herzinsuffizienz laut
Kardiologendiagnose
systolische HI 32 14,4
nicht systolische Hl 71 32

*Definition siehe 2.1.5.

Tab. 9: Kardiovaskulare Risikofaktoren und Komorbiditaten der 222
Patienten mit vorliegenden BNP-Werten. %= proportionaler Anteil am
Gesamtkollektiv (N= 222), pAVK= periphere arterielle Verschluss-
krankheit, COPD= chronisch obstruktive Lungenerkrankung, Hl= Herz-

insuffizienz.

36



3. ERGEBNISSE

BNP

Anzahl Patienten (N) 222
Median (pg/ml) 57,45
Minimum (pg/ml) 5
Maximum (pg/ml) 3490

25. 25,65
Perzentile

/ml

(pg/mi) 75. 137,00

Tab. 10: Serumspiegel von BNP

3.6.2. Prognostische Relevanz von BNP mit dem Endpunkt Mortalitat

Zur Ermittlung sinnvoller Grenzwerte bezuglich der prognostischen Aussage-
kraft von BNP mit dem Endpunkt Tod jeder Ursache wurde eine ROC-Kurve
erstellt. Ein Cut-off-Wert von 75 pg/ml hat eine Sensitivitat von 94% und eine
Spezifitat von 61%. Insgesamt trat ein Todesfall innerhalb der Subgruppe mit
einem BNP-Spiegel < 75 pg/ml (N= 125) und 16 Todesfalle innerhalb der
Patientengruppe mit einem BNP-Spiegel > 75 pg/ml (N= 97) auf (Abb. 10).
Wahlt man einen Cut-off-Wert von 60 pg/ml, so hat dieser eine Sensitivitat von
94% und eine Spezifitat von 55%. Die Unterteilung der Patienten in die
Subgruppen mit einem BNP < 60 pg/ml (N= 114) und diejenige mit einem BNP
> 60 pg/ml (N= 108) zeigt, dass auch hier insgesamt ein Todesfall innerhalb der
Guppe der Patienten mit einem BNP-Spiegel < 60 pg/ml und 16 Todesfalle
innerhalb der Gruppe mit einem BNP-Wert > 60 pg/ml auftraten (Abb. 10).
Wahit man einen Cut-off-Wert wie beispielsweise 100 pg/ml, lasst sich zwar die
Spezifitat auf 75% erhdhen, jedoch sinkt die Sensitivitat auf 77%.

37



3. ERGEBNISSE

1
o—6
08 [
.‘
iJI
E 05 J_
= r
= [
@ 0+ !'
& I: AUC= 0875
02 ‘ : 95% KI: [0,723-0,927]
LT T T T T T T
[1]4] 02 04 0e 0g 10
1-Spezifiat

Abb. 10: ROC-Kurve fir BNP mit dem Endpunkten Tod jeder Ursache (N= 222). Roter Kreis=

Cut-off-Wert von 75 pg/ml. Violetter Kreis= Cut-off-Wert von 60 pg/ml. Kl= Konfidenzintervall.
Angaben in Prozent.

Die Analyse der prognostischen Relevanz von BNP anhand der Kaplan-Meier-
Uberlebenskurve wurde mit einem Cut-Off-Wert von 60 pg/ml durchgefiiht. Bei
den Patienten mit einem BNP-Spiegel > 60 pg/ml war die Mortalitat signifikant
hdher als bei den Patienten mit einem BNP-Spiegel < 60 pg/ml (Abb. 11).
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Abb. 11: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve bei Patienten mit einem BNP </ > 60 pg/ml (N= 222).
HR= Hazard Ratio, Kl= Konfidenzintervall.

3.6.3. Prognostische Relevanz von BNP fiir die Endpunkte Mortalitat und
Hospitalisierung sowie nur Hospitalisierung

Betrachtet man fur BNP die Endpunkte Tod jeder Ursache und kardiale
Hospitalisierung (N= 39), sowie Tod jeder Ursache und Hospitalisierung jeder
Ursache (N= 106), so wird deutlich, dass anhand der ROC-Kurve kein guter
Cut-off-Wert ermittelt werden kann. Die ROC-Kurve verlauft eher flach mit
einem kontinuierlichen Anstieg, was zeigt, dass jede Erhdhung des BNP-
Spiegels mit einem hoheren Risiko fur Tod oder Hospitalisierung verbunden ist
(Abb. 12 und 13). Auch die Analyse der lebenden Patienten bezuglich des
Endpunktes Hospitalisierung jeder Ursache (N= 89) zeigte eine ahnlich Kurve.

Die Identifizierung eines idealen Cut-off-Wertes ist hier schwierig (Abb. 14).
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Abb. 12: ROC-Kurve fir BNP mit den Endpunkten Tod jeder Ursache / Hospitalisierung
(kardial) (N= 222). Kl= Konfidenzintervall. Angaben in Prozent.

08 -l_,—r’ -

J
-— J /a
T 05 S
z fr’f_ 7
i -
€ 0,4+
3 i
f /- AUC=0625
~ '
0,29 ¥
JJJ i 95% K1 [0 551-0,659]
=J, o
oo EJI T T T T T
0o o2 () oe 08 10

1-Spezifiat

Abb. 13: ROC-Kurve fir BNP mit den Endpunkten Tod jeder Ursache / Hospitalisierung (jede
Ursache) (N= 222). KI= Konfidenzintervall. Angaben in Prozent.
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Abb. 14: ROC-Kurve flir BNP bei allen noch lebenden Patienten mit dem Endpunkt

Hospitalisierung (jede Ursache) (N= 222). Ki= Konfidenzintervall. Angaben in Prozent.

3.7. Bedeutung des Biomarkers NT-proBNP

3.7.1. Patientencharakteristika

Der Biomarker NT-proBNP konnte aus dem Blut von 441 Patienten bestimmt
werden. Die Patientencharakteristika zeigen Tabellen 11 und 12.

Auch hier lag das durchschnittliche Alter der Patienten mit einer vom Kardio-
logen diagnostizierten Herzinsuffizienz mit im Mittel 72 Jahren signifikant héher
als das mittlere Alter der Patienten ohne Herzinsuffizienz, welches bei 64,3
Jahren lag (p< 0,05). Im Ruhe-EKG zeigte sich bei den Patienten mit einer aus-
geschlossenen Herzinsuffizienz signifikant haufiger ein Sinusrhythmus (p<
0,05), bei den Patienten mit diagnostizierter Herzinsuffizienz hingegen
signifikant haufiger ein Vorhoffimmern (p< 0,05). Eine Hypertonie als kardio-
vaskularer Risikofaktor lag signifikant haufiger bei den Patienten mit einer
Herzinsuffizienz vor (p< 0,05), ebenso wie die Diagnose einer koronaren Herz-
erkrankung (p< 0,05). Auch litt diese Subgruppe signifikant haufiger an cerebro-

vaskularen Erkrankungen (p< 0,05).
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Herzinsuffizienz

Nein Ja Gesamt
(N=242) (N=199) (N=441)
N % MW SD N % MW SD N % MwW SD

Alter (Jahre) 242 64,3 12,8 199 721 94 441 67,8 12,0
Geschlecht
mannlich 80 331 73 36,7 153 34,7
weiblich 162 66,9 126 63,3 288 65,3
BMI (kg/m?) 242 29,0 54 198 296 49 440 293 52
Rhythmus
Sinusrhythmus 236 97,5 161 80,6 397 90
Vorhofflimmern 5 2,1 28 143 3 75
Schrittmacher 1 0,4 10 5, 11 2,5

Tab. 11: Basisdaten der 441 Patienten bei denen NT-proBNP bestimmt werden konnte.

MW= Mittelwert, %= proportionaler Anteil am jeweiligen Kollektiv (N= 242, N= 199, N= 441),
SD= Standardabweichung, BMI= Body Mass Index.
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Herzinsuffizienz

Nein Ja Gesamt
(N=242) (N=199) (N=441)
N % N % N %
Kardiovaskulére
Risikofaktoren
Diabetes mellitus 40 16,5 47 23,6 87 19,7
Hyperlipidamie 137 56,6 120 60,3 257 58,3
Hypertonie 145 59,9 166 83,4 311 70,5
Hyperurikédmie 49 20,2 47 23,6 96 21,8
Positive Familienanamnese fir 63 26,0 39 19,6 102 23,1
kardiovaskulare Erkrankungen
pAVK 6 2,5 5 2,5 11 25
Raucher 68 28,1 63 31,7 131 29,7
Komorbiditéten
koronare Herzerkrankung 35 14,5 42 211 77 17,5
cerebrovaskulare Erkrankungen 9 3,7 27 13,6 36 8,2
Leberzirrhose 2 0,8 0 0 2 0,5
COPD 43 17,8 30 15,1 73 16,6
Depression 33 13,6 18 9,0 51 11,6
chronische Infektionskrankheiten 4 1,6 1 0,5 5 1,2
Malignom 16 6,6 11 5,5 27 6,1
Andmie* 23 9,5 34 17,1 57 12,9
eingeschrankte Nierenfunktion* 42 17,4 60 30,2 102 231
Form der Herzinsuffizienz laut
Kardiologendiagnose
systolische HI 55 27,7 55 12,4
nicht systolische HI 144 72,3 144 32,6

* Definition siehe 2.1.5.

Tab. 12: Kardiovaskulare Risikofaktoren und Komorbiditaten der 441 Patienten bei denen
NT-proBNP bestimmt werden konnte. %= proportionaler Anteil am jeweiligen Kollektiv (N=
242, N= 199, N= 441), pAVK= periphere arterielle Verschlusskrankheit, COPD= chronisch
obstruktive Lungenerkrankung, HI= Herzinsuffizienz.
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3.7.2. Nachbeobachtungszeitraume

Den Nachbeobachtungszeitraum sowie den Zeitraum bis zum Eintreten von
Tod oder einer Hospitalisierung zeigt Tabelle 13. Der breite Range mit einem
Minimum von nur einem Monat kommt durch einen kurz nach
Studieneinschluss eingetretenen Todesfall zustande. Betrachtet man nur die
lebenden Patienten, so liegen das Minimum des Nachbeobachtungszeitraumes

bei 13 Monaten und das Maximum bei 62 Monaten.

analysierte Median Minimun Maximum

Zeitraum bis Patienten (N) (Monate)  (Monate)  (Monate)

Follow-up-

b 441 30 11 62
Tod 441 16 1 38
Erste 441 24 0 62

Hospitalisierung

Tab. 13: Zeitrdume bis zur Follow-up Datenerhebung bzw. zum Eintreten
eines Ereignisses innerhalb des Kollektivs mit einem gemessenen NT-
proBNP-Wert

3.7.3. NT-proBNP-Spiegel

Die Mediane, Interquartilenbereiche, Minima und Maxima der NT-proBNP-
Spiegel innerhalb des Gesamtkollektivs sowie in den Kollektiven unterteilt nach
der Kardiologendiagnose werden in Tabelle 14 dargestellt. Der Median des NT-
proBNP-Spiegels bei den Patienten mit der Diagnose Herzinsuffizienz ist

signifikant hdher als derjenige der Patienten ohne Herzinsuffizienz.
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Herzinsuffizienz

Gesamt ja Nein
Anzahl Patienten (N) 441 199 242
Median (pg/ml) 143,00 240,00 98,60
Minimum (pg/ml) 10 10 10
Maximum (pg/ml) 30897 30897 2401
67,30 127,00 46,83
. 25.
Perzentile
(pg/ml)
75 390,50 1143,00 188,50

Tab. 14: NT-proBNP-Spiegel bei allen Patienten und in den Subgruppen mit / ohne Vorliegen
einer Herzinsuffizienz gemak Kardiologendiagnose

3.7.4. Mortalitat und Todesursachen

In der hier betrachteten Kohorte von 441 Patienten sind innerhalb des Zeit-
raumes von 1 bis 62 Monaten 30 Todesfalle eingetreten (6,8%). Von diesen 30
Todesfallen waren 15 Ereignisse kardial bedingt (50%), 13 Todesfalle waren
nicht kardial bedingt (43%) und bei 2 Todesfallen blieb die Ursache unbekannt
(7%).

3.7.5. Prognostische Relevanz von NT-proBNP fiir den Endpunkt
Mortalitat

Anhand der ROC-Kurve lasst sich fir den Cut-off-Wert von 250 pg/ml eine
Sensitivitat von 83% und eine Spezifitat von 71% ermitteln (Abb. 15).

Die Verteilung der Todesfalle innerhalb der Subgruppen mit einem NT-proBNP-
Wert < /> 250 pg/ml sowie die jeweiligen Ursachen zeigen die Tabellen 15 und
16.
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Abb. 15: ROC-Kurve fiir die Analyse von NT-proBNP mit dem Endpunkt Tod jeder Ursache (N=
441). Roter Kreis= Cut-off-Wert von 250 pg/ml. KI= Konfidenzintervall. Angaben in Prozent.

Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zeigt ein signifikant hoheres Risiko zu ver-
sterben fur die Patienten mit einem NT-pro-BNP-Spiegel > 250 pg/ml (Abb.16).

0,97

087 Altersadjustierte HR fir
MT-proBNF =250pgiml; 5 .9

(95%KI[1,8-22.1]), p=0,01

0.7+

Kumulatives Uberleben, Frozent

= NT-proBMNF = 250pagiml
v NT-proBNP = 250pg/ml

0,67
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h 10 15 20 25 30

[~
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Abb. 16: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve in Abhangigkeit vom NT-ProBNP-Spiegel
(N=441). HR= Hazard Ratio, Kl= Konfidenzintervall.
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NT-proBNP

<250 pg/ml > 250 pg/ml

(N=297) (N=144)
Todesfille gesamt N % 5 17 25 83
Priméare unbekannt N % 0 0 2 100
Todesursache
kardial N % 2 13 13 87
nicht kardial N % 3 23 10 77

Tab. 15: Todesursachen in Abhangigkeit vom NT-proBNP-Spiegel. %= proportionaler
Anteil am jeweiligen Kollektiv (N= 297, N= 144).

3.7.6. Mortalitat in Abhangigkeit von der Hohe des NT-proBNP-Spiegels
und der Kardiologendiagnose Herzinsuffizienz

Unterteilt man nun die Gesamtkohorte in zwei Subgruppen anhand des
Vorliegens der Kardiologendiagnose Herzinsuffizienz, so zeigt sich, dass in der
Patientengruppe ohne Herzinsuffizienz (N= 242) 11 und in der Patientengruppe
mit Herzinsuffizienz (N= 199) 19 Todesfalle eintraten. Bei jeweils einem
Todesfall in jeder Gruppe blieb die Ursache unbekannt. In der Gruppe der
Patienten ohne Herzinsuffizienz waren 2 Todesfalle kardialer und 8 nicht
kardialer Ursache. In der Gruppe der Patienten mit Herzinsuffizienz traten 13
kardial und 5 nicht kardial bedingte Todesfalle auf (Tab. 16).

Unterteilt man diese beiden Gruppen der Patienten nun noch nach dem
NTproBNP-Wert (< / > 250pg/ml), so entstehen insgesamt 4 Subgruppen. Bei
den 199 Patienten mit der Diagnose Herzinsuffizienz haben 101 Patienten
(51%) einen NT-proBNP-Wert < 250 pg/ml und 98 Patienten (49%) einen
NTproBNP-Wert > 250pg/ml. Bei den 242 Patienten ohne Herzinsuffizienz
haben 196 Patienten (81%) einen NT-proBNP-Wert < 250 pg/ml und 46
Patienten (19%) einen NTproBNP-Wert > 250pg/ml. Hier zeigen sich signifikant
mehr Todesfalle bei Patienten mit einem NT-proBNP-Wert > 250 pg/ml als bei
denen mit einem NT-proBNP-Spiegel < 250 pg/ml unabhangig vom Vorliegen
einer Herzinsuffizienz (Abb. 17). Beim paarweisen Vergleich der einzelnen Sub-

gruppen zeigt sich, dass das Uberleben in der Subgruppe der Patienten mit
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einem NT-proBNP-Spiegel < 250 pg/ml ohne Herzinsuffizienz im Log-Rank-
und im Breslow-Test signifikant besser ist als in der Subgruppe der Patienten
mit einem NT-proBNP > 250 pg/ml mit oder ohne Herzinsuffizienz (p< 0,001).
Kein signifikanter Unterschied ergibt sich beim Vergleich der Subgruppe ohne
Herzinsuffizienz und mit einem NT-proBNP < 250 pg/ml zur Subgruppe der
Patienten mit Herzinsuffizienz und ebenfalls einem NT-proBNP < 250 pg/ml.
Auch keinen signifikanten Unterschied zeigt der Vergleich der Patienten der
beiden Subgruppen mit und ohne Herzinsuffizienz und einem NT-proBNP > 250
pg/ml. Ein signifikanter Unterschied im Uberleben ergibt sich nur durch die
Unterteilung nach dem NTproBNP-Spiegel zu Gunsten derer mit Spiegeln unter
dem Grenzwert, nicht jedoch zusatzlich durch die Unterteilung dieser beiden
Subgruppen oder der Gesamtgruppe nach dem Vorliegen einer Herzin-

suffizienz.

Altersadjustierts HRE fir
MT-proBMP =250pgiml: 10 .8

08 (95%KI[4,1-28 3]), p<0,0001

m— [NT-proBME <250pgiml, keine HI
wee MT-proBRE <250pgfml, HI
= NT-proBMF =250pgiml, keine HI
w— NT-proBrP =250pgiml, HI

0,7

Kumulatives Uberleben Prozent

0,6+

T T T T T T T
0 b2 10 15 20 25 0

Eecbachtungsdauer, Maonate

Abb. 17: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven bei Patienten mit einem NT-ProBNP </ > 250 pg/ml
und unterteilt nach dem Vorliegen der Diagnose Herzinsuffizienz (N= 441). HR= Hazard Ratio,
KlI= Konfidenzintervall, HI= Herzinsuffizienz.
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NT- NT- NT- NT-

proBNP  proBNP proBNP proBNP

<250 <250 > 250 > 250 Gesamt

pg/ml, pg/ml, pg/ml, pg/ml,

keine HI  HI keine HI  HI
Gesamt N % 4 133 1 3,3 7 233 18 60 |30 100
Primére
Todesursache:
unbekannt N % | 0 0 0 0 1 50 1 50 2 100
kardial N %[ 1 7 1 7 1 7 12 79 |15 100
nicht kardial N %[ 3 23 0 0 5 385 5 38513 100
nicht kardiale
Todesursache:
Tumor N % | 2 18 0 0 5 46 4 36 |11 100
andere nicht kardiale N % | 1 50 0 0 0 0 1 50 2 100
Ursachen

Tab. 16: Todesursachen aufgeteilte nach dem NT-proBNP-Spiegel und der Kardiologen-
diagnose Herzinsuffizienz ja / nein. %= proportionaler Anteil am jeweiligen Kollektiv, HI= Herz-
insuffizienz.

3.7.7. Prognostische Relevanz von NT-proBNP fiir die Endpunkte Tod und
Hospitalisierung sowie nur Hospitalisierung

Die Analyse von NT-proBNP anhand der ROC-Kurve mit den Endpunkten Tod
oder Hospitalisierung jeder Ursache (N= 209) zeigt, dass die Festlegung eines
Cut-off-Wertes nicht sinnvoll ist. Jede Steigerung des NT-proBNP-Spiegels flr
sich geht mit einem erhdhten Risiko einher (Abb. 18).
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Abb. 18: ROC-Kurve fir NT-proBNP mit den Endpunkten Tod / Hospitalisierung (jeder
Ursache) (N= 441). KI= Konfidenzintervall. Angaben in Prozent.

Betrachtet man nun nur die lebenden Patienten dieses Kollektivs so zeigt, sich,
dass NT-proBNP einen pradiktiven Wert fur kardial bedingte Hospitalisierungen
(N= 49) hat (Abb. 19). Analysiert man weiterhin alle lebenden Patienten, bei
welchen keine kardialen Hospitalisierungen innerhalb des Beobachtungszeit-
raumes eintraten, so zeigt sich eine prognostische Relevanz des Biomarkers
NT-proBNP auch fur Hospitalisierungen aufgrund einer nicht kardialen Ursache
(N= 130) (Abb. 20). Auch bei diesen Analysen ist die Identifizierung eines
idealen Cut-off-Wertes schwierig.
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Abb. 19: ROC-Kurve fir NT-proBNP aller

lebenden Patienten mit dem Endpunkt

Hospitalisierung (kardial) (N= 441). Kl= Konfidenzintervall. Angaben in Prozent.
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Abb. 20: ROC-Kurve fir NT-proBNP aller lebenden Patienten ohne kardial bedingte
Hospitalisierung mit dem Endpunkt Hospitalisierung (nicht kardial) (N= 441). Kl= Konfidenz-
intervall. Angaben in Prozent.
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3.8. Abschatzung der Prognose anhand der Biomarker NT-proBNP,
hsCRP und TNF-a

3.8.1. Patientencharakteristika

Die drei Biomarker NT-proBNP, hsCRP und TNF-a konnten im Blut von 433
Patienten bestimmt werden.

Der Kardiologe hatte eine Herzinsuffizienz bei 196 Patienten (45%) diagnosti-
ziert und diese bei 237 Patienten (55%) ausgeschlossen. Die Patienten-
charakteristika zeigen Tabellen 17 und 18.

Auch in diesem Kollektiv sind die Patienten mit einer Herzinsuffizienz (Kardio-
logendiagnose) signifikant alter (p< 0,05). Bei den Patienten ohne Herzin-
suffizienz liegt signifikant haufiger ein Sinusrhythmus vor (p< 0,05), ein Vorhof-
flimmern ist bei denen mit Herzinsuffizienz signifikant haufiger (p< 0,05). Die
Analyse der kardiovaskularen Risikofaktoren zeigt, dass die Patienten mit Herz-
insuffizienz signifikant haufiger an einer Hypertonie leiden (p< 0,05). Ebenso
liegen die Diagnose einer koronaren Herzerkrankung sowie die einer cerebro-
vaskularen Erkrankung als Komorbiditat in diesem Kollektiv signifikant haufiger
vor (p< 0,05). An einer Depression leiden hingegen signifikant haufiger die

Patienten ohne Herzinsuffizienz (p< 0,05).
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Herzinsuffizienz

Nein Ja Gesamt
(N=237) (N=196) (N=433)
N % MW SD N % MW SD N % MwW SD
Alter (Jahre) 237 64,2 129 196 72,0 94 433 67,7 12,1
Geschlecht
mannlich 79 33,3 72 36,7 151 34,9
weiblich 158 66,7 124 63,3 282 65,1
BMI (kg/m?) 237 290 55 195 296 50 432 293 53
Rhythmus
Sinusrhythmus 231 97,5 158 80,6 389 89,8
Vorhofflimmern 5 2,1 28 143 3 7,6
Schrittmacher 1 0,4 10 5, 11 2,6

Tab. 17: Basisdaten der 433 Patienten in deren Blut alle drei Biomarker bestimmt werden
konnten. MW= Mittelwert, %= proportionaler Anteil am jeweiligen Kollektiv (N= 237, N= 196,

N=433), SD= Standardabweichung, BMI= Body Mass Index.
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Herzinsuffizienz

Nein Ja Gesamt
(N=237) (N=196) (N=433)
N % N % N %
Kardiovaskulére
Risikofaktoren
Diabetes mellitus 38 16,0 46 23,6 84 19,4
Hyperlipidamie 135 57,0 118 60,3 253 58,4
Hypertonie 142 59,9 163 83,2 305 70,4
Hyperurikédmie 48 20,3 47 24,0 95 21,9
Positive Familienanamnese fir 63 26,6 39 19,9 102 23,6
kardiovaskulare Erkrankungen
pAVK 6 2,5 5 2,6 11 25
Raucher 67 28,3 63 32,1 130 30,0
Komorbiditéten
koronare Herzerkrankung 35 14,8 40 20,4 75 17,3
cerebrovaskulare Erkrankungen 9 3,7 27 13,6 36 8,3
Leberzirrhose 2 0,8 0 0 2 0,5
COPD 43 17,8 30 15,1 72 16,6
Depression 33 13,6 18 9,0 50 11,5
chronische Infektionskrankheiten 4 1,6 1 0,5 5 1,2
Malignom 16 6,6 11 5,5 26 6,0
Andmie* 23 9,5 34 17,1 57 13,2
eingeschrankte Nierenfunktion* 41 17,3 58 29,6 99 22,9
Form der Herzinsuffizienz laut
Kardiologendiagnose
systolische HI 53 27 53 12,2
nicht systolische HI 143 73 143 33

* Definition siehe 2.1.5.

Tab. 18: Kardiovaskulare Risikofaktoren und Komorbiditaten der 433 Patienten in deren Blut
alle drei Biomarker bestimmt werden konnten. %= proportionaler Anteil am jeweiligen
Kollektiv (N= 237, N= 196, N= 433), pAVK= periphere arterielle Verschlusskrankheit, COPD=
chronisch obstruktive Lungenerkrankung, Hl= Herzinsuffizienz.
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3.8.2. Nachbeobachtungszeitraum
Die Follow-up-Daten wurde im Median nach 30 Monaten mit einem Range von
1 - 62 Monaten erhoben. Innerhalb des Nachbefragungszeitraumes verstarben

30 Patienten (7%). Die Todesursachen zeigt Tabelle 16.

3.8.3. Serumspiegel der Biomarker NT-proBNP, hsCRP und TNF-a

Die Mediane und Interquartilenbereiche der Biomarker in den verschiedenen
Subgruppen zeigt Tabelle 19. Es werden die Serumwerte des Gesamtkollektivs
und der Subgruppen, unterteilt nach der Kardiologendiagnose und fur die vier

Subgruppen, unterteilt nach dem Uberlebensstatus und der Hospitalisierung

angegeben.
NT-proBNP hsCRP TNF-a
[pg/mi] [mgll] [pg/ml]
N Median IQR Median IQR Median IQR
Gesamtkollektiv 433 149 68,2-397 3,3 1,8-7,5 11,1 9,2-14,0

Patienten mit
Herzinsuffizienz 196 251 128-1150 41 2,2-9,2 11,4 9,5-14,5
Patienten ohne

Herzinsuffizienz 237 100 47-190 2,9 1,3-5,8 10,8 8,9-13,7

Verstorbene Patienten 30 876 296-2023 8,8 3,7-16,9 12,5 10,1-17.,4

Hospitaliserte Patienten 49 505  99.999 36 1668 11,6  9,1-13,9
(kardial)

Hospitalisierte
Patienten (nicht kardial) 129 153 73-486 3,2 1,8-6,1 11,7 9,5-14,4
Nicht hospitalisierte,

lebende Patienten 225 117 57-239 3,0 1,3-6,3 10,7 8,9-13,4

Tab. 19: Serumspiegel von NT-proBNP, hsCRP und TNF-a. IQR= Interquartielenbereich.
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Zum Vergleich der einzelnen Subgruppen wurde der T-Test fur verbundene
Stichproben angewendet und die logarithmierten Werte betrachtet, da dies die
Daten weniger anfallig fur Ausreiler macht. Es zeigt sich, dass der Serum-
spiegel der Biomarker NT-proBNP und hsCRP bei den Patienten mit Herzin-
suffizienz signifikant hoher war, als bei den Patienten ohne Herzinsuffizienz (p<
0,001).

Die verstorbenen Patienten waren mit im Mittel 77,7 Jahren signifikant alter
(p< 0,05). Das mittlere Alter der aufgrund kardialer Ursache hospitalisierten
Patienten lag bei 69,5 Jahren, der aufgrund nicht kardialer Ursache
hospitalisierten Patienten bei 68,1 Jahren und das mittlere Alter der nicht
hospitalisierten Patienten bei 65,8 Jahren.

Die Serumspiegel von NT-proBNP und hsCRP waren bei den im Verlauf
verstorbenen Patienten signifikant hoher als bei den anderen Patientengruppen
(p< 0,05). Fur TNF-a war der Unterschied nicht zu allen Gruppen signifikant.
Fir diesen Biomarker zeigt sich ein signifikant hoherer Spiegel bei den im
Verlauf verstorbenen Patienten verglichen zu den Uberlebenden Patienten,
welche nie oder aufgrund einer kardialen Ursache hospitalisiert waren (p<
0,05). Vergleicht man weiterhin die Patienten, welche aufgrund einer kardialen
Ursache hospitalisiert waren mit denjenigen, welche aufgrund einer nicht
kardialen Ursache hospitalisiert waren, so zeigt sich bei den NT-proBNP-
Spiegeln ein signifikanter Unterschied (p< 0,05). Ebenso zeigt sich auch nur flr
NT-proBNP ein signifikanter Unterschied der Serumspiegel bei den Patienten,
welche aufgrund einer kardialen Ursache hospitalisiert waren und denjenigen,
welche nie hospitalisiert waren (p< 0,001). Bei den Biomarkern TNF-a und NT-
proBNP zeigt sich auch ein signifikanter Unterschied beim Vergleich der im Ver-
lauf aufgrund einer nicht kardialen Ursache hospitalisierten Patienten und den
Patienten, die weder verstorben waren noch hospitalisiert wurden (p< 0,05).

3.8.4. Prognostische Relevanz von hsCRP
3.8.4.1. Prognostische Relevanz von hsCRP fur den Endpunkt Tod
Eine Bestimmung des Biomarkers hsCRP erfolgte bei 436 Patienten. Die ROC-

Kurve der prognostischen Aussagekraft von hsCRP mit dem Endpunkt Tod
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jeder Ursache (N= 30) zeigt, dass dieser Biomarker eine prognostische
Aussagekraft besitzt. Ein eindeutiger Cut-off-Wert lasst sich jedoch nicht
ermitteln (Abb. 21).
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Abb. 21: ROC-Kurve fiir hsCRP mit dem Endpunkt Tod (nicht kardial) (N= 436). Kl= Kon-
fidenzintervall. Angaben in Prozent.

3.8.4.2. Prognostische Relevanz von hsCRP fiir die Endpunkte Tod und
Hospitalisierung

Die ROC-Kurve fur die Endpunkte Tod jeder Ursache oder kardial bedingte
Hospitalisierung (N= 79) zeigt mit einer Flache unter der Kurve (AUC) von 0,616
eine prognostische Aussagekraft von hsCRP (p= 0,001). Dies zeigt auch die
ROC-Kurve fur die Endpunkte Tod jeder Ursache oder Hospitalisierung jeder
Ursache (N= 209) mit einer Flache unter der Kurve (AUC) von 0,572 (p= 0,01).
Ein eindeutiger Cut-off-Wert fir hsCRP lasst sich jedoch weder fur die Kurven
mit den Endpunkten Tod oder kardial bedingte Hospitalisierung, noch fir die
Analyse der Endpunkte Tode jeder Ursache oder Hospitalisierung jeder
Ursache finden.
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3.8.5. Prognostische Relevanz von TNF-a

3.8.5.1. Prognostische Relevanz von TNF-a fiir den Endpunkt Tod

Der Biomarker TNF-a konnte im Blut von 438 Patienten bestimmt werden. Die
Analyse der Aussagekraft anhand der ROC-Kurve zeigt, dass TNF-a eine
prognostische Relevanz hinsichtlich des Endpunktes Tod jeder Ursache besitzt.
Auch hier lasst sich jedoch, ebenso wie bei der Analyse von hsCRP, kein

eindeutiger Grenzwert festlegen (Abb. 22).
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Abb. 22: ROC-Kurve fur TNF-a mit dem Endpunkt Tod (nicht kardial) (N= 438). Kl= Konfidenz-
intervall. Angaben in Prozent.

3.8.5.2. Prognostische Relevanz von TNF-a fiir die Endpunkte Tod und
Hospitalisierung

Die ROC-Kurve fur die Endpunkte Tod jeder Ursache oder kardial bedingte
Hospitalisierung zeigt mit einer AUC von 0,556 keine signifikante prognostische
Relevanz von TNF-a (p= 0,117). Die ROC-Kurve fur die Endpunkte Tod jeder
Ursache oder Hospitalisierung jeder Ursache wird hingegen wieder signifikant
(p= 0,011) und zeigt eine kontinuierliche Steigerung, sodass sich auch hier kein

eindeutiger Grenzwert ermitteln lasst.
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3.8.6. Prognostische Aussagekraft der Kombination der drei Biomarker
NT-proBNP, hsCRP und TNF-a

Die prognostische Aussagekraft der Biomarker NT-proBNP, hsCRP und TNF-a
unabhangig voneinander sowie eine Kombination dieser Marker wurde anhand
von festgelegten Grenzwerten mittels der Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
analysiert.

Far NT-proBNP war, wie oben beschrieben, ein Cut-off-Wert von 250 pg/ml
festgelegt worden. Dieser Wert hatte in dem Kollektiv der 433 Patienten, bei
denen alle drei Biomarker gemessen werden konnten, eine Sensitivitat von 83%
und eine Spezifitdt von 70%, um einen Patienten mit schlechter Prognose zu
identifizieren. Die Sensitivitat von hsCRP bei dem von uns gewahlten Cut-off-
Wert von 3 mg/l lag bei 80%, die Spezifitat bei 50%. Der Cut-off-Wert von TNF-
a wurde in der hier vorliegenden Analyse auf 12 pg/ml festgelegt. Die
Sensititvitat dieses Grenzwertes lag bei 54%, die Spezifitat bei 60%.

Die ROC-Kurven mit den eingezeichneten Grenzwerten zeigt Abbildung 23.

— NTpraBNP, ALC = 0307
O MNTproBMF = 250pg/mi
— hsCRP; ALUC =0,734

O hsCRF = 2mag/

TNFa; ALUC =0 627
v THFa = 12pgiml
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Abb. 23: ROC-Kurven der prognostischen Aussagekraft von NT-proBNP, hsCRP und TNF-a
(N=433). Angaben in Prozent.
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3.8.6.1. Prognostische Relevanz jedes einzelnen Biomarkers

Bei der Analyse der prognostischen Relevanz von NT-proBNP in diesem 433
Patienten umfassenden Kollektiv und der Unterteilung der Patienten anhand der
Subgruppen mit einem NT-proBNP < / > 250 pg/ml zeigt sich die gleiche Ver-
teilung der Todesfalle wie in dem zuvor analysierten 441 Patienten
umfassenden Kollektiv (Tab. 15 und 16).

Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zeigt auch hier, dass die Patienten mit
einem NT-proBNP > 250 pg/ml signifikant haufiger starben, verglichen mit den
Patienten mit einem NT-proBNP-Serumspiegel < 250 pg/ml (Abb. 24).
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Abb. 24: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve in Abhangigkeit vom NTproBNP Spiegel (N= 433).
HR= Hazard Ratio, KI= Konfidenzintervall.

Die Analyse der Verteilung der Todesfalle innerhalb der zwei Subgruppen
hsCRP < / > 3mg/l zeigt, dass bei den Patienten mit einem hsCRP-Spiegel
< 3 mg/l 6 Todesfalle auftraten, wahrend bei den Patienten mit einem hsCRP-
Wert > 3mg/l insgesamt 24 Todesfalle auftraten.

Somit zeigt sich auch hier ein signifikant besseres Uberleben bei den Patienten
mit einem hsCRP-Wert < 3 mg/l verglichen mit den Patienten mit einem hsCRP-
Wert > 3mg/l (Abb. 25).

60



3. ERGEBNISSE

0.5
Altersadjustierte HR fr
hsCRP = 2mgil . 2.6
(95%KI[1.5-8.8]), p= 0,005

0.5

Kumulatives Uberleben, Prozent

I f f
5 10 15

=

Beobachtungsdauer, Monate

Abb. 25: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve in Abhangigkeit vom hsCRP Spiegel (N= 433). HR=

Hazard Ratio, Kl= Konfidenzintervall.

Bei den Patienten mit einem TNF-a -Spiegel < 12 pg/ml traten 14 Todesfalle
und bei den Patienten mit einem Serumspiegel > 12 pg/ml traten 16 Todesfalle
ein. Dementsprechend zeigt die Analyse von TNF-a keinen signifikanten
Uberlebensvorteil der Patienten mit einem Spiegel < 12 pg/ml verglichen mit
den Patienten mit einem Serumspiegel > 12 pg/ml (Abb. 26). Es lasst sich

jedoch ein positiver Trend zugunsten der Patienten mit niedrigem TNF-a

erkennen.
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Abb. 26: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve in Abhangigkeit vom TNF-a Spiegel (N= 433). HR=

Hazard Ratio, KI= Konfidenzintervall.
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3.8.6.2. Prognostische Aussagekraft der Kombination aller drei Biomarker
Unterteilt man nun die Patienten nach der Anzahl der Uber den jeweiligen
Grenzwert erhdhten Biomarker NT-proBNP, hsCPR und TNF-a und bestimmt
die Mortalitatsrate, so zeigt sich, dass bei den 89 Patienten, bei denen kein
Biomarker erhoht war, die Mortalitatsrate bei 0% lag. Bei den 180 Patienten mit
einem erhohten Biomarker betragt die Mortalitatsrate 4%. Innerhalb dieser
Subgruppe traten 2 kardial und 5 nicht kardial bedingte Todesfalle auf. Die
Mortalitatsrate bei den 123 Patienten mit insgesamt zwei erhéhten Biomarkern
lag bei 9%. Die Verteilung der Todesfalle zeigt 7 Ereignisse mit einer kardialen
Ursache und 4 Todesfalle mit einer nicht kardialen Ursache. Bei 41 Patienten
waren alle drei Biomarker erhoht, die Mortalitatsrate betrug hier 29%. Es traten
6 Todesfalle aufgrund eines kardialen Ereignisses ein und 6 Todesfalle augrund
eines nicht kardial bedingten Ereignisses. Die Prognose der Patienten mit zwei
oder drei erhohten Biomarkern war signifikant schlechter, als die der Patienten
mit keinem oder nur einem erhdhten Biomarker. Die Hazard Ratio fur die
Patienten mit 2 und 3 erhohten Biomarkern betragt 5,8 mit einem 95%-
Konfidenzintervall von 2,5 - 13,5 (p< 0,0001). Das hochste Risiko war assoziiert
mit der Erhohung aller drei Biomarker (Abb. 27).
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Abb. 27: Kumulatives Uberleben der Patienten in Abhangigkeit von der Anzahl erhohter
Biomarker
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3.9. Einfluss einer koronaren Herzerkrankung sowie weiterer Komorbidi-
taten auf die Prognose

Insgesamt lag bei 77 Patienten (17,5%) der hier analysierten 441 Patienten
eine koronare Herzerkankung vor. In dem 433 Patienten umfassenden Kol-
lektiv, bei welchem zusatzlich eine Analyse der Biomarker hsCRP und TNF-a
erfolgte, lag bei 75 Patienten (17,3%) eine koronare Herzerkrankung vor.

Die Abbildungen 28, 29 und 30 zeigen den Zusammenhang zwischen dem
Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung und der HOhe der NT-proBNP-,
hsCRP- und TNF-a-Spiegel. Die Biomarkerspiegel werden bei dieser Analyse
als kontinuierliche Gréfden auf einer log-Skala betrachtet.

Es zeigt sich, dass bei Patienten mit einer diagnostizierten koronaren Herz-
erkrankung die NT-proBNP-Spiegel signifikant hoher sind, verglichen zu den
Patienten ohne eine bekannte koronaren Herzerkrankung (p< 0,001). Eine
signifikante Erhohung der hsCRP- sowie der TNF-a-Spiegel zeigt sich jedoch
nicht (p= 0,57 fur hsCRP, p= 0,53 fur TNF-a).
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Abb. 28-30: Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung und der
Hohe des NT-proBNP-, hsCRP und TNF-a-Spiegels (N= 441 fir NT-proBNP, N= 433 fir hsCRP

und TNF-a). KI= Konfidenzintervall, KHK= koronare Herzerkrankung.

Des Weiteren wurde der Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer
koronaren Herzerkrankung und den Endpunkten Tod und Hospitalisierung
untersucht. Betrachtet man den Einfluss einer koronaren Herzerkrankung auf
den Endpunkt Tod jeder Ursache, so zeigt sich keine signifikant hohrere Rate
an Todesfallen bei den Patienten mit bekannter koronarer Herzerkrankung (p=
0,13) (Abb. 31). Werden hingegen die Patienten mit koronarer Herzerkrankung
zu denjenigen ohne diese Erkrankung hinsichtlich der Endpunkte Tod oder
Hospitalisierung, sowohl kardial als auch aufgrund jeder Ursache, miteinander
verglichen, so zeigen sich signifikante Unterschiede (p< 0,001) (Abb. 32 und
33), so dass man davon ausgehen kann, dass die Patienten mit einer

koronaren Herzerkrankung o6fters hospitalisiert wurden.
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Abb. 31-33: Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung und
dem Endpunkt Tod (jeder Ursache), Tod (jeder Ursache) / Hospitalisierung (kardial) und Tod
(jeder Ursache) / Hospitalisierung (jeder Ursache) (N= 441). Kl= Konfidenzintervall, KHK=
koronare Herzerkrankung.

Zur Analyse der Hohe der Biomarkerspiegel sowie der Ereignisse Tod und /
oder Hospitalisierung beim Vorliegen verschiedener Komorbiditaten wurden ins-
gesamt 4 Erkrankungen betrachtet. Dies sind die chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD), der Diabetes mellitus, die Anamie sowie eine
eingeschrankte Nierenfunktion. Die Verteilungen der einzelnen Komorbiditaten
innerhalb der jeweiligen Kollektive zeigen die Tabellen 12 und 18.

Bei 208 Patienten liegt keine Komorbiditat vor (47,2%), 160 Patienten (36,3%)
litten an einer, 60 Patienten (13,6%) an zwei und 13 Patienten (2,9%) litten an

insgesamt 3 der genannten Komorbiditaten.
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Die Abbildungen 34, 35 und 36 zeigen den Einfluss des Vorliegens keiner, einer
oder mehr als einer Komorbiditat auf die Hohe der NT-proBNP-, hsCRP- und
TNF-a-Spiegel. Es zeigt sich, dass bei den Patienten, bei denen mehr als eine
Komorbiditat diagnostiziert wurde, signifikant hohrere NT-proBNP-Spiegel (p<
0,001) sowie signifikant hohrere TNF-a-Spiegel gemessen wurden (p< 0,001)
(Abb. 34 und 36). Hingegen liegen bereits bei den Patienten mit einer oder
mehr als einer Komorbiditat signifikant héhere hsCRP-Spiegel vor (p< 0,001)
(Abb. 35).
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Abb. 34-36: Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von Komorbiditaten und der H6he des
NT-proBNP-, hsCRP- und TNF-a -Spiegels (N= 441 fur NT-proBNP, N= 433 fir hsCRP und
TNF-a). KI= Konfidenzintervall.
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Auch bei der Analyse der Komorbiditaten und der Haufigkeit der Endpunkte Tod
und Hospitalisierung zeigen sich signifikante Zusammenhange. So traten bei
den Patienten mit mehr als einer bekannten Komorbiditat haufiger Todesfalle
auf (p< 0,001) (Abb. 37). Auch bei Hinzunahme der kardial bedingten
Hospitalisierungen zeigt sich diese Signifikanz (p< 0,001) (Abb. 38). Nimmt man
alle Hospitalisierungen hinzu, also die kardial und nicht kardial bedingten, so
zeigt sich, dass bereits bei den Patienten mit einer vorliegenden Komorbiditat
verglichen zu denjenigen ohne eine der genannten Komorbiditaten signifikant
mehr Ereignisse eintraten (p< 0,001) (Abb. 39).
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Abb. 37-39: Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von Komorbiditdten und dem Endpunkt
Tod (jeder Ursache), Tod (jeder Ursache) / Hospitalisierung (kardial) und Tod (jeder Ursache) /
Hospitalisierung (jeder Ursache). KI= Konfidenzintervall.
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Dies lasst erkennen, dass die koronare Herzerkrankung sowie die
Komorbiditaten chronisch obstruktive Lungenerkrankung, Diabetes mellitus,
Anamie und eingeschrankte Nierenfunktion auch in dem hier untersuchten
Kollektiv einen Einfluss auf die Hohe der Biomarkerspiegel als auch auf die

Haufigkeit der Endpunkte Tod und Hospitalisierung haben.

3.10. Multivariate Regressionsanalyse

Um den inkrementellen prognostischen Wert der Biomarker NT-proBNP,
hsCRP und TNF-a zu untersuchen wurde eine multivariate Regressionsanalyse
durchgefuhrt. Es wurde fur die Variablen Alter, Geschlecht, das Vorliegen einer
durch den Kardiologen diagnostizierten Herzinsuffizienz, einer koronaren
Herzerkrankung sowie der bereits genannten Komorbiditaten adjustiert.

Zur Analyse des Alters wurde eine Zunahme um jeweils 10 Jahre definiert. Bei
der Variablen Geschlecht werden Manner gegen Frauen betrachtet. Die
Biomarkerspiegel werden in dieser Analyse als kontinuierliche Grole auf der
log-Skala modelliert und die jeweilige Steigerung um den Faktor 10 betrachtet.
Im Hinblick darauf, dass nur 30 Todesfalle vorlagen, konnten nur die haufigsten
Komorbiditaten (chronisch obstruktive Lungenerkrankung, Diabetes mellitus,
Anamie, eingeschrankte Nierenfunktion) in die Analyse einbezogen werden.
Tabelle 20 zeigt eine Ubersicht der Hazard Ratios sowie der p-Werte fir jede

einzelne Variable bei Adjustierung fur alle anderen Faktoren.
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Pradiktor Tod Tod + Tod +
Hospitalisierung Hospitalisierung
(kardial) (jede Ursache)
Alter HR (95%-KI) 1,84 (1,14-2.96) - -
p-Wert p= 0,012 p= 0,46 p= 0,92
Geschlecht HR (95%-Kl) - - -
p-Wert p= 0,36 p= 0,23 p= 0,41
NT-proBNP HR (95%-KI) 2,81 (1,57-5,03) 2,29 (1,68-3,13) 1,53 (1,25-1,88)
p-Wert p= 0,001 p< 0,001 p< 0,001
hCRP HR (95%-KI) 3,08 (1,62-5,86) 1,97 (1,27-3,06) 1,41 (1,08-1,85)
p-Wert p= 0,001 p= 0,002 p=0,013
TNF-a HR (95%-KI) - - -
p-Wert p= 0,31 p= 0,098 p= 0,15
Herz- HR (95%-KI) - - -
insuffizenz
p-Wert p= 0,26 p= 0,63 p=0,73
koronare HR (95%-KI) - 2,64 (1,66-4,20) 1,69 (1,22-2,36)
Herz-
erkrankung
p-Wert p= 0,40 p< 0,001 p= 0,002
Komorbiditit HR (95%-KI) 1,69 (1,11-2,58) - 1,18 (1,00-1,38)
p-Wert p= 0,015 p=0,11 p= 0,045

Tab. 20: Cox Regression einzelner Variablen innerhalb des Kollektives in welchem NT-proBNP,
hsCRP und TNF-a bestimmt wurden (N= 433). HR= Hazard Ratio, KI= Konfidenzintervall.
Angabe der Hazard Ratios nur bei Signifikanz.
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Es zeigte sich, dass, auch wenn man den Einfluss von Alter, Geschlecht, dem
Vorliegen einer Herzinsuffizienz, einer koronaren Herzerkrankung sowie der
Komorbiditaten berlcksichtigt, die Biomarker NT-proBNP und hsCRP weiterhin
eine prognostische Relevanz hinsichtlich des Endpunktes Tod jeder Ursache
besalien. Auch fur die Endpunkte Tod und kardial bedingte Hospitalisierung,
ebenso wie fur Tod und nicht kardial bedingte Hospitalisierung, kann die
prognostische Aussagekraft von NT-proBNP und hsCRP in unserem Kollektiv

bestatigt werden.
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4. Diskussion

Die Handheld-BNP-Studie ist die weltweit grof3te Studie zur Objektivierung der
kardiovaskularen Dysfunktion im hausarztlichen Bereich mittels handgehaltener
Echokardiographie und dem BNP-Schnelltest. In der Screeningstudie zeigte
sich eine signifikante Zunahme der Spezifitdt in den Diagnosearmen, in
welchen die Echokardiographie und / oder eine BNP-Messung durchgeflihrt
wurden. Die Sensitivitdt nahm jedoch signifikant ab.

Das bedeutet, dass zu viele Patienten mit der Diagnose einer Herzinsuffizienz
ubersehen wurden. Dies liegt einerseits vermutlich an der mangelnden Praxis
der Hausarzte in der Echokardiographie, die zur Beurteilung der Herinsuffizienz
von Noéten ist. Zum Anderen ist die Festlegung von Grenzwerten fir BNP bei
Patienten mit chronischer, kompensierter Herzinsuffizienz und oft vielen

Komorbiditaten, die einen Einfluss auf den Plasmaspiegel haben, schwierig.

4.1. Besonderheiten des Studienkollektivs

Bei dem hier vorliegenden Kollektiv handelt es sich um Patienten, die sich mit
Symptomen wie Dyspnoe, Orthopnoe und einer eingeschrankten korperlichen
Leistungsfahigkeit, aus denen sich der Verdacht auf das Vorliegen einer Herz-
insuffizienz ergab, bei ihrem Hausarzt vorstellten. Durch die Referenz-
untersuchung beim Kardiologen konnte bei 46% der Patienten eine
Herzinsuffizienz diagnostiziert werden. Bei 54% ordneten die Kardiologen die
Beschwerden anderen Erkrankungen zu. Dies erklart sich dadurch, dass die
Symptome, aufgrund welcher die Patienten den Arzt aufsuchten, nicht
pathognomonisch fiur die Herzinsuffizienz sind.

In unseren Analysen betrachten wir ein Kollektiv, in welchem nur bei etwa der
Halfte aller Patienten eine Herzinsuffizienz diagnostiziert wurde. Davon hatten
wiederum 70% eine erhaltene Pumpfunktion. Dieses Patientenkollektiv
unterscheidet sich deutlich von dem anderer Untersuchungen zur
prognostischen Aussagekraft von Biomarkern. Die prognostische Relevanz
verschiedener Marker wurde bisher vorwiegend an Kollektiven mit Patienten

untersucht, bei denen eine Herzinsuffizienz diagnostiziert worden war [39, 46,
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58-60, 74], ein kardiovaskulares Risikoprofil vorlag [38] oder ein stattgehabter
Myokardinfarkt bzw. eine stabile oder instabile Angina pectoris [44, 61].

Zudem wird hier im Gegensatz zu vielen anderen Studien [32, 75-78] ein
Kollektiv nicht akut dekompensierter oder als Notfall zu klassifizierender
Patienten betrachtet, sondern Patienten mit chronischen Beschwerden und z.T.
unspezifischen Symptomen.

Das Durchschnittsalter war mit 67,8 Jahren, wie auch der Anteil an Frauen mit
65% hoch. Beim Vergleich der einzelnen Auswertungsgruppen zeigt sich kein
wesentlicher Unterschied in der Verteilung dieser beiden Charakteristika. Diese
Beobachtung ist konsistent mit einer niederlandischen Studie [79], in welcher
gezeigt wurde, dass Patienten mit dem Verdacht auf Herzinsuffizienz, welche
durch ihren Hausarzt betreut wurden, Uberwiegend Frauen waren und mit im
Mittel 79 Jahren ein hoheres Alter besalien als die Patienten, die durch einen
Kardiologen (Altersdurchschnitt 64 Jahre) betreut wurden. Ein weiterer Er-
klarungsansatz dafur, dass das Kollektiv der Handheld-BNP-Studie
uberwiegend altere Frauen beinhaltet, kdnnte in der bei Mannern und Frauen
unterschiedlichen Ursachen der Herzinsuffizienz gesehen werden. Bei Mannern
ist die Herzinsuffizienz haufig Folge einer koronaren Herzerkrankung und somit
ischamischer Genese [38, 80-81]. Durch die persistierenden Angina pectoris-
Beschwerden oder gar das Akutereignis Myokardinfarkt ist diese Erkrankung
meist bekannt und die Patienten sind an einen Kardiologen angebunden.
Patienten in kardiologischer Betreuung waren jedoch aus unserer Studie
ausgeschlossen.

Bei Frauen ist die Herzinsuffizienz haufiger Folge einer langbestehenden
arteriellen Hypertonie [38, 80-81]. Diese Erkrankung wird oft lange Zeit nicht
erkannt oder aufgrund fehlender Symptome nicht ernst genommen, was zu
einer oft unzureichenden Therapie und damit zu Folgeerkrankungen fuhrt.
Durch diesen Aspekt lieRe sich auch die hohe Pravalenz der diastolischen
Herzinsuffizienz in unserem Studienkollektiv erklaren. Einerseits kann die
arterielle Hypertonie, wenn nicht ausreichend therapiert, zu einer diastolischen
Herzinsuffizienz fuhren. Andererseits ist die Pravalenz der diastolischen

Herzinsuffizienz bei weiblichen Patienten auch besonders hoch [38, 80-81].
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Unser Kollektiv stellt ein flur die Hausarztpraxis typisches Patientenkollektiv dar.
Es liegen haufig keine akuten Symptome vor und Diagnostik und Therapie sind
oft unzureichend. Die Prognose dieser Patienten ist jedoch, wie unsere
Untersuchung zeigt, unglnstig und daher ist es wichtig, dass Patienten mit
solchen chronischen Beschwerden optimal untersucht und ggf. rechtzeitig
therapiert werden.

4.2. Prognostische Aussagekraft der natriuretischen Peptide BNP und NT-
proBNP

4.2.1. Einflussfaktoren auf die Serumspiegel von BNP und NT-proBNP

Wir untersuchten, ob auch in unserem Kollektv eine prognostische Relevanz
der natriuretischen Peptide BNP und NT-proBNP nachgewiesen werden kann.
Es konnte zwar bereits in der Literatur eine prognostische Aussagekraft von
BNP und NT-proBNP mehrfach bestatigt werden (Tab. 3, Einleitung 1.4.2.),
jedoch sind Untersuchungen in Kollektiven mit nicht akut dekompensierten
Patienten, welche sich mit milden Symptomen bei lhrem Hausarzt vorstellen
bislang rar.

Zur Analyse dieser Fragestellung sollten zuerst einmal alle Faktoren beachtet
werden, die den BNP und NT-proBNP-Spiegel beeinflussen kénnen. So ist der
Serumspiegel der natriuretischen Peptide abhangig von Alter und Geschlecht.
Die Plasmaspiegel von NT-proBNP und BNP steigen mit zunehmendem
Lebensalter an. Eine Erklarung hierflr wird in einer vermehrten Produktion der
Peptide durch das altersbedingt strukturell geschadigte Myokard gesehen. Die
im hoheren Lebensalter durch eine Steifigkeitszunahme des Herzmuskels
gehauft vorkommende diastolische Dysfunktion reicht als alleinige Ursache
jedoch nicht aus. So konnte in einer im Jahre 2007 veroffentlichten Studie von
Redfield et al. auch nach Ausschluss der Patienntinnen mit einer diastolischen
Dysfunktion eine Assoziation zwischen erhohten BNP-Spiegeln und
forgeschrittenem Alter gezeigt werden. Inwieweit noch zusatzliche, bislang
unbekannte und durch derzeit verfugbare Methoden nicht darstellbare,

altersbedingte strukturelle Herzmuskelschadigungen fir die Erhdhung der

73



4. DISKUSSION

Hormonspiegel verantwortlich gemacht werden konnen, bleibt Ziel weiterer
Forschung [2, 30, 82].

Auch die Ursache hoherer Serumspiegel beim weiblichen Geschlecht ist noch
nicht abschlieRend geklart. Ein Zusammenhang mit dem Ostrogenspiegel wird
vermutet, da bei Frauen unter einer Hormonersatztherapie die NT-proBNP und
BNP-Werte ansteigen [30, 82].

Des Weiteren unterliegen die Spiegel von NT-proBNP und BNP
intraindividuellen Schwankungen. So wiesen Messungen im 14-tatigen Abstand
beim Gesunden Abweichungen von 33-59% der sehr niedrigen basalen Werte
auf [2, 83].

Ein weiterer wichtiger Einflussfaktor auf die Spiegel natriuretischer Peptide ist
die Nierenfunktion. Obwonhl ein Grofiteil des B-Typ natriuretischen Peptids Uber
Endopeptidasen und nur ein kleiner Anteil direkt Uber die Niere eliminiert wird,
steigt bei einer glomerularen Filtrationsrate < 60 ml/min/1,73m? der Serum-
spiegel an [2, 30, 35]. Dies trifft auch flir das N-terminale Fragment NT-proBNP
zu. Es wird angenommen, dass NT-proBNP zu einem viel gro3eren Anteil renal
eliminiert wird. Deshalb ist der Einfluss der Nierenfunktion auf den NT-proBNP-
Spiegel groRer und die Serumspiegel steigen bei Patienten mit einer ein-
geschrankten glomerularen Filtrationsrate starker an, als diejenigen von BNP
[30, 63]. In einer von Lamb et al. veroffentlichten Studie konnte bei Patienten
mit einer GFR < 60 ml/min/1,73m? pro 10 ml/min/1,73m? Abfall der Filtrations-
rate ein Anstieg des NT-proBNP von 38% und des BNP von 21% gezeigt
werden [84]. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch im Kollektiv der PRIDE-
Studie [85].

In unserem Gesamtkollektiv lag eine Niereninsuffizienz bei 23% aller Patienten
vor. Jeder Vierte hatte demzufolge eine GFR < 60 ml/min/1,73m? Erhéht
gemessene NT-proBNP-Werte sind bei diesen Patienten einerseits durch die
langere Halbwertszeit von NT-proBNP, welches dadurch mehr kumuliert als
BNP und andererseits durch die Niereninsuffizienz selbst bedingt. Innerhalb der
einzelnen Analysegruppen lag die Haufigkeit, zusatzlich eine Niereninsuffizienz
zu haben zwischen 17% und 30%, wobei die Patienten mit Herzinsuffizienz zu

einem hoheren Anteil unter einer Niereninsuffizienz litten. Auch in der Analyse
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eines Einflusses der NT-proBNP-Spiegel sowie verschiedener Komorbiditaten,
u.a. einer eingeschrankten Nierenfunktion, aufeinander, zeigte sich ein
signifikanter Zusammenhang. Dies sollte einerseits beim Vergleich der NT-
proBNP- und BNP-Spiegel bei Patienten mit und ohne Herzinsuffizienz und
andererseits beim Verlgeich unserer Studie mit anderen Untersuchungen
berucksichtigt werden.

Neben der Herzinsuffizienz sind auch Erkrankungen wie das akute Koronar-
syndrom, Vorhofflimmern und eine Anamie mit erhdhten Spiegeln der B-Typ
natriuretischen Peptide assoziiert. Zudem stellen Lungenerkrankungen mit Cor
pulmonale, groRere Lungenembolien und pulmonale Malignome eine hinsicht-
lich der Interpretation von BNP und NT-proBNP relevante Erkrankungsgruppe
dar. Auch Zustande, welche einen erhohten kardialen Output bewirken, wie
beispielsweise die Sepsis, eine Leberzirrhose oder eine Hyperthyreose, gehen
mit erhdhten Werten der B-Typ natriuretischen Peptide einher. Wobei bei der
Sepsis, ebenso wie bei einfachen Infekten die erhdhten Hormonspiegel auch
auf die Inflammation zurtckzufuhren sind, da die natriuretischen Peptide auch
antiinflammatorisch wirken [2, 30, 35].

Niedrigere Werte der natriuretischen Peptide im Blut werden bei adiposen
Menschen mit und ohne Herzinsuffizienz beobachtet. Die Ursache hierfur ist
noch unklar [2, 30]. Von einigen Autoren wird eine Zunahme der Rezeptoren
der Endopeptidasen auf Adipozyten fur diesen Effekt verantwortlich gemacht
[86]. Jedoch ist auch der Serumspiegel von NT-proBNP bei Ubergewichtigen
Menschen erniedrigt, was wiederum gegen diese Hypothese spricht [87].

In unserem Kollektiv lag der mittlere BMI in allen Analysegruppen bei ca. 29
kg/m?, was laut WHO als Ubergewicht (> 25 kg/m?) klassifiziert wird [88].

Beim Vergleich unserer Studie mit anderen Studien sollte dieser Aspekt bertck-
sichtigt werden. Bei unterschiedlichen Kollektiven missten eventuell die
diagnostischen Grenzwerte fur BNP und NT-proBNP bei Normalgewichtigen
und bei Adipésen (BMI > 30 kg/m?) adjustiert werden.
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4.2.2. Prognostische Relevanz von BNP und NT-proBNP

Das natriuretische Peptid BNP konnte bei 222 Patienten vor Ort durch den
Hausarzt bestimmt werden. NT-proBNP wurde hingegen bei 441 Patienten aus
den in der Studienzentrale asservierten Blutproben gemessen. Wir unter-
suchten die Fragestellung, ob sich in unserem Kollektiv mit einer eher
chronischen Symptomatik und bisher nicht bekannten chronischen
Herzinsuffizienz eine prognostische Relevanz von BNP und NT-proBNP
nachweisen lasst.

Unsere Analysen anhand von ROC-Kurven zeigten fur BNP einen guten Cut-
off-Wert bei 75 pg/ml, welcher mit einer Sensitivitat von 94% und einer
Spezifitdt von 61% einhergeht (Abb. 10). Fur NT-proBNP konnte ein Cut-Off-
Wert von 250 pg/ml (Sensititvat 83%, Spezifitat 71%) ermittelt werden (Abb.
15). Diese Grenzwerte sind jedoch aufgrund der geringen Anzahl von
Todesfallen (N= 30) kritisch zu betrachten und sollten an einer groReren
Fallzahl verifiziert werden. Dies werden wir in der Auswertung der
Gesamtkohorte (Wurzburg und Essen) tun.

Bei der Untersuchung der prognositschen Relevanz von BNP hinsichtlich der
Mortalitat mittels Kaplan-Meier-Kurven wahlten wir einen etwas niedrigeren
Grenzwert von 60 pg/ml. Dieser geht ebenfalls mit einer Sensitivitat von 94%
einher. Die Spezifitat ist jedoch mit 55% etwas niedriger, verglichen zu dem
Cut-off-Wert von 75 pg/ml. Dadurch konnten wir zeigen, dass auch ein Cut-off-
Wert von 60 pg/ml bereits eine prognostisch signifikante Aussagekraft besitzt
(Abb. 11). Dies ist insofern sinnvoll, da dadurch noch mehr Patienten mit einem
erhohten Risiko zu versterben erkannt werden kdnnen.

Auch die Untersuchung der prognostischen Relevanz von NT-proBNP bei dem
Cut-off-Wert von 250 pg/ml zeigte anhand der Kaplan-Meier-Kurven eine
signifikant schlechtere Prognose der Patienten mit einem NT-proBNP > 250
pg/ml (Abb. 16).

Bei der Betrachtung der prognostischen Relevanz von BNP und NT-proBNP
hinsichtlich Hospitalisierung zeigte sich in den ROC-Kurven, unabhangig der
Ursache des Krankenhausaufenthaltes, dass die beiden natriuretischen Peptide

auch bezuglich dieses Endpunktes gute Pradiktoren sind. Hier lassen sich
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jedoch keine eindeutigen Grenzwerte ermitteln. Es zeigte sich vielmehr, dass
jede Steigerung der Biomarkerspiegel mit einem erhdhten Risiko zu versterben
oder hospitalisiert zu weden verbunden ist. Auch durch die Betrachtung der NT-
proBNP-Spiegel innerhalb der einzelnen Subgruppen der Patienten mit und
ohne Herzinsuffizienz sowie der Verstorbenen, der aufgrund einer kardialen
Ursache Hospitalisierten, der aufgrund einer nicht kardialen Ursache
Hospitalisierten sowie derjenigen Patienten, welche weder verstorben sind noch
hospitalisiert waren, werden diese Ergebnisse gestltzt. Hier zeigte sich, dass
Patienten, welche im Verlauf verstarben oder insbesondere aufgrund einer
kardialen Ursache hospitalisiert wurden, hohere NT-proBNP-Serumspiegel
hatten (Tab. 19).

Dementsprechend kann insbesondere bei Untersuchungen zum Endpunkt der
Hospitalisierung keine Festlegung bestimmter Grenzwerte erfolgen. Grinde
dafir, dass in unserem Kollektiv die Festlegung bestimmter Cut-off-Werte
hinsichtlich des Endpunktes Hospitalisierung, aber auch hinsichtlich des
Endpunktes Tod nicht sinnvoll scheinen, liegen auch darin, dass es sich um ein
Kollektiv ambulanter und chronisch kranker Patienten handelte. Diese Patienten
befanden sich, sofern eine Herzinsuffizienz vorlag, groftenteils in einem
kompensierten Stadium, wodurch auch Patienten mit der Diagnose einer
Herzinsuffizienz teilweise niedrige BNP und NT-proBNP-Spiegel aufweisen.
Andererseits waren jedoch auch die Patienten, bei welchen der Kardiologe eine
Herzinsuffizienz ausgeschlossen hatte, chronisch krank. Sie litten an
Erkrankungen, wie beispielsweise einer chronischen Bronchitits, einer
anderweitigen Lungenerkrankung oder einer Adipositas, welche ebenfalls mit
Symptomen wie Belastungsdyspnoe und allgemeine korperliche Erschopfung
einhergingen. Auch bei diesen Patienten reflektierten erhohte NT-proBNP und
BNP-Werte ein erhohtes Risiko.

Vorliegende Studien, welche einen Cut-off-Wert ermitteln konnten, wurden
Uberwiegend an Patienten mit einer akuten bzw. dekompensierten Herzin-
suffizienz durchgefuhrt, welche zur Vostellung in der Notaufnahme bzw.
stationaren Aufnahme fuhrte. Die untersuchten Patienten hatten dann aufgrund
des akuten Stadiums der Erkrankung stark erhdhte BNP- und NT-proBNP-
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Werte. Daher liellen sich einerseits fur die Herzinsuffizienz diganostisch
sinnvolle, andererseits hinsichtlich der Prognose aussagekraftige Grenzwerte
finden [34, 47, 51-52, 89]. Im primararztlichen Bereich wird die Festlegung von
diagnostisch sinnvollen Grenzwerten dadurch erschwert, dass die Spiegel der
natriuretischen Peptide bei diesem Kollektiv chronisch kranker und kardial
kompensierter Patienten niedriger sind. Untersuchungen zeigten jedoch hohe
negativ pradiktive Werte, sodass sich niedrigere Cut-off-Werte zum Ausschluss
einer Herzinsuffizienz, verglichen zu den Untersuchungen an Patienten, welche
sich mit einer akuten bzw. dekompensierten Herzinsuffizienz in einer
Notaufnhame vorstellten bzw. stationar aufgenommen wurden, fanden. Auch
konnte in einigen wenigen Studien eine prognostische Relevanz der Biomarker
BNP und NT-proBNP im primararztlichen Bereich nachgewiesen werden.
Jedoch ist die Studienlage im primararztlichen Bereich noch unzureichend [6,
90-92].

Allgemein zeigen unsere Untersuchungen eine prognostische Relevanz von
BNP und NT-proBNP an einem Kollektiv ambulanter und chronisch kranker
Patienten. Ferner zeigen unsere Daten aber auch, dass die in der Literatur
empfohlenen Grenzwerte nur fur die dort jeweils untersuchten Kollektive mit
vorwiegend akut kranken Patienten Gultigkeit besitzen. Nicht nur das
Uberschreiten arbitrar gewahlter Schwellen geht mit einer schlechteren
Prognose einher. Vielmehr ist jede Steigerung der BNP- und NT-proBNP-
Spiegel fur sich mit einem erhdhten Risiko zu versterben bzw. hospitalisiert zu

werden verbunden.

4.2.3. Prognostische Relevanz der Kardiologendiagnose

Es traten in unserem Kollektiv (Altersdurchschnitt 68 Jahre) insgesamt 30
Todesfalle innerhalb des Nachbeobachtungszeitraumes (Median 2,5 Jahre) auf.
Dies entspricht einer Mortalitatsrate von 6,8%. Betrachtet man die Mortalitats-
rate innerhalb der deutschen Bevolkerung bei einem Altersdurchschnitt von 65
Jahren, so liegt diese nach 2,5 Jahren mit 2,7% deutlich niedriger [10].

Es liegt nun die Vermutung nahe, dass die hohere Mortalitdt dadurch begrindet

ist, dass unser Kollektiv zu 45% aus Patienten mit einer nachgewiesenen
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Herzinsuffizienz besteht, welche bekannter Malen mit einer schlechten
Prognose einhergeht [2-4, 6, 35, 38-41]. Daher untersuchten wir, ob diese
Vermutung in unserem Kollektiv bestatigt werden kann. Es zeigte sich jedoch
kein signifikanter Unterschied der Mortalitdt beim Vergleich der Patienten mit
und ohne Herzinsuffizienz, sofern die Patienten niedrige NT-proBNP-Spiegel
hatten (Abb. 17)

Eine Erklarung fir dieses Ergebnis konnte darin gesehen werden, dass bei 70%
der Patienten mit der Diagnose einer Herzinsuffizienz eine diastolische
Dysfunktion mit erhaltener Pumpfunktion vorlag. Dies ist insofern relevant, da
die Prognose der Patienten mit erhaltener linksventrikularer Funktion,
verglichen zu den Patienten mit einer reduzierten Auswurfleistung, also einer
systolischen Herzinsuffizienz, besser ist [4, 6, 39, 80]. Ein weiterer Aspekt ware,
dass Frauen mit Herzinsuffizienz allgemein eine etwas gunstigere Prognose
aufweisen, was in unserem Kollektiv mit insgesamt 65% weiblichen
Patientinnen auch berilcksichtigt werden sollte [80]. Aullerdem litten die
Patienten, bei denen eine Herzinsuffizienz durch den Kardiologen
ausgeschlossen wurde, an anderen, teilweise schweren Erkrankungen, welche
zu Herzinsuffizienz ahnlichen Symptomen, wie z.B. Belastungsdyspnoe,
Beinddeme und korperliche Erschopfung, fuhrten und ebenfalls mit einer
schlechten Prognose assoziiert sind. Zudem kann die korrekte Diagnose der
nicht systolischen Herzinsuffizienz besonders bei alteren Patienten selbst in der
Kardiologenpraxis schwierig sein. Unsere Untersuchung zeigt, dass selbst
Kardiologen, denen eine Echokardiographie einschlief3lich einer Doppler-
Untersuchung in der Praxis zur Verfugung steht, hinsichtlich der Diagnose
mdglicherweise, hinsichtlich der Prognose aber sicher von einer NT-proBNP

Bestimmung profitieren wurden.

4.2.4. Analyse der Todesursachen
Bei der weiteren Analyse der prognostischen Relevanz der natriuretischen
Peptide und der Diagnose einer Herzinsuffizienz stellte sich uns die Frage,

wodurch die Patienten verstorben waren.
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Bei 50% der 30 Todesfalle war die Ursache kardial, bei 43% nicht kardial
bedingt und bei 7% blieb der Grund des Todes unbekannt. In der Gruppe der
unbekannten Todesfalle ereignete sich ein Todesfall periinterventionell im
Rahmen einer Herzklappenoperation, der andere Todesfall ereignete sich im
hauslichen Rahmen. Bei 83% aller verstorbenen Patienten lag der NT-proBNP-
Spiegel bei > 250 pg/ml. Bei 52% der Patienten mit einem NT-proBNP-Spiegel
> 250 pg/ml war die Todesursache kardial bedingt, bei 48% der Patienten war
die Todesursache nicht kardial bedingt oder unbekannt bzw. lag bei 77% der
Patienten, welche an einer nicht kardialen Todesursache verstarben, der NT-
proBNP-Spiegel > 250 pg/ml. Dies ist vermutlich dadurch zu erklaren, dass ein
Groldteil aller nicht kardial bedingten Todesfalle durch Tumorerkrankungen
verursacht war. Eine maligne Erkrankung geht mit einer Inflammation einher,
was die Bildung und Freisetzung der natriuretischen Peptide, vor allem von NT-
proBNP [63], triggert. Bei den Patienten, welche aufgrund einer kardialen
Ursache verstarben, lag der NT-proBNP-Spiegel bei 87% bei > 250 pg/ml.

Dementsprechend geht in unserer Untersuchung ein erhdhter NT-proBNP-
Spiegel mit einem hohen Risiko fur sowohl kardial als auch nicht kardial
bedingten Tod einher. Patienten mit einem erhohten NT-proBNP-Spiegel sollten
daher nicht nur kardiologisch abgeklart werden. Vielmehr sollte eine um-
fassende internistische Diagnostik erfolgen, um die Ursache der Erhéhung

dieser Biomarker zu klaren und gegebenenfalls eine Therapie einzuleiten.

4.3. Prognostische Relevanz von hsCRP

Wir erkannten die hohe Relevanz der Inflammation im Rahmen des Syndroms
Herzinsuffizienz und untersuchten daher zusatzlich, inwieweit auch die
Inflammationsmarker TNF-a und hsCRP eine prognostische Aussagekraft
besitzen.

In unserem Kollektiv war der Serumspiegel von hsCRP bei Patienten mit einer
durch den Kardiologen diagnostizierten Herzinsuffizienz signifikant hoher (Tab.
19). Dies bestatigt die bereits mehrfach geadulierte Feststellung, dass es sich
bei der Herzinsuffizienz um eine multifaktorielle Erkrankung handelt, bei

welcher auch die Inflammation eine wichtige Rolle spielt [57, 60].
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Unterteilt man die Patienten in diejenigen, die verstarben, die Patienten, die
hospitalisiert wurden und die Patienten, die weder hospitalisiert wurden noch
verstarben, so zeigte sich, dass die Serumspiegel bei den verstorbenen
Patienten signifikant héher waren, was eine prognostische Relevanz von
hsCRP vermuten lasst.

Weiterhin untersuchten wir die Wertigkeit von hsCRP als Pradiktor fur die
Endpunkte Tod jeder Ursache, kardial bedingte Hospitalisierung sowie
Hospitalisierung jeder Ursache anhand der ROC-Kurven. Hier zeigte sich der
Marker hsCRP als ein guter Pradiktor hinsichtlich aller Endpunkte, wobei jede
Erh6hung des hsCRP-Serumspiegels fur sich mit einer schlechteren Prognose
einherging. Ein eindeutiger Cut-off-Wert liel3 sich nicht finden.

Bereits untersuchte und prognostisch relevante Grenzwerte waren 6 mg/l [43]
bei Patienten mit bekanntem kardiovaskularem Risikoprofil, 5 mg/l im Kollektiv
der Framingham-Studie, also bei Patienten ohne Herzinsuffizienz oder Zustand
nach Myokardinfarkt [55], und 11,8 mg/l bei Patienten mit bekannter
chronischer Herzinsuffizienz [46]. Der von uns festgelegte Grenzwert von 3
mg/dl wurde in der Literatur bereits mehrfach gewahlt und erwies sich
insbesondere bei kardiopulmonal kompensierten Patienten als prognostisch
signifikant und gut geeignet, eine Risikostratifizierung vorzunehmen [60-61].

Zur Analyse der prognostischen Relevanz von hsCRP mittels der Kaplan-Meier-
Uberlebenskurve unterteilten wir das Kollektiv anhand des Grenzwertes von
3mg/l. Dieser Cut-off-Wert geht in der ROC-Kurve mit einer Sensitivitdt von
80% und einer Spezifitat von 50% einher und zeigte in der Kaplan-Meier-Kurve,
dass Patienten mit einem hsCRP-Spiegel > 3 mg/l ein signifikant hoheres
Mortalitatsrisiko haben (Abb. 25).

4.4. Prognostische Relevanz von TNF-a

Bei der Untersuchung von TNF-a analysierten wir zuerst, ob auch die
Serumspiegel dieses Markers, ebenso wie die Spiegel von hsCRP- und NT-
proBNP, bei Patienten mit Herzinsuffizienz signifikant erhoht waren.

Hier zeigte sich in unserem Kollektiv kein signifikanter Unterschied der

medianen Serumspiegel, was anderen vorliegenden Studien widerspricht [56,
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93]. Eine Erklarung konnte darin gesehen werden, dass die Diagnosen der
Patienten, bei denen der Kardiologe eine Herzinsuffizienz ausschloss, vor-
wiegend Erkrankungen waren, welche ebenso wie die Herzinsuffizienz mit einer
Inflammation einhergehen (Ergebisse 3.1.).

Auch bei der Untersuchung von TNF-a unterteilten wir das Patientenkollektiv,
ebenso wie bei der Analyse von hsCRP und NTproBNP, weiter in die
Subgruppen mit den Patienten, die gestorben waren, den Patienten, die
hospitalisiert wurden und den Patienten, die weder hospitalisiert wurden noch
gestorben waren. Es zeigte sich, dass die TNF-a-Serumspiegel bei den
verstorbenen Patienten signifikant hoher waren verglichen zu den Patienten,
welche aufgrund einer kardialen Ursache hospitalisiert wurden ebenso wie zu
den Patienten, welche nie hospitalisiert wurden (p< 0,05). Die Patienten, die
aufgrund einer nichtkardial bedingten Ursache hospitalisiert waren, hatten
wiederum signifikant hohere TNF-a-Spiegel als diejenigen Patienten, welche nie
hospitalisiert waren (p< 0,05). Dementsprechen vermuteten wir auch bei der
Betrachtung des Biomarkers TNF-a eine prognostische Relevanz hinsichtlich
des Uberlebens sowie hinsichtlich des Eintretens einer Hospitalisierung.
Anhand der ROC-Kurven liel3 sich ein pradiktiver Wert fur den Biomarker TNF-a
bezluglich der Enpunkte Tod jeder Ursache sowie Hospitalisierung jeder
Ursache zeigen. Die Ermittlung eines eindeutigen Cut-off-Wertes war jedoch bei
diesem Biomarker wiederum nicht eindeutig moglich und auch in der Literatur
gibt es nur wenige Angaben hierzu. In der Uberwiegenden Anzahl bisher
vorliegender Studien wurden die Anaylsen anhand der Mediane und Quartilen
durchgefuhrt. Es konnte dann gezeigt werden, dass Patienten mit einem TNF-a-
Spiegel oberhalb des Medians bzw. Uber der 75. Perzentile eine signifikant
schlechtere Prognose hatten [9, 43, 56-57]. Allgemein ist die vorliegende
Datenlage zur prognostischen Aussagekraft von TNF-a jedoch unzureichend,
da die bisher untersuchten Kollektive haufig sehr klein und die Studien
vorwiegend unizentrisch angelegt waren.

Zur Analyse der prognostischen Relevanz von TNF-a anhand der Kaplan-
Meier-Kurve wahlten wir den Grenzwert von 12 pg/ml. Dieser Cut-off-Wert geht

in der ROC-Kurve mit einer Sensitivitat von 54% und einer Spezifitat von 60%
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einher (Abb. 24). In der Kaplan-Meier-Kurve zeigte sich jedoch keine signifikant
schlechtere Prognose der Patienten mit einem TNF-a-Spiegel > 12 pg/ml (Abb.
26). Grunde hierfur kdnnten darin gesehen werden, dass unser Kollektiv mit
433 analysierten Patienten zu klein und der Nachbeobachtungszeitraum mit im
Mittel 30 Monaten zu kurz war. Auch die Anzahl der Todesfalle war mit
insgesamt 30 Ereignissen gering.

Bei der Untersuchung des Gesamtkollektivs der Handheld-BNP-Studie, also der
Essener und Wdirzburger Patienten gemeinsam, konnte wiederum eine
signifikante prognostische Relevanz von TNF-a gezeigt werden. Deshalb
nahmen wir auch diesen Marker, trotz unserer nicht signifikanten Ergebnisse, in

die Analyse einer Kombination aller drei Biomarker mit hinein.

4.5. Prognostische Aussagekraft der Kombination aller drei Biomarker
Nachdem nun auch in unserem Kollektiv die prognostische Relevanz von NT-
proBNP, hsCRP und eingeschrankt auch von TNF-a bestatigt werden konnte,
analysierten wir, ob eine Kombination dieser Biomarker einen zusatzlichen
prognostischen Nutzen bringt, die Aussagekraft unserer Ergebnisse also
nochmals gesteigert werden kann.

Die Untersuchung erfolgte anhand der von uns gewahlten Grenzwerte
(NTproBNP 250 pg/ml, hsCRP 3 mg/l, TNF-a 12 pg/ml) und zeigte, dass eine
Erh6hung von zwei oder drei Biomarkern im Vergleich zu keinem oder nur
einem erhOhten Biomarker mit einer signifikant schlechteren Prognose der
Patienten einhergeht. Die schlechteste Prognose hatten dabei die Patienten,
bei denen alle drei Biomarker erhdht waren (Abb. 27). Dadurch liel3 sich eine
Hochrisikogruppe identifizieren, welche ein Risiko > 25% hatte, innerhalb der

kommenden 2,5 Jahre zu versterben.

4.6. Einfluss einer koronaren Herzerkrankung sowie weiterer
Komorbiditaten auf die Prognose

Im Weiteren zeigten wir den Einfluss einiger Variablen auf die Biomarker-
spiegel sowie auf unsere gewahlten Endpunkte Tod und Hospitalisierung. Als

Variablen wahlten wir einerseits die koronare Herzerkrankung, welche mit
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knapp 18% eine haufige Begleiterkrankung innerhalb unseres Kollektivs
darstellte sowie die Komorbiditaten COPD (17%), Anamie (13%), ein-
geschrankte Nierenfunktion (21%) und Diabetes mellitus (20%). Auch dies sind
haufige Begleiterkrankungen bei alteren multimorbiden und chronisch kranken
Patienten.

Es zeigte sich, dass bei Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung und /
oder dem Vorliegen von mehr als einer der genannten Komorbiditaten
signifikant hdhere NT-proBNP-Spiegel gemessen wurden. Ebenso lagen bei
den Patienten mit mehr als einer Komorbiditat auch signifikant hohere TNF-a-
Spiegel vor. Lag mindestens eine Komorbiditat vor, wurden signifikant hohere
hsCRP-Werte gemessen.

Auch bei der Untersuchung eines solchen Zusammenhanges mit unseren
gewahlten Endpunkten zeigte sich, dass bei den Patienten mit mehr als einer
Komorbiditat eine signifikant hohere Mortalitat vorlag. Die Endpunkte Tod jeder
Ursache oder kardial bedingte Hospitalisierung traten signifikant haufiger bei
den Patienten mit einer diagnostizierten koronaren Herkrankung und / oder dem
Vorliegen von mehr als einer Komorbiditat auf. Bei den Endpunkten Tod oder
Hospitalisierung jeder Ursache zeigte sich sowohl bei der koronaren
Herzerkankung als auch bei dem Vorliegen mindestens einer Komorbiditat ein
signifikanter Anstieg der Ereignisse.

Dementsprechend ergaben unsere Untersuchungen, dass bei Patienten mit
dem Vorliegen von Komorbiditaten und eingeschrankt auch bei Patienten mit
einer bekannten koronaren Herzerkankung signifikant hohere NT-proBNP-,
hsCRP- und TNF-a-Spiegel gemessen wurden. Auch die Endpunkte Tod und
Hospitalisierung traten signifikant haufiger ein.

Dieser Aspekt sollte bei der Untersuchung der Biomarker als unabhangige
Pradiktoren mit bertcksichtigt werden.

4.7. Multivariate Regressionsanalye

Wir betrachteten ein Kollektiv alterer und multimorbider Patienten, die sich mit
unspezfischen Symptomen bei ihrem Hausarzt vorstellten. Innerhalb dieses

Kollektivs konnten wir die prognostische Relevanz insbesondere der Biomarker
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NT-proBNP und hsCRP belegen. Jedoch zeigten unsere Untersuchungen auch,
dass bestimmte Variablen wie die Herzinsuffizienz und einige weitere
Erkrankungen Einfluss auf die Hohe der Biomarkerspiegel sowie die Haufigkeit
des Auftretens unserer gewahlten Endpunkte hatten. Auch in der Literatur
werden diese und weitere Faktoren, wie das Alter und das Geschlecht,
beschrieben, welche bei der Analyse der prognostischen Relevanz von
Biomarkern beriucksichtigt werden sollten. Deshalb untersuchten wir den
inkrementellen prognostischen Wert von NT-proBNP, hsCRP und TNF-a in der
Cox-Regression unter Adjustierung fur die Variablen Alter, Geschlecht, die
Diagnose einer Herzinsuffizienz sowie dem Vorliegen haufiger Komorbiditaten
und der koronaren Herzerkrankung. Es zeigte sich hier, dass die Biomarker NT-
proBNP und hsCRP weiterhin eine grol3e prognostische Aussagekraft besitzen
und sich somit sehr gut zur Risikostratifizierung im primararztlichen Bereich
eignen. Unsere Studie ist bislang die weltweit grofte Untersuchung im
ambulanten, primararztlichen Bereich und insbesondere im Hinblick auf das
komplexe Patientenkollektiv der Hausarztpraxis ist unser Ergebnis auch von

erheblicher Versorgungsrelevanz.

4.8. Starkern und Limitationen der Studie

Eine Starke der Handheld-BNP-Studie und seiner Follow-up-Untersuchung ist
in den weit gefassten Ein- und Ausschlusskriterien zu sehen. Eingeschlossen
werden konnten alle Patienten Uber 18 Jahre, die in der Vergangenheit keine
technischen oder laborchemischen Untersuchungen zum Ausschlusl3 bzw. zur
Diagnose einer Herzinsuffizienz erhalten hatten. Somit wurden alle Patienten
erfasst, bei denen der Hausarzt eine Herzinsuffizienz aufgrund der Anamnese
und klinischen Symptomatik vermutete. Die vorliegende Untersuchung erflllte
somit ein wichtiges Kriterium einer aussagekraftigen Studie im primararztlichen
Bereich [91].

Unser Kollektiv umfasste Patienten, welche sich mit unspezifischen, nicht
akuten und maRig schweren Symptomen ihrem Hausarzt vorstellten. Dadurch
stellt das Kollektiv der Handheld-BNP-Studie ein fur die Allgemeinarztpraxis

Ubliches, also reprasentatives Klientel dar.
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Eine Starke der Follow-up-Untersuchung war weiterhin, dass der Uberlebens-
status von allen rekrutierten Patienten erhoben werden konnte. Auch die
Angaben zu einer eventuellen Hospitalisierung innerhalb des Follow-up-Zeit-
raumes konnten bei 98% der Patienten erfasst werden.

Eine Schwache der Studie ist der individuell unterschiedliche Nach-
beobachtungszeitraum mit einem Range von 1 - 62 Monaten. Nimmt man die
verstorbenen Patienten aus der Berechnung des Ranges heraus, zeigt sich
eine etwas kurzere Spanne von 11 - 62 Monaten. Trotzdem spiegeln sich hier
recht grol3e zeitliche Unterschiede bei der Follow-up-Befragung wider. Diese
Unterschiede kamen durch die teilweise zahe Datenerhebung beim Hausarzt
zustande. Das Arbeitspensum der Allgemeinmediziner ist so hoch, dass das
wissenschaftliche Interesse darunter leidet und das Ausflllen der Fragbdgen
aufgrund eines Zeitmangels oft erst mit vielen Wochen Verspatung durchgefuhrt
werden konnte. Auch die Befragung der Patienten konnte nicht immer innerhalb
des ursprlnglich vorgesehenen Zeitraumes von 2 Jahren + 3 Monaten er-
folgen, da es sich Uberwiegend um altere und multimorbide Patienten handelte.
In einigen Fallen mussten die Patienten erneut Uber die Hausarztpraxis
angeschrieben werden, was wiederum Zeit in Anspruch nahm.

Die exakte Analyse der Todesursachen wurde durch die Gegebenheit limitiert,
dass etwa die Halfte aller Todesfalle auRerhalb einer Klinik eingetreten war und
die genauen Ursachen somit haufig nicht geklart werden konnten.

Die Bestimmung der Biomarker erfolgte nur einmalig aus einer Blutprobe,
welche bei der Erstuntersuchung durch den Hausarzt abgenommen wurde.
Eine weitere Messung im Verlauf wurde nicht durchgefihrt. Der BNP
Schnelltest (Triage® BNP) wurde in der Hausarztpraxis vor Ort vom Allgemein-
mediziner selbst durchgefuhrt. Die Werte fur NT-proBNP, hsCRP und TNF-a
wurden in der Studienzentrale Wurzburg gemessen. Die Blutproben gelangten
von der Hausarztpraxis Uber den Postweg in die Studienzentrale und wurden
dort bei -80° Celsius asserviert. Die Biomaterialien waren beim Transport
Einflissen ausgesetzt, die den Messwert verfalschen konnen.

Die Diagnose einer Herzinsuffizienz wurde durch einen nierdergelassenen

Kardiologen mittels der ihm zur VerflUgung stehenden technischen und
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laborchenmischen Moglichkeiten gestellt. Aus Praktikabilitatsgrinden war es
nicht moglich, diese durch einen zweiten Kardiologen uberprufen zu lassen.
Insgesamt waren im Raum Wirzburg 6 Kardiologen beteiligt, wodurch eine
Interobservervariabilitat gegeben war.

Trotz all dieser Limitationen, welche den Alltag der Patientenversorgung in
Deutschland widerspiegeln, konnte die Studie in hoher Qualitat an einer
beachtlichen Patientezahl durchgefuhrt werden. Sie liefert dadurch einen
wichtigen Beitrag zur diagnostischen und prognostischen Versorgung im

primararztlichen Bereich.
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5. Schlussfolgerung und Ausblick

Die Follow-up-Untersuchung der Handheld-BNP-Studie ermittelte die
prognostische Relevanz der Biomarker BNP, NT-proBNP, hsCRP und TNF-a in
einem Kollektiv von Patienten, die sich mit Symptomen, die mit einer
Herzinsuffizienz vereinbar sind, bei ihrem Hausarzt vorstellten. Durch die
kardiologische Referenzuntersuchung, welche innerhalb von 14 Tagen erfolgte,
konnte bei 46% der Patienten eine Herzinsuffizienz diagnostiziert werden.

Die Mortalitat war, obwohl laut Kardiologendiagnose weniger als die Halfte aller
Patienten an einer Herzinsuffizienz litten, in diesem Kollektiv gegenuber der
Allgemeinbevdlkerung deutlich erhoht. Es stellte sich daher die Frage, inwieweit
die Patienten mit einem erhohten Risiko zu versterben und / oder hospitalisiert
zu werden, anhand der Kardiologendiagnose einer Herzinsuffizienz oder einer
Messung der Biomarker BNP, NT-proBNP, hsCRP und TNF-a identifiziert
werden kdnnen

Es konnte gezeigt werden, dass die Diagnose einer Herzinsuffizienz durch den
Kardiologen in unserem Kollektiv nicht zwingend mit einer schlechteren
Prognose einhergeht. Eine Erhohung der Marker BNP, NT-proBNP und hsCRP
stellte sich hingegen als prognostisch aussagekraftg hinsichtlich der Endpunkte
Tod jeder Ursache, kardial bedingte Hospitalisierung sowie hinsichtlich einer
Hospitalisierung aufgrund jeder Ursache dar, wobei die schlechteste Prognose
diejenigen Patienten hatten, bei denen eine positive Kardiologendiagnose und
ein erhdhter Wert der natriuretischen Peptide vorlagen. Eine prognostische
Aussagekraft des Biomarkers TNF-a konnte bei dieser Fallzahl nur
eingeschrankt gezeigt werden. Diese konnte jedoch bei der Analyse des
Gesamtkolllektivs (N= 852) der Handheld-BNP-Studie, also unter Hinzunahme
der Patienten des Studienzentrums Essen, belegt werden.

Die von uns identifizierten Grenzwerte von 60 pg/ml fur BNP, 250 pg/ml fir NT-
proBNP, 3 mg/l fur hsCRP und 12 pg/ml fur TNF-a sind zwar bei den
Biomarkern BNP, NT-proBNP und hsCRP prognostisch aussagekraftig, jedoch
ergab unsere Analyse, dass, auch wenn die ROC-Kurven teilweise gute Cut-off-

Werte suggerieren, eine Festlegung definierter Grenzwerte nur bedingt sinnvoll
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ist. Anhand der ROC-Kurven wird deutlich, dass jede Erhohung der Biomarker-
spiegel mit einer schlechteren Prognose einhergeht. Die Kombination von NT-
proBNP, hsCRP und TNF-a zeigte weiterhin einen zusatzlichen prognostischen
Nutzen. Waren 2 oder 3 Biomarker erhdht, bedeutete dies eine signifikant
schlechtere Prognose. Die schlechteste Prognose hatten Patienten mit einer
Erhohung aller drei Biomarker.

Da wir jedoch einen signifikanten Einfluss der koronaren Herzerkrankung sowie
verschiedener Komorbiditaten auf die Héhe der NT-proBNP-, hsCRP- und TNF-
a-Spiegel als auch auf die Anzahl der Ereignisse Tod und / oder
Hospitalisierung erwarteten, fuhrten wir im Weiteren eine multivariate
Regressionsanalyse durch. Hier konnte der inkremmentelle prognostische Wert
von NT-proBNP und hsCRP hinsichtlich der Endpunkte Tod und / oder
Hospitalisierung auch nach Adjustierung fur die Variablen Alter, Geschlecht,
dem Vorliegen einer Herzinsuffizienz, einer koronaren Herzerkrankung sowie
der Komorbiditdten chronische obstruktive Lungenerkrankung, Diabetes
mellitus, Anamie und einer eingeschrankten Nierenfunktion bestatigt werden.
Demnach ist bereits die einmalige Messung von Biomarkern zur Risiko-
stratifizierung geeignet und sinnvoll, auch bei multimorbiden, nicht akut
dekompensierten Patienten. Dadurch kdnnen einerseits Patienten mit einem
erhdhten Riskio frihzeitig erkannt und adaquat therapiert werden und
andererseits bleibt gegebenenfalls den Patienten mit einem geringen Risiko
eine unnaotige Diagnostik erspart.

Fir die Messung von BNP, NT-proBNP und hsCRP sind zwischenzeitlich Point-
of-Care Schnelltests verfligbar, welche zur herkdmmlichen Labormessung
vergleichbare Ergebnisse liefern [28-29, 94]. Dies konnte die Messung der Bio-
marker im primararztlichen Bereich ebenso wie in der Notaufnahme erleichtern
und den Zugang der Hausarzte zu einer schnell verfigbaren, kostengunstigen
und hinsichtlich der Diagnose und Therapie relevanten Risikostratifizierung
erweitern.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass in unserem Kollektiv die ein-
malige Bestimmung der Biomarker BNP, NT-proBNP, hsCRP und einge-

schrankt auch von TNF-a eine signifikante prognostisch Aussagekraft besitzt
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und zur Risikostratifizierung im primararztlichen Bereich herangezogen werden
kann. Als Konsequenz erhoht gemessener Werte sollte dann einerseits die
Ursache abgeklart und gegebenenfalls eine spezifische Therapie eingeleitet
werden. Andererseits sollten insbesondere die Patienten mit einem erhdhten

Risiko engmaschiger betreut und eine Risikomodifikation angestrebt werden.
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6. Zusammenfassung

Herzinsuffizienz ist eine sehr haufige Erkrankung vor allem des hoheren
Lebensalters. Biomarker wie NTproBNP, BNP, hsCRP und TNF-a haben neben
ihrer Bedeutung fur die Diagnose einer akuten Herzinsuffizienz einen grofen
Stellenwert in der Abschatzung der Prognose eines Patienten. Die
prognostische Relevanz dieser Marker konnte auch bei nicht herz-
insuffizienzten, anderweitig kranken Patienten gezeigt werden. Unklar und
wenig erforscht ist die Aussagekraft von Biomarkern in einem Kollektiv nicht
akut dekompensierter Patienten, welche sich ambulant bei ihrem Hausarzt
vorstellen.

Die Handheld-BNP-Studie untersuchte im primararztlichen Bereich das
diagnostische Potential von BNP und der miniaturisierten Echokardiographie.
Es wurden diagnostisch naive Patienten mit klinisch-anamnestischem Verdacht
auf das Vorliegen einer Herzinsuffizienz eingeschlossen. Die Referenzdiagnose
wurde durch einen Kardiologen innerhalb von 14 Tagen nach Studieneinschluss
gestellt.

Die vorliegende Follow-up-Studie untersucht die prognostische Relevanz von
BNP sowie vergleichend den prognostischen Wert von NT-proBNP und der
Kardiologendiagnose. Auch die prognostische Aussagekraft der inflam-
matorischen Marker hsCRP und TNF-a, ebenso wie die Frage, ob durch eine
Kombination der Marker die prognostische Abschatzung weiter gesteigert
werden kann, ist Gegenstand dieser Arbeit. Zuletzt wurde eine multivariate
Regressionsanalyse durchgefuhrt, um den unabhangigen prognostische Wert
der Biomarker zu untersuchen. Die Endpunkte der Studie sind Tod jeder
Ursache, eine kardial bedingte Hospitalisierung sowie eine Hospitalisierung
aufgrund jeder Ursache.

Im Studienzentrum Wodrzburg wurden von 2004 bis 2007 insgesamt 485
Patienten rekrutiert. Von 473 Patienten lag eine valide Hausarzt- und
Kardiologendiagnose vor. Der Uberlebensstatus wurde anhand von Frage-
bdgen, welche an die Hausarzte und Patienten verschickt wurden, im Median

nach 30 Monaten (Range 1 - 62 Monate) ermittelt.
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Der BNP-Spiegel wurde bei 222 Patienten im Rahmen des Diagnosearmes
BNP und BNP plus Echokardiographie mittels des Triage® BNP-Tests be-
stimmt. Insgesamt traten 17 Todesfalle und 89 Hospitalisierungen, wovon 22
kardial bedingt waren, ein. Es zeigte sich anhand der ROC-Kurve, dass BNP
hinsichtlich aller Endpunkte eine prognostische Relevanz besitzt. Zur Analyse
der Patienten mit der Kaplan-Meier-Uberlebenskurve wurde anhand der ROC-
Kurve ein Cut-off-Wert von 60 pg/ml ermittelt. Hier zeigte sich, dass Patienten
mit einem BNP > 60 pg/ml eine signifikant schlechtere Prognose hatten, als
Patienten mit einem BNP < 60 pg/ml (p< 0,05) (Abb.11).

Der NT-proBNP-Spiegel wurde aus vom Hausarzt bei der Erstuntersuchung
abgenommenen Blutproben bei 441 Patienten bestimmt. In diesem Kollektiv
traten 30 Todesfalle, 139 Hospitalisierungen (49 kardial bedingt) ein. Eine
prognostische Relevanz von NT-proBNP konnte bezuglich aller Endpunkte
mittels der ROC-Kurven gezeigt werden. Zur weiteren Analyse mit Kaplan-
Meier-Kurven wurden die Patienten anhand des durch die ROC-Kurve
ermittelten Cut-off-Wertes von 250 pg/ml unterteilt. Auch in dieser Unter-
suchung konnte die prognostische Aussagekraft von NT-proBNP bestatigt
werden. Um den prognostischen Wert von NT-proBNP vergleichend mit der
Diagnose einer Herzinsuffizienz zu untersuchen, wurde das Kollektiv in vier
Subgruppen, einerseits anhand des NT-proBNP-Spiegels </ > 250 pg/ml und
andererseits hinsichtlich der Kardiologendiagnose, unterteilt. Es zeigte sich,
dass unabhangig von der Kardiologendiagnose einer Herzinsuffizienz, die
Prognose bei einem NT-proBNP > 250 pg/ml signifikant schlechter war (p <
0,001), als bei einem NT-proBNP < 250 pg/ml (Abb. 17).

Bei 433 Patienten wurden neben NT-proBNP auch die inflammatorischen
Marker hsCRP und TNF-a bestimmt. Eine prognostische Relevanz anhand der
ROC-Kurven konnte fur hsCRP und eingeschrankt auch fur TNF-a gezeigt
werden (Abb. 21 und 22). Anhand der ROC-Kurven wurde fir NT-proBNP der
Grenzwert wieder bei 250 pg/ml, fir hsCRP bei 3 mg/l und fur TNF-a bei 12
pg/ml festgelegt. Eine prognostische Relevanz konnte fur NT-proBNP (p<
0,001) und fur hsCRP gezeigt werden (p= 0,05) (Abb. 24 und 25). Fur TNF-a

war der Verlgeich der Patienten mit einem Wert </ > 12 pg/ml hingegen nicht
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signifikant (p= 0,424) (Abb. 26). Bei der Kombination der drei Biomarker zeigte
sich, dass die Prognose der Patienten mit zwei oder drei erhohten Biomarkern
signifikant schlechter war, als die der Patienten mit keinem oder nur einem
erhdohten Biomarker (Hazard Ratio: 5.8, 95%-Konfidenzintervall: 2.5-13.5, p<
0.0001) (Abb. 27). In der abschlieBend durchgefihrten multivariaten
Regressionsanalyse konnte die inkrementelle prognostische Aussagekraft von
NT-proBNP und hsCRP auch unabhangig von verschiedenen Einflussfaktoren
hinsichtlich des Eintretens von Todesfallen und / oder Hospitalisierungen

bestatigt werden.

Schlussfolgernd lasst sich sagen, dass bei diagnostisch naiven Patienten mit
dem klinisch-anamnestischen Verdacht auf das Vorliegen einer Herzinsuffizienz
das kardiale wie auch das nicht-kardiale Mortalitatsrisiko sowie die Rate an
Hospitalisierungen gegenuber der Allgemeinbevdlkerung gleichen Alters erhdht
sind, unabhangig vom Vorliegen einer Herzinsuffizienz. Eine Bestimmung der
Biomarker BNP, NT-proBNP, hsCRP und TNFa erwies sich in diesem Kollektiv
aus ambulanten Patienten als hilfreich, diejenigen mit erhohtem Risiko zu
erkennen. Dies kann in der primararztlichen Versorgung helfen, sinnvolle
Entscheidungen zum weiteren diagnostischen und therapeutischen Vorgehen

zur treffen.
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7.2. Abkiirzungsverzeichnis

Abb. Abbildung

ACE Angiotensin converting enzyme

ANP A-Typ natriuretisches Peptid

AUC Area under the curve

BMI Body Mass Index

BNP B-Typ natriuretisches Peptid

BUN Blood Urea Nitroge (Harnstoff)

CRP C-reaktives Protein

COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung
D-Bogen Todesbogen (death)

D.m. Diabetes mellitus

Echo Echokardiographie

EDTA Komplexbildner Ethylendiamintetraessigsaure
EF Auswurffraktion (linksventrikular)

eGFR geschatzte glomerulare Filtrationsrate gemal® der MDRD-

Formel (Modification of Diet in Renal Disease)

EKG Elektrokardiogramm

EV Einverstandniserklarung

GFR glomerulare Filtrationsrate

HA Hausarzt

HI Herzinsuffizienz

HR Hazard Ratio

hsCRP hochsensitives C-reaktives Protein

ICH-GCP International Conference on Harmonisation, Guidelines der

guten klinischen Praxis (Good Clinical Practice)

IQR Interquartilenbereich
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Stickstoffmonoxid
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New York Heart Association (Score fur die Herzinsuffizienz)
Operation
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Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
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Receiver Operating Characeristic
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WHO World Health Organization
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8. ANHANG

8. Anhang

8.1. Case Report Forms

Kompetenznetz

Herzinsuffizienz

Handheld-BNP | cener-0_ 1| _J [ a0 1 1 1 _I|swd-P0 | |- 1 _1_1_1-_]

ausgefillt am: / /120
JJ

Korperliche Leistungsfahigkeit:

Meine kérperliche Leistungsfahigkeit ist
(bitte nur eine Antwort ankreuzen)

QO nicht eingeschréankt. Ich kann Sport treiben, schnell laufen, schwere Gegensténde
heben oder mehrere Stockwerke Treppen steigen.

Q gering eingeschrankt. Ich kann meine Alltagstatigkeiten verrichten
(Staubsaugen, leichte Gartenarbeit), Kegeln, Golfen oder lber zwei Stockwerke
Treppen steigen. Bei grélReren Anstrengungen komme ich aber leicht auller Atem.

O mittelgradig eingeschrankt. Die Verrichtung meiner Alltagstatigkeiten
(Staubsaugen, Biigeln, leichte Gartenarbeit) fallen mir schwer. Schon bei geringer
Anstrengung komme ich leicht auler Atem.

O stark eingeschrankt. Schon beim langsamen Gehen in der Ebene oder in Ruhe
bekomme ich Luftnot.

Meine kérperliche Leistungsfahigkeit ist hauptsachlich eingeschrankt durch:
(bitte nur eine Antwort ankreuzen)

Q Luftnot und aligemeine kérperliche Erschépfung
QO Schmerzen (in den Gelenken, der Wirbels&ule, der Muskulatur, ...)
QO Schlechte Stimmung und Antriebslosigkeit

Q Anderer Grund:
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Kompetenznetz

Herzinsuffizienz HAFUPAT

Handheld-BNP | center-10_J_1_1_J{ arz-0 _J_J_1_J_I 1| stud-P0 | |- I 1| 1 _]

Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen durch folgende Beschwerden
beeintrachtigt?

- Wenig Interesse oder Freude an lhren Tatigkeiten O Gberhaupt nicht
O an einzelnen Tagen
O an mehr als der Halfte der Tage
O beinahe jeden Tag
Q immer

- Hoffnungslosigkeit, Antriebslosigkeit O Uberhaupt nicht
Q an einzelnen Tagen
Q an mehr als der Halfte der Tage
O beinahe jeden Tag

Q immer
- Gedanken, dass Sie lieber tot wéren oder sich Q Uberhaupt nicht
Leid zufligen mochten O an einzelnen Tagen

O an mehr als der Halfte der Tage
O beinahe jeden Tag
Q immer
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Kompetenznetz

Herzinsuffizienz

Handheld-BNP

Center-0_| | | Il At-ip | 1 | | | ||sSwd-PD | |- 1 _1_1_|__|

HAFUPAT

Arztkontakte:

Wie oft waren Sie (seit dem Einschluf} in die Handheld-BNP-Studie)

- bei lhrem Hausarzt (aus beliebigen Griinden):

Q ca. ein Mal pro Woche oder &fter Q ca. ein Mal in zwei Wochen
O ca. ein Mal im Monat Q ca. ein Mal in zwei Monaten
O ca. ein Mal in drei Monaten Q ca. ein Mal im halben Jahr
Q ca. ein Mal im Jahr oder seltener Q gar nicht

- bei einem Herzspezialisten (Kardiologen):

Q nur ein Mal wegen der Studie
Q zweimal Q dreimal Q viermal Q mal

- im Krankenhaus (stationar):

Q gar nicht
Q ein Mal oder &fter

1. wo?
(Name und Ort des Krankenhauses)
wann? warum?,
(Monat/Jahr) (z.B.: Herzinfarkt / Luftnot! gebrochenes Bein...)
2. wo?
wann? warum?,
3. wo?
wann? warum?,
4. wo?
wann? warum?,
5. wo?
wann? warum?,
6. wo?
wann? warum?,
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Kompetenznetz

Herzinsuffizienz|

Handheld-BNP | center-i0 ||| 1| a0 111 I 1| swa-p0 AA- | | | | |

Status des Patienten zum Zeitpunkt der Datenerhebung:
Q Patient lebt

0O Patient ist verstorben — Bitte zuséatzlich D-Bogen ausfiillen.

Datum des Studieneinschlusses: (vom Studienzentrum auszufiillen)
Kérperliche Befunde bei der letzten Untersuchung Catim des lntxten Fatientenkontakies T—T! M—M'J % ?—J
Gewicht A1 1kg
Blutdruck A1 1/ 1_1_1 mmHg

(sitzend, nach 5 min Ruhe) systolisch [ diastolisch

NYHA-Klasse Ql Qll ol Qv Q keine Herzinsuffizienz

Kardio-/Zerebrovaskulédre Ereignisse/interventionen seit EinschluB des Patienten in die Studie:

Hydropische Dekompensation 0Oja Q nein 0O unbekannt
Myokardinfarkt 0Oja Q nein O unbekannt
Koronare Revaskularisation Qja Q nein Q unbekannt
(FTCA J Stent { andere PCI/ Bypass-OF)

Neuanlage Herzschrittmacher Oja Q nein O unbekannt
Neuanlage implantierbarer Defibrillator Dja Q nein Q unbekannt
Reanimation / Defibrillation Qja Q nein Q unbekannt
Zerebrovaskulares Ereignis Oja Q nein O unbekannt

(Blutung / Apoplex | PRIND / TIA)

Aktuelle Medikation (regelmédRige Einnahme):

-Blocker Q ja, Wirkstoff: Q nein
ACE-Hemmer O ja, Wirkstoff: Q nein
AT1-Antagonist O ja, Wirkstoff: D nein
Lipidsenker: Q ja, Wirkstoff: Q nein
Aldosteronantagonist Qja Qnein Thiazid Qja Qnein
Schleifendiuretikum Qja O nein Andere Diuretika Qja Onein
Herzglykosid Oja O nein Nitrat (Dauermedik.) O ja O nein
Ca-Antagonist Oja Onein Hamsauresenker O ja O nein
Orale Antidiabetika Qja Qnein Insulin Qja Qnein
Vit. K-Antagonist Qja Qnein Plattchenhemmer Qja Q nein
Schmerzmedikation Oja Onein Antidepressiva Qja Qnein

Nur bei Frauen:
Crale Kontrazeptiva Qja Qnein

Postmenop. Hormone Oja Onein
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8. ANHANG

Kompetenznetz

Herzinsuffizienz

Handheld-BNP

HEOLLOW

Center-10 | _|_| | At-0 11 1 | ||stud-p0 AA- | _|_1_1__1|

Arztkontakte

Seit Einschlul des Patienten in die Studie fanden statt:

Kontakte zum Hausarzt (Anzahl):

Kontakte zum Kardiclogen (Anzahl):

Kontakte zu anderen Facharzten (Anzahl):

Krankenhausaufenthalte:

Gesamt Wegen Herzinsuffizienz:
(bzw. wegen HI-Symptomen)

(incl. des laut Studienprotokoll vorgesehenen Kardiologenkontakts)

von bis Grund wo?
von bis Grund wo?
von bis Grund wo?
von bis Grund wo?
von bis Grund wo?
von bis Grund wo?
von bis Grund wo?
Stationare Reha- / Kuraufenthalte:
von bis Grund wo?
von bis Grund wo?
von bis Grund wo?
CRF-Inhalt (Seiten HF-1 bis HF-2)
vom Priifarzt bestatigt am: 120 __
TTMM JJJJ Name (in Druckbuchstaben) Unterschrift
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8. ANHANG

Kompetenznetz

Herzinsuffizienz

Handheld-BNP | center-i0_|_|_|_| |swd-P0 AA- | _|_|_1-_| FOR
Datum des Todes __f__1200_
TT MM 1.4 3.4
Die Informationen auf diesem Bogen wurden erhalten durch:
Q behandelnde Klink O Arzt Q Angehdrige Q andere:
Wo verstarb der Patient?  Q in einer Klinik, =24h nach Aufnahme
Q in einer Klinik, =24h nach Aufnahme
O auBerhalb einer Klinik
O unbekannt
Primére Todesursache: Q kardial
O Myokardinfarkt
D therapierefrakidre Herzrhythmusstdrungen
O Asystolie
O chronisches Pumpversagen
O andere kardiale Ursache:
Q nichtkardial
D Sepsis
O Tumor
O cerebraler Insult
D Lungenembolie
O andere nichtkardiale Ursache:
Q unbekannt
Plotzlicher Tod {ohne vorhergehende Verschlechterung der Herzinsuffizienz und <1 h nach Auftreten neuer Symptome)
Qja Q nein Q unbekannt
Zeitlicher Zusammenhang mit einer Intervention:
Q intrainterventionell O periinterventionell O kein zeitlicher Zusammenhang mit Intervention
O unbekannt
Falls intra- oder periinterventionell, Art der Intervention:
O Herztransplantation O Bypass-OFP O Herzkatheter O andere:
O unbekannt
ausgefiillt am: ___120__
TT MM JJJJ Name (in Druckbuchstaben) Unterschrift
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