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1. Einleitung

Im Rahmen der vorliegenden Studie sollte der Stellenwert des natriuretischen
Peptids Typ B (BNP) als biochemischer Parameter zur Schweregradobjektivierung
und Risikostratifizierung in der Verlaufskontrolle von Erwachsenen mit angeborenem
Herzfehler untersucht werden. Moglicherweise konnte der gezielte Einsatz von BNP
als Marker oder KenngroRe bei diesem Patientengut helfen, Diagnostik und
Behandlung zu optimieren, insbesondere wenn eine Stérung der Ventrikelfunktion

oder eine Herzinsuffizienz vorliegen.

1.1. Humorale Aspekte der Herzinsuffizienz

Bei Herzinsuffizienz spielt die Aktivierung neurohumoraler Systeme eine wesentliche
Rolle. Diese haben die Aufgabe, Uber endokrine, parakrine und autokrine
Mechanismen die Auswurfleistung des Herzens den Bedurfnissen der
Kreislaufperipherie anzupassen, um so eine optimale Sauerstoffversorgung der
Organsysteme zu gewahrleisten. Diverse Regelkreise beeinflussen dabei
Gefaldtonus, Myokardkontraktilitat, Volumensteuerung sowie die mitogene Aktivitat.
Abhangig vom Ausmald der Herzinsuffizienz ermoglicht die Aktivierung dieser
Regelkreise eine bessere Anpassung der Hamodynamik an die jeweiligen
Bedurfnisse.
Wahrend die kurzfristige Stimulation der Regelkreise eine sinnvolle
RegulationsmalRnahme darstellt, kann eine langfristig erhohte neurohumorale
Aktivitat eine Herzinsuffizienz verschlechtern und den Krankheitsprozess sogar
beschleunigen.
Die jungsten Erkenntnisse zur Pathophysiologie der Herzinsuffizienz ermoglichten
es, effektive Therapiestrategien zu etablieren, u.a.:

1. Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems durch ACE-Hemmer,

AT1-Rezeptorblocker und Aldosteronantagonisten
2. Hemmung des Sympathikus durch Beta-Blocker
3. Einsatz von Calciumsensitizern (z.B. Levosimendan®) oder BNP-Analoga
(z.B. Neseritide®).

Zudem bildet dieses Verstandnis auch die Basis fur die Entwicklung von Biomarkern

fur Erfassung, Schweregradeinstufung sowie Prognoseeinschatzung der



Herzinsuffizienz. Wesentliche Bedeutung kommt hierbei den natriuretischen Peptiden
zu. Sie werden durch die Aktivierung der neurohumoralen und immunmodulierenden
Systeme als Mediatoren in die Zirkulation freigesetzt. Im Gegensatz zu den Ubrigen
neurohumoralen Parametern entstammen sie fast ausschlief3lich dem Herzen und
sind daher als Marker flr Herzinsuffizienz besonders geeignet.

Als Diagnoseparameter der Herzinsuffizienz haben sich inzwischen das
natriuretische Peptid Typ-B (BNP) sowie das N-terminale Fragment des pro
natriuretischen Peptids Typ-B (NT-ProBNP) gegenluber anderen biochemischen
Markern - wie zum Beispiel Noradrenalin oder Angiotensin-, sowie dem atrialen
natriuretischen Peptid (ANP) und dem N-terminalen Fragment des proANP (NT-
proANP), als Uberlegen erwiesen (Bay, 2003; Richards, 2001).

Abbildung 1 - Struktur des B-Typ natriuretischen Peptids

(aus http://www.biosite.com/products/bnpbnp.aspx)

1.2. Das Natriuretische Peptidsystem

1.2.1. Ursprung und Historie

Bereits 1956 entdeckten J.P. Henry und O.H. Gauer, dass die Ballondehnung des
linken Vorhofes zur Diurese fuhrte. Im selben Jahr fand B. Kisch dichte intrazellulare
Einschlisse in Myokardzellen des Meerschweinchenherzens (Kisch, 1956). J.D.
Jamieson und G.E. Palade postulierten 1964 sekretorische Eigenschaften fir
Vorhofmuskelzellen, die derartige Speichervesikel enthalten (Jamieson und Palade,
1964). 1976 beschrieben J.P. Marie und Mitarbeiter eine Beeinflussung dieser
speziellen Granula der Vorhofmuskelzellen durch Veranderung des Wasser- und
Elektrolythaushaltes (Marie, 1976).

Indem A.J. de Bold und Mitarbeiter durch intravendse Injektion von
Vorhofmuskelextrakt eine diuretische Wirkung erzielten, konnten sie 1982 beweisen,
dass das Herz eine endokrine Funktion besitzt und Hormone produziert, welche das

Blutvolumen regulieren (de Bold, 1982).


http://www.biosite.com/products/bnpbnp.aspx

Nach Entdeckung des Herzens als endokrines Organ gelang es erstmals in den 80er
Jahren, ANP aus menschlichem und tierischem Gewebe und Blutplasma zu isolieren
und seine Aminosauren-Struktur zu identifizieren.

Wahrend ANP primar aus Herzmuskelzellen isoliert wurde, folgte 1988 die Isolierung
von BNP aus dem Gehirn von Meerschweinchen. Infolgedessen wurde die Substanz
als ,brain-natriuretic peptide” bezeichnet (Sudoh, 1988). Erst in der Folge stellte sich
heraus, dass BNP seinen eigentlichen Ursprung im Herzen hat.

Rasch wurde klar, dass es sich bei ANP nur um den zuerst entdeckten Vertreter
einer ganzen Familie von Peptiden mit natriuretischen, diuretischen und
vasodilatatorischen Eigenschaften handelte.

Das natriuretische Peptid Typ C wurde 1990 gefunden (Hunt, 1994; Sudoh, 1990).
Es wird aus dem Endothel und ZNS freigesetzt und wirkt als parakriner und
autokriner Faktor vor allem gefalrelaxierend sowie antiproliferativ auf die
Gefalstruktur, aber kaum natriuretisch bzw. diuretisch (Clavell, 1993; Hunt, 1994;
Riegger, 1996).

Das natriuretische Peptid Typ D (,Dendroaspis natriuretic peptide®) ist ein weiteres
verwandtes Peptid, das erst vor wenigen Jahren identifiziert worden ist und zunachst
aus der Schlange ,Grine Mamba“ (Dendroaspis angusticeps), und in der Folge aus

menschlichem Myokard und Plasma isoliert wurde (Lisy, 1999; Schirger, 1999)



1.2.2. Struktur

Die verschiedenen NP ahneln sich in ihrer Struktur. Sie ist gekennzeichnet durch
eine ihnen gemeinsame stark homologe 17 AS-Ringstruktur, die durch eine
Disulfidbriicke zwischen 2 Cysteinresten entsteht und flir die Rezeptorbindung und

die biologische Aktivitat der NP essenziell ist.

ANP

Abbildung 2 - Struktur der natriuretischen Peptide
(aus Schmitt, 2003)

1.2.3. Wirkung und Bedeutung

Sowohl ANP als auch BNP besitzen gefal3relaxierende, natriuretische, renin-
inhibierende, diuretische, antimitotische und lusitrope Eigenschaften. Sie spielen eine
Schlisselrolle in der Regulation des Salz- und Wasserhaushaltes und dienen der
Auftrechterhaltung des Blutdrucks. Hierbei sind sie Gegenspieler anderer
neurohumoraler Systeme (Sympathikus, RAAS, ADH und Endothelin) und wirken
den bei Herzinsuffizienz dominierenden vasokonstriktorischen und
volumenretinierenden Eigenschaften dieser Systeme entgegen.

ANP, BNP und CNP kontrollieren den Wasser- und Elektrolythaushalt tUber
koordinierte periphere sowie uUber zentrale Impulse des Nervensystems. Im
Hirnstamm reduzieren sie den Sympathikotonus (Yang, 1992), im Hypothalamus die
Sekretion von Arginin-Vasopressin und dem adrenocorticotropen Hormon (ACTH)
und in dem Areal, das dem dritten Ventrikel benachbart ist, den Salzhunger sowie
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das Durstgefihl (Burrell, 1991). Neurohormone wie Endothelin, Arginin-Vasopressin
und Phenylepinephrin stimulieren die Genexpression der NP sowie deren Sekretion.
Die NP senken den systemischen und pulmonalen Widerstand (Steinhelper, 1990).
Durch Verminderung des vendsen Ruckstroms sinken Vorlast, Vorhof- sowie
enddiastolische  Ventrikeldricke und es kommt zur Verbesserung der
Ventrikelfunktion sowie zur Erh6hung des Herzzeitvolumens. Die Reizschwelle der
Vagusefferenzen sinkt und eine Reflextachykardie und Vasokonstriktion wird
gehemmt (Yang, 1992). Koronarfluss, renaler Blutfluss, glomerulare Filtrationsrate
und Urinausscheidung steigen. Zudem kommt es zu einer direkten Wirkung auf
Tubulus- und Sammelrohrebene mit Hemmung des Natriumtransportes und dadurch
verstarkter Natriumausscheidung (Forssmann, 2001; Holmes, 1993; Zeidel, 1995).

Die NP hemmen die Renin- und Aldosteronausschuttung. Fur ANP wurde zudem
eine direkte Inhibierung der Aldosteronsynthese nachgewiesen (Goodfriend, 1984).

arhihtes
Blutvolumen

Wasserausscheidung Plasmaosmolaritit
NatAnsscheidung

Dehnung der
BN Herzmuskelzelle

glomerulire
Filtrationsrate

peripharar
GefiBwidarstand

MatVerlust

Abbildung 3 - Wirkung der NP (modifiziert nach McKie und Burnett, 2005)

AuRerdem haben die NP antimitogene und antiproliferative Eigenschaften im
kardiovaskularen System und beeinflussen Zellwachstum und -proliferation in
kardialen Fibroblasten und Herzmuskelzellen (Cao und Gardner, 1995; Itoh, 1990;
Knowles, 2001; Rosenkranz, 2003; Tamura, 2000).



1.2.4. Rezeptoren

Bis heute konnten vier verschiedene Rezeptoren fur die NP identifiziert und in ihrer
Sequenz analysiert werden: NPR-A, NPR-B, NPR-C und NPR-D. NPR-A und NPR-B
sind weitgehend identisch aufgebaut. Es handelt sich um Transmembranproteine der
Guanylatzyklase-Familie. Sie bestehen aus einer extrazellularen Hormonbindungs-
Domane, einer Transmembran-Domane, welche die Extra- und Intrazellular-Domane
verbindet, und einem intrazellularen Proteinanteil mit Guanylatzyklaseaktivitat, die
durch eine kinasehomologe Regulationsdomane sensitiviert wird.

Bei der Aktivierung dieser Rezeptoren durch Bindung der NP wird cyclisches
Guanosin-3'-5-Monophosphat gebildet, das als second-messenger fungiert und
Uber cGMP-regulierte Proteinkinasen, Phosphodiesterasen und lonenkanale die
entsprechende Hormonwirkung entfaltet.

NPR-A ist am haufigsten im Endothel der grossen Blutgefalle lokalisiert. Er hat die
hochste Affinitat zu ANP, eine zehnmal niedrigere Affinitat zu BNP und eine noch
niedrigere zu CNP. Seine Stimulation fuhrt zu Vasodilatation, Natriurese und
verminderter Aldosteronsynthese. So zeigte sich bei Knock-out-Mausen, denen der
NPR-A-Rezeptor fehlt und die dadurch nicht adaquat auf Volumenbelastung
reagieren konnten, eine arterielle Hypertension sowie eine Myokardhypertrophie
(Lopez, 1995).

Wahrend die kardialen NP (KNP) vorwiegend Uber den NPR-A-Rezeptor wirken,
besitzt CNP die héchste Affinitdat zum NPR-B-Rezeptor. Dieser kommt vor allem im

Gehirn, aulRerdem in glatten Gefalmuskelzellen vor.

NPR - A NPR - B NPR - C
ANP>BNP>CNP CNP>ANP>BNP ANP>CNP>BNP

------------------------------------------------------------

..............................................

protein-kinase
domain

guanylate-cyclase
domain

GTP cGMP GTP cGMP

Abbildung 4 - Natriuretische-Peptid-Rezeptoren und ihre Affinitaten zu den NP
(aus Schmitt, 2003)



NPR-C ist der am haufigsten vorkommende Rezeptor. Er findet sich vor allem in der
Niere sowie im Gefallendothel. Im Gegensatz zu NPR-A und NPR-B verfligt NPR-C
uber keine intrazellulare Guanylatzyklaseaktivitatsregion mit kinasehomologer
Regulationsdomane. Es handelt sich um einen Clearance-Rezeptor (Almeida, 1989),
der alle NP bindet.

NPR-D, der vierte Rezeptor der NP, wurde bis heute nur in Gehirnzellen des Aals
nachgewiesen und ist, wie NPR-C, nicht an eine Guanylatzyklase gekoppelt. Seine

physiologische Funktion ist bisher unbekannt (Kashiwagi, 1995).

1.2.5. Abbau
Durch Bindung der NP an den Clearance-Rezeptor NPR-C wird die Endozytose und

der lysosomale Abbau eingeleitet, der die NP aus der Zirkulation entfernt. Der
Rezeptor hingegen wird erneut auf der Zelloberflache exprimiert.

BNP zeigt eine Affinitat, die nur 7% von der des ANP betragt. Dies erklart seine
siebenmal langere Halbwertszeit (20 gegenuber 3 Minuten). Daruber hinaus existiert
ein zweiter direkter, enzymatischer Abbauweg Uber die neutrale Endopeptidase
24 .11, die die Ringstruktur 6ffnet und so zur Inaktivierung der Hormone fuhrt.

BNP hat im Vergleich zu ANP wiederum eine geringere Affinitat zu den
Endopeptidasen. CNP weist die hochste Affinitat auf.

AuRerdem werden die NP Uber die Niere ausgeschieden.

1.2.6. BNP

BNP wurde zunachst aus dem Gehirn von Meerschweinen isoliert und deshalb
zunachst als ,brain-natriuretic peptide bezeichnet (Sudoh, 1988). Kurze Zeit spater
erkannte man jedoch die Kardiomyozyten als Hauptquelle (Kambayashi, 1990). Wie
ANP wird auch BNP in den Vorhofen gebildet und ausgeschuttet, hauptsachlich
jedoch in den Herzmuskelzellen der Ventrikel, die fur die Produktion von 77% der
BNP-mRNA verantwortlich sind. Wahrend die Menge an mRNA in der Herzkammer
zehnmal hoher als die des ANP ist, betragt sie im Vorhof nur 7,5% der des ANP
(Hosoda, 1991).

ANP und CNP haben eine hochkonservierte Aminosauresequenz, wahrend BNP
eine speziesspezifische Struktur mit 32 AS aufweist (Kambayashi, 1990). Das
biologisch aktive BNP entsteht nach mehrstufiger Prozessierung einer aus 134 AS
bestehenden Vorstufe. Zunachst wird diese Vorstufe, das preproBNP, unter
proteolytischer Abspaltung eines Signalpeptids zu proBNP (Kambayashi, 1990;
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Sudoh, 1989). Wahrend der Freisetzung aus der Herzmuskelzelle kommt es durch
die membranstandige Serinprotease erneut zur proteolytischen Spaltung. Dabei wird
proBNP im Verhaltnis 1:1 in das endokrin aktive, durch die essenzielle Ringstruktur
charakterisierte BNP, und in das N-terminale, biologisch nicht-aktive NT-proBNP
gespalten. Beide sind schlieBlich in der peripheren Zirkulation nachweisbar
(Hunt, 1995; Yandle, 1993).

NT-proBNP
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Abbildung 5 - Spaltung von proBNP in NT-proBNP und BNP
(modifiziert nach MCKIE und BURNETT, 2005)

ANP und NT-proANP entstehen ebenfalls in dquimolarer Konzentration aus einem
preproPeptid. Die Plasmakonzentration wird jedoch nicht durch die Freisetzungsrate,
sondern entscheidend durch die biologische Halbwertszeit beeinflusst. Sie ist bei den
N-terminalen Fragmenten langer als bei ihren korrespondierenden C-terminalen
Fragmenten und bei BNP langer als bei ANP nachweisbar (Mair, 2001).

Die Auschittung von BNP erfolgt fortwdhrend. ANP hingegen wird in den Granula
der Herzmuskelzellen des Vorhofs zwischengespeichert. Wahrend ANP vor allem
aus diesen Granula freigesetzt wird, spielt diese Zwischenlagerung bei BNP nur eine
untergeordnete Rolle (Nakamura, 1991). BNP wird im Gegensatz zu ANP

Uberwiegend neu synthetisiert.



1.2.6.1. Pathophysiologie

1.2.6.1.1. Freisetzung

Stimuli fir die Freisetzung von BNP/NT-proBNP sind vor allem eine vermehrte
enddiastolische = Dehnung, beziehungsweise eine  erhdohte  ventrikulare
Wandspannung.
Die Plasmakonzentrationen der KNP reflektieren somit

1. den Volumenhaushalt, wobei hier ANP/NT-proANP dominieren und

2. die myokardiale Belastung, bei der BNP/NT-proBNP starker ansteigen.
Folglich fuhrt eine Herzinsuffizienz mit zunehmenden kardialen Fillungsdricken und
erhdohter Wandspannung des Myokards zu vermehrter Sekretion der NP. BNP/NT-
proBNP steigen bei primar linksventrikularer Herzinsuffizienz starker an als ANP/NT-
proANP. Letzteres wird durch Reexpression des fétalen Genmusters in geringem

Male aus dem linken Ventrikel, vor allem aber aus dem Vorhofmyokard freigesetzt.

1.2.6.1.2.  Aussagekraft

Die Plasmakonzentration von ANP/NT-proANP weist vor allem auf eine
Vorhofbelastung hin, wahrend die des BNP und NT-proBNP eher die Wandspannung
der Ventrikel reflektiert.

1.2.6.2. EinflussgréfRen auf die Plasmaspiegel von BNP/NT-proBNP

Zu den potenziellen Einflussgrofien, die mit einer erhdhten Plasmakonzentration von
BNP/NT-proBNP assoziiert sind, zahlen Alter und Geschlecht, extrakardiale
Erkrankungen  (z.B.  Nierenfunktionsstérungen,  pulmonale  Erkrankungen,
Leberzirrhose mit Aszites, endokrinologische Erkrankungen, erhOhter intrakranieller
Druck, Sepsis) und Schwangerschaft. Adipositas fuhrt demgegenuber eher zu
niedrigeren  BNP/NT-proBNP-Konzentrationen (Bando, 1999; Irons, 1996;
Luchner, 2002; McCord, 2004; Nagaya, 2000; Nageh, 2002; Wang, 2004).

1.2.6.2.1.  Alter und Geschlecht

Die Konzentrationen von BNP/NT-proBNP steigen beim Herzgesunden im Alter -
unabhangig vom Geschlecht - kontinuierlich an (McDonagh, 2004; Redfield, 2002).
Diese Zunahme scheint bei NT-proBNP ausgepragter als bei BNP zu sein.

Frauen weisen, am ehesten hormonell bedingt, im Vergleich zu Mannern hdhere
Plasmakonzentrationen von BNP und NT-proBNP auf (Hess, 2005; Hong, 1992).
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Aulerdem ist eine strukturelle und hamodynamische Veranderung des Herzens mit
zunehmenden Alter und dariber hinaus ein genetischer Einfluss auf die

Plasmakonzentration der natriuretischen Peptide zu vermuten (Wang, 2003).

1.2.6.2.2. Einschrankung der Nierenfunktion

Bei Nierenfunktionsstorungen mit Einschrankung der Clearance nehmen die
Plasmaspiegel von BNP/NT-proBNP zu (Cowie und Mendez, 2002). Dabei wird NT-
proBNP starker beeinflusst als BNP (Chenevier-Gobeaux, 2005; McCullough, 2003).
Im Allgemeinen kann ein Serumkreatinin >2,0 mg/dl zu falsch hohen
Plasmakonzentrationen fuhren. Dies erschwert die Interpretation der BNP/NT-
proBNP-Spiegel, insbesondere wenn Nierenerkrankungen mit kardialen
Erkrankungen kombiniert sind (Chenevier-Gobeaux, 2005; Mueller, 2005).

1.2.6.2.3. Endokrinologische Erkrankungen

Bei endokrinologischen Erkrankungen, z.B. Hyperkortizismus, Hyperthyreose und
Hyperaldosteronismus, wurden erhdhte Plasmakonzentrationen von BNP/NT-
proBNP beschrieben (Cowie und Mendez, 2002).

1.2.6.24. Probenentnahme

Sokoll et al konnten keine signifikante Beeinflussung der Plasmaspiegel durch die
Blutentnahmebedingungen ausmachen. So hatten weder die Korperposition, noch
eine vorausgegangene submaximale Belastung, wie zum Beispiel im Rahmen eines
6-min-Gehtests, Einfluss auf die Plasmaspiegel von BNP/NT-proBNP. Allerdings kam
es nach maximaler Belastung bei BNP zu einer 25%igen und bei NT-proBNP zu
einer 10%igen Steigerung der Plasmakonzentration (Sokoll, 2004).

AuRerdem unterliegt das NP auch keinen tageszeitlichen Schwankungen.

1.2.6.2.5. Probenstabilitat
Die Probenstabilitat ist fur NT-proBNP besser als fur BNP, das im Vollblut bei

mehrstindiger Lagerung durch einen Abfall von ca. 20% gekennzeichnet ist. NT-
proBNP ist hingegen im Vollblut bei Raumtemperatur mehrere Tage stabil, sodass
der Versand unkompliziert und ohne Kuhlung oder Zentrifugation moglich ist
(Yeo, 2003). Gefroren ist jedoch auch BNP uber ein Jahr gut lagerungsfahig
(Pereira, 2007).
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1.2.6.3. Stellenwert der NP als diagnostische Marker in der Kardiologie

Biomarker liefern wichtige Informationen Uber Diagnose, Schweregrad, Verlauf und
Prognose einer kardialen Erkrankung.

In den ,Leitlinien zur Therapie der chronischen Herzinsuffizienz“ der Deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie, Herz- und Kreislaufforschung (DGK) wird betont, dass
sich  BNP und NT-proBNP zur differentialdiagnostischen Abklarung einer
Herzinsuffizienz bei unklarer klinischer Symptomatik eignen, und zudem eine
Hilfestellung bei der Objektivierung klinischer Situationen und zur Uberpriifung
medikamentoser Einstellungen bieten.

Im Gegensatz zu anderen potenziellen Herzinsuffizienzmarkern (wie Noradrenalin,
Endothelin usw.) eignen sich BNP/NT-proBNP sogar zur Identifizierung einer
linksventrikularen Funktionseinschrankung bei noch asymptomatischen Patienten,
wobei die Plasmaspiegel von NT-proBNP schon bei Patienten in der NYHA-Klasse |
um ein Vielfaches Uber denen herzgesunder Kontrollpersonen liegen
(Hammerer-Lercher, 2004; Pereira, 2007; Yeo, 2003; Zaphiriou, 2005).

1.2.6.3.1.  Systolische Funktionsstdérungen

BNP und NT-ProBNP erwiesen sich als die besten Marker unter den NP, um eine
systolische LV-Dysfunktion (LVEF < 45%) oder eine linksventrikulare Hypertrophie
(Herzmuskelmasse > 120 g/m?) zu erkennen (Hammerer-Lercher, 2001; Hunt, 1997;
Yamamoto, 1996). Beide zeigen eine mafige Korrelation mit der LVEF (Groenning,
2001; Hammerer-Lercher, 2001; Hammerer-Lercher, 2004; Hunt, 1997; Williams,
2004; Yamamoto, 1996) und einer diastolischen LV-Dysfunktion. Es besteht ein
direkter Zusammenhang mit dem klinischen Schweregrad einer Herzinsuffizienz. Mit
zunehmendem Schweregrad der Herzinsuffizienz steigen die NP an (Pfister, 2004;
Prontera, 2004; Seino, 2004; Wu, 2004). Fur BNP konnte dieser Anstieg schon bei
milder systolischer, aber auch bei diastolischer Dysfunktion gezeigt werden
(Redfield, 2004).

BNP und NT-proBNP-Bestimmungen erlauben es, Patienten mit geringgradiger
Herzinsuffizienz von gesunden Personen zu unterscheiden (Hammerer-Lercher,
2004; Hunt, 1997; Zaphiriou, 2005). Wu et al konnten mit hohem negativen
pradiktiven Wert (>98%) bei einem cut-off-Wert von 100 pg/ml fir BNP Patienten mit

Herzinsuffizienz von gesunden Vergleichspersonen abgrenzen (Wu, 2004).
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1.2.6.3.2. Diastolische Funktionsstérungen

Die BNP- und NT-proBNP-Konzentrationen im Plasma sind auch bei diastolischer
Herzinsuffizienz erhdht. Die Hohe der BNP-Spiegel 1af3t jedoch nicht sicher zwischen
systolischer und diastolischer Insuffizienz unterscheiden (Krishnaswamy, 2001;
Lubien, 2002; Maisel, 2001; Tschope, 2005). In der Regel werden allerdings bei
isolierter diastolischer Funktionsstorung niedrigere BNP-Spiegel als bei isolierter
systolischer Funktionsstorung beobachtet (Hammerer-Lercher, 2004; Krishnaswamy,
2001).

Maisel et al. untersuchten bei 400 Patienten den Zusammenhang zwischen
echokardiographisch beurteilter linksventrikularer Funktion und Plasma-BNP-
Konzentration. Bei normaler linksventrikularer Funktion lag der BNP-Mittelwert bei
30 pg/ml. Ein Plasma-Spiegel 275 pg/ml konnte mit einer Sensitivitat von 85% und
einer Spezifitdt von 97% eine ventrikulare Dysfunktion vorhersagen, jedoch nicht
zwischen systolischer oder diastolischer Dysfunktion differenzieren. Bei Patienten mit
echokardiographisch normaler Ventrikelfunktion identifizierte ein Plasma-BNP-Wert
257 pg/ml Patienten mit isolierter abnormaler diastolischer Funktion (positiv
pradiktiver Wert von 100%) (Maisel, 2001).

In einer echokardiographischen Untersuchung fand Lubien bei Patienten mit
diastolischer Dysfunktion signifikant hohere Plasma-BNP-Werte (im Mittel 286 pg/ml)
als bei Patienten ohne diastolische Dysfunktion (Mean-BNP-Level 33 pg/ml) (Lubien,
2002). Die Diagnose einer diastolischen Dysfunktion konnte ab einem BNP-Spiegel
von 62 pg/ml mit einer Sensitivitat von 85% und einer Spezifitat von 83% gestellt

werden.

1.2.6.3.3. Kombinierte systolische und diastolische Funktionsstérungen

Bei Patienten mit kombinierter systolischer und diastolischer linksventrikularer
Funktionsstérung finden sich die relativ hdchsten BNP-Werte. Bei Patienten mit
verminderter LVEF und zusatzlicher diastolischer Funktionsstorung wurden doppelt
so hohe Plasmaspiegel von NT-proBNP nachgewiesen als bei Patienten mit isolierter

systolischer Funktionsstorung.
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1.2.6.3.4. Rechtsherzbelastung

Die klinische Bedeutung der NP ist bei isolierter rechtsventrikularer
Volumenbelastung weniger gut belegt als bei linksventrikularer Volumenbelastung.
Bei pulmonaler Hypertonie steigen die NP in Abhangigkeit vom Ausmald der
rechtsventrikularen Dysfunktion (Adnot, 1987; Nagaya, 1998; Pruszczyk, 2003).
Insgesamt liegen die BNP-Konzentrationen bei rechtsventrikularer Druckbelastung
signifikant hdher als bei rechtsventrikularer Volumenbelastung.
Plasma-BNP-Konzentrationen korrelieren mit dem mittleren pulmonalarteriellen
Druck, dem pulmonalen Gefal3widerstand, sowie dem mittleren rechtsatrialen und
dem rechtsventrikularen enddiastolischen Druck (Leuchte, 2004; Nagaya, 1998). Sie
korrelieren invers mit der rechtsventrikularen Auswurffraktion (Tulevski, 2001). BNP
korreliert besser als ANP mit hamodynamischen Markern der rechtsventrikularen
Belastung und der rechtsventrikularen Muskelmasse. Der Anstieg von ANP fallt
geringer aus als der von BNP (Nagaya, 1998). BNP stellt auRerdem bei primarer
pulmonaler Hypertonie einen unabhangigen Prognosefaktor zur Beurteilung des
Mortalitatsrisikos dar (Nagaya, 2000).
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1.3.

Ziele und Fragestellungen der vorliegenden Arbeit

Wie verhalt sich die Plasmakonzentration von BNP bei Erwachsenen mit
verschiedenen angeborenen Herzfehlern?

Ist BNP bei Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern (EMAH) ein
geeigneter biochemischer Parameter flir die Graduierung einer
Herzinsuffizienz?

Ist BNP bei EMAH ein geeigneter biochemischer Parameter zur Identifizierung
von Hochrisiko-Patienten (bezlglich kardialer Dekompensation,
Herztransplantation, Herztod), die einer intensivierten kardiologischen
Uberwachung bedurfen, einer prophylaktischen Behandlung oder einer
speziellen Therapie zugefuhrt werden sollten?

Ist BNP geeignet, die Prognose bei EMAH-Patienten einzuschatzen?
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2. METHODIK

2.1. Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Untersuchung an
EMAH, die in der Ambulanz fur EMAH des Deutschen Herzzentrums Muinchen
(DHM) betreut wurden. Ziel dieser Arbeit war es, den klinischen Patientenstatus zu
erfassen und den prognostischen Wert des BNP in Hinblick auf den Eintritt kritischer
Ereignisse im Langzeitverlauf zu untersuchen. Hierzu wurde das BNP im Rahmen
erforderlich gewordener Laboruntersuchungen mitbestimmt. In keinem Fall erfolgte
die Blutentnahme allein wegen einer BNP-Bestimmung.

In Folge der Nachbeobachtung der Patienten wurde der Krankheitsverlauf bezlglich
der kritischen Ereignisse komplikationsfreies Uberleben, kardiale Dekompensation,

Herztransplantation (HTX) sowie Tod mittels Fragebogen erfasst.

2.2. Patienten: Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden alle EMAH, bei denen BNP zwischen 2001,
dem EinfUhrungsjahr der BNP-Bestimmung am DHM, und 2004 bestimmt worden
war und die zum Zeitpunkt der Probenentnahme das 18. Lebensjahr oder einen

entsprechenden Entwicklungsstand erreicht hatten.

2.3. Datenerfassung (Fragebogen)

Zur Ermittlung dieser Patienten wurden die Unterlagen der EMAH-Ambulanz sowie
des Instituts fur Labormedizin des DHM eingesehen.

Die 306 erfassten EMAH erhielten einen Fragebogen bezlglich des subjektiven
Befindens und ihrer Leistungsfahigkeit sowie der Medikamenteneinnahme zum
Zeitpunkt der BNP-Bestimmung. Zudem wurden Details zum klinischen Verlauf von
den Patienten oder gegebenenfalls von Angehorigen erfragt (stationare Aufenthalte,
Dekompensation, Herztransplantation/-planung, Versterben). Meldeten sich die

Patienten nicht innerhalb von 6 Wochen zurtick, wurden sie telefonisch kontaktiert.
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2.3.1. Einverstandnis

Alle eingeschlossenen Patienten wurden im Rahmen eines Aufklarungsgespraches
oder durch eine schriftliche Information detailliert GUber die geplante Untersuchung
informiert. Das Einverstandnis der Patienten zur Teilname an der Untersuchung

wurde schriftlich gegeben.

2.3.2. Datenschutz

Datenerhebung und -verarbeitung erfolgten unter Beachtung der jeweiligen Bundes-
und Landesdatenschutzgesetze. Die hierfir notwendigen EDV-technischen
Verfahrens- und KontrollmalRnahmen wurden in Orientierung an die BSI-Richtlinien

vor Studienbeginn detailliert geregelt.

2.3.3. Funktionsklasse

Anhand anamnestischer Angaben und der klinischen Bewertung durch den
behandelnden Arzt zum Zeitpunkt der BNP-Bestimmung konnten die Patienten zum
Zeitpunkt der Probenentnahme sowie zum Nachbeobachtungszeitpunkt einer von
vier Funktionsklassen zugeordnet werden (Perloff, 2008). Diese Funktionsklassen
wurden speziell fir EMAH entwickelt. Sie erlauben, je nach Rulckwirkung der
Erkrankung auf die Lebensaktivitaten, eine Klassifizierung, &ahnlich dem
Herzinsuffizienzindex der New York Heart Association (Tabelle 1).

Die beiden Funktionsklassen 1 und 2 wurden, da sie klinisch nicht exakt zu
unterscheiden sind, fur die statistische Auswertung zu einer gemeinsamen
Vergleichsgruppe 1/2 zusammengefasst und der Gruppe 3 sowie der Gruppe 4

gegenubergestellt.
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Tabelle 1 - Funktionelle Klassifizierung angeborener Herzfehler (nach Perloff 2008)

Funktionsklasse 1 | « keine Einschrankung bei Tatigkeiten des Alltagslebens

« vollstandige Arbeitsfahigkeit erhalten

Funktionsklasse 2 | « Arbeitsfahigkeit erhalten
« intermittierend auftretende Symptome

* Beeintrachtigung des Alltagslebens aufgrund der Beschwerden

Funktionsklasse 3 | « Arbeitsunfahigkeit

* Beeintrachtigung aller Lebensaktivitaten

Funktionsklasse 4 | « extreme Beeintrachtigung samtlicher Aktivitaten
* Pflegebedurftigkeit

2.3.4. Klinischer Verlauf

Den klinischen Verlauf betreffend machten die Patienten Angaben bezuglich
stationarer Aufenthalte, kardialer Dekompensation oder Transplantation.

Unklarheiten in der Krankengeschichte oder in den Angaben der Patienten wurden
im direkten Gesprach mit den Patienten oder gegebenenfalls auch mit Angehdrigen

geklart.

2.4. Verwendete Proben

Die Blutproben wurden dem Patienten aus einer peripheren Armvene in liegender
Position und ohne vorhergehende koérperliche Anstrengung entnommen. Je Probe
wurde 0,5-1ml Vollblut in ein EDTA-R6hrchen abgeflillt und BNP entweder sofort
oder nach entsprechender Kuhlung innerhalb von 8 h gemessen.

Da sich BNP in Glas- weniger stabil als in Plastikrohrchen verhalt, wurden in dieser

Untersuchung Plastikrohrchen verwendet (Shimizu, 1999; Shimizu, 2001).
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2.5. BNP-Messung

Die BNP-Messung im Plasma erfolgte durch einen quantitativen
Immunfluoreszenztest, den Triage BNP-Test der Firma Biosite, San Diego,

Kalifornien.

2.5.1. Testprinzip

Beim Triage BNP-Test handelt es sich um einen Fluoreszenz-Immunoassay. Fir die
BNP-Messung wurden 250yl EDTA-antikoaguliertes Plasma mittels einer
Transferpipette in den Probenport des Testinstrumentes gegeben und so in das
Triage-Meter eingefuhrt. Nachdem die Erythrozyten vom Plasma abgefiltert wurden,
wird das Plasma durch Kapillarwirkung in die Reaktionskammer gezogen, wo
spezifische murine polyklonale AK, die mit einem fluoreszierenden Farbstoff markiert
sind, BNP binden. Diese Komplexe gelangen in einem weiteren Schritt in einen
Detektionskanal, der Regionen mit festphasengebundenen monoklonalen murinen
AK gegen BNP enthalt. Dort werden die markierten AK-BNP-Komplexe gebunden.
Der Uberschuss gelangt in ein Abfallreservoir. Das Laser-Fluoreszenzgerat des
Triage-Messgerats registriert schlieRlich die Fluoreszenzstarke und kann die dazu
direkt proportionale Konzentration von BNP berechnen. Die Dauer der Messung
betragt zirka 15-20 Minuten.

Die Analysen wurden im Institut fur Labormedizin des DHM durchgefuhrt.

2.5.2. Analytische Empfindlichkeit

BNP wird in einer Konzentration von 0 — 1300 pg/ml gemessen. Werte unter 5 pg/ml
konnen nicht sicher von 0 unterschieden werden bzw. sind schlechter reproduzierbar
als Werte uber der funktionellen Nachweisgrenze von 5. Einige Labore geben daher
Werte zwischen 0 und 5 als <5 an. Konzentrationen, die 1300 pg/ml Ubersteigen sind
nicht mehr quantifizierbar und deshalb als >1300 pg/ml angegeben.

Die fur die BNP-Messung verwendeten AK binden an die Ringstruktur des BNP, die
auch fur die Bindung an den Hormonrezeptor verantwortlich ist. Daher ist dieses
Verfahren spezifisch flr die Messung des biologisch aktiven BNP. Die N-terminalen
Fragmente des proBNP, die keine Disulfidbricke zur Ausbildung eines Ringes
besitzen, interferieren bis zu einem Spiegel von 1000 pg/ml nicht mit der BNP
Messung. Fur die ubrigen NP ANP, proANP, CNP sowie Urodilatin konnte keine

signifikante Kreuzreaktivitat eruiert werden (www.biosite.com/products/bnp.aspx).
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2.6. Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen wurden mit der Software SPSS fur Windows Version 15.0
(SPSS Inc., Chicago, IL., USA) durchgefuhrt.

Quantitative Merkmale sind als Median und Spannweite (Minimum, Maximum)
angegeben. Fur den BNP-Wert wurde zusatzlich der Interquartilsbereich (25. und 75.
Perzentile) angegeben. Fur den Vergleich stetiger Merkmale zwischen zwei
unabhangigen Patientengruppen wurde der Mann-Whitney-U Test verwendet, bei
Mehrgruppenvergleichen wurde zunachst der Kruskal-Wallis Test durchgefuhrt und
bei signifikanten Unterschieden post-hoc paarweise Vergleiche mittels Mann-
Whitney-U-Test vorgenommen. Im Falle multipler post-hoc Gruppenvergleiche wurde
eine Bonferroni Korrektur auf die resultierenden p-Werte angewandt, um der
multiplen Testproblematik gerecht zu werden. Der monotone Zusammenhang zweier
kontinuierlicher Variablen wurde mittels des Spearman-Korrelationskoeffizienten
quantifiziert und mit Hilfe von Streudiagrammen visualisiert.

Boxplots wurden verwendet, um die Verteilung stetiger Merkmale zu illustrieren. Aus
diesen konnen die Quartile (25., 50. {Median} und 75. Perzentile) sowie die
Spannweite abgelesen werden. Ausreil3er sind als Werte definiert, die betragsmalig
zwischen 1,5 - und 3-fachen Interquartilsbereich vom oberen/unteren Quartil entfernt

*6

liegen, und werden mit ,0“ gekennzeichnet. Extremwerte, die mit ,** gekennzeichnet
sind, liegen mehr als 3 Interquartilsdifferenzen vom unteren/oberen Quartil entfernt.
In der Darstellung der BNP-Werte wurde aufgrund der extremen rechtschiefen
Verteilung (keine Normalverteilung) eine Logarithmierung der Achsenskalierung
vorgenommen, zudem wurde zur besseren visuellen Erfassung eine Referenzlinie
bei 100 pg/ml abgetragen. Die in dieser Arbeit verwendete Einheit des BNP betragt,
wenn nicht anders angegeben, pg/mi.

In sogenannten ROC-Analysen (Receiver-Operating-Characteristic analyses) wurde
der Parameter BNP hinsichtlich seines Erklarungsgehaltes fur das Auftreten der
kritischen Ereignisse Tod, Herztransplantation (HTX) und Dekompensation, sowie
des daraus resultierenden kombinierten Endpunktes ,Ereignisfrei’ (keines der drei
Ereignisse) untersucht. ROC-Kurven wurden dargestellt und die Flache unter der
Kurve (AUC - area under curve) als Gutemalle angegeben. Werte der AUC grofRer
0.5 sprechen fur einen Uberzufalligen Erklarungsgehalt des betrachteten
quantitativen Merkmals. Je naher der Wert am erreichbaren Maximum von 1 liegt,
desto besser ist die Gesamtpradiktion (hohe Sensitivitat und Spezifitat), die der
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entsprechende Parameter ermoglicht. Um optimale cut-off-Werte fur den BNP
hinsichtlich der Pradiktion der kritischen Ereignisse zu berechnen, wurde wie folgt
vorgegangen: Als klinisch relevante Mindestgrenze fur die Sensitivitat wurde ein Wert
von > 80% festgesetzt. Aus den in der ROC-Analyse resultierenden BNP-cut-off-
Werten wurde dann jeweils jener BNP-Wert ausgewahlt, welcher bei der gegebenen
Restriktion (Sensitivitat > 80%) die hochste Spezifitat aufweist.

Alternativ wurde der statistisch optimale cut-off-Wert nach dem Youden-Index
berechnet und angegeben. Der Youden-Index ist durch die Summe von Sensitivitat
und Spezifitdt (minus eins) gegeben, so dass dieser die Gesamtpradiktionsgute
maximiert, wenn ein cut-off-Wert gewahlt wird, fur welchen der Youden-Index den
groldten Betrag annimmt. Ein Nachteil des Youden-Index besteht allerdings darin,
dass das Verhaltnis von Sensitivitat und Spezifitat zu Gunsten einer etwas besseren
“Gesamtvorhersage”, unausgewogen ausfallen kann (vergleichsweise hohe Spezifitat
bei geringer Sensitivitat (und umgekehrt). Eine Optimierungsregel unter
Berucksichtigung klinisch relevanter Mindestanforderungen, wie sie in der
vorliegenden Arbeit verfolgt wurde, stellt daher insbesondere fiir die Ubertragbarkeit
und Anwendung, den praxisnaheren Ansatz dar. Anhand der sich aus den BNP-cut-
off-Werten ergebenden Klassifikationstabellen wurden Sensitivitat und Spezifitat
berechnet, sowie positiv- und negativ pradiktive Werte angegeben.

Die Analyse von Ereigniszeiten (Uberleben, Herztransplantation, Dekompensation)
erfolgte deskriptiv unter Verwendung von Kaplan-Meier-Kurven. Im Zuge dieser
Analysen wurde jeder Patient bis zu seinem letzten Beobachtungszeitpunkt
(Todesdatum oder letztes Follow Up) bertcksichtigt. Der statistische Vergleich von
Ereignisraten zwischen Patientensubgruppen wurde mittels log-Rang-Test
vorgenommen. Im  Zuge multivariabler  Ereignisanalysen wurden Cox-
Regressionsmodelle mit Rickwarts-Variablenselektion berechnet, um signifikante
unabhangige Pradiktoren fur die definierten kritischen Ereignisse zu selektieren.

Alle Tests wurden zweiseitig auf einem Signifikanzniveau von 5% durchgefuhrt.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Deskriptive Analyse der Studiendaten

3.1.1. Eingeschlossene Patienten und Nachbeobachtungszeitraum

In einem Zeitraum von 35 Monaten wurden 306 EMAH in die Studie eingeschlossen,
die das 18. Lebensjahr vollendet oder einen entsprechenden Entwicklungsstand
erreicht hatten und bei denen BNP im Rahmen einer klinischen Kontrolluntersuchung
bestimmt worden war.

Aus dem Kollektiv der 306 identifizierten Patienten waren bei Studienbeginn 15
bereits verstorben und 24 auch nach intensiven Nachforschungen nicht ausfindig zu
machen. Fur die Ereignisauswertung nach BNP-Messung konnten demnach 24
Patienten wegen fehlender Daten nicht einbezogen werden.

Insgesamt konnten 267 (90%) Patienten direkt kontaktiert und befragt werden.
Zusammen mit den 15 bereits verstorboenen EMAH konnten demnach 282 EMAH in
die Ereignisauswertung miteinbezogen werden. Die Ubrigen funf der insgesamt 20
Toten verstarben im Verlauf der Studie.

Der Nachbeobachtungszeitraum lag zwischen drei und 46,5 Monaten (Median 16,2

Monate).
‘ 306 BNP-Messungen bei EMAH ’
1 . 1
(282 EMAH in Ereignisauswertung ’ (24 EMAH nicht ausfindig zu machen ’
1 : 1
{ 267 EMAH direkt kontaktierbar J ‘ 15 bereits bei Studienbeginn verstorben J

Abbildung 6 - Flussdiagramm eingeschlossener EMAH

3.1.2. Diagnosen und Klassifizierung der Patienten

In Abhangigkeit vom zugrunde liegenden Herzfehler wurden die Patienten einer von
sechs Hauptdiagnosegruppen zugeordnet.

Die meisten Patienten lie3en sich der Gruppe mit komplexen Herzfehlern (178 / 58%)
zuordnen, weniger den  Obstruktionen des rechten Herzens bzw.
Pulmonalklappenanomalien (66 / 22%), posttrikuspidalen Shunts (21 / 7%),

pratrikuspidalen Shunts (17 / 6%), Obstruktionen des linken Herzens bzw.
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Aortenklappenanomalien (13 / 4%) oder sonstigen angeborenen Herzfehlern
(11/4%).

Zu den komplexen Herzfehlern zahlen Anomalien mit Malposition der gro3en Gefalde
(komplette Transposition, kongenital korrigierte Transposition, DORV-TGA, Truncus
arteriosus), hypoplastisches Linksherz, Trikuspidalatresie, Mitralatresie, Double-inlet-
Ventrikel oder Pulmonalatresie mit intaktem Septum.

Die Gruppe mit Obstruktion des linken Herzens bzw. Aortenklappenanomalien
beinhaltet Aortenisthmusstenose, unterbrochener Aortenbogen,
Aortenklappenstenose, Subaortenstenose, supravalvulare Aortenstenose, sowie
Aortenklappeninsuffizienz.

In die Gruppe mit Obstruktion des rechten Herzens bzw. Pulmonalklappenanomalien
gehoren  Pulmonalklappenstenose, Pulmonalarterienstenose bzw. RVOTO,
Pulmonalatresie mit VSD, Fallot’sche Tetralogie und DORV vom Fallot-Typ.

ASD, partieller AVSD, PFO, partielle und totale Lungenvenenfehimindung werden
der Gruppe der pratrikuspidalen Shunts zugeordnet.

Zu den posttrikuspidalen Shunts zahlen kompletter AVSD, VSD, PDA oder das AP-
Fenster.

Seltenere oder nicht naher klassifizierbare Anomalien werden der Gruppe sonstige

Herzfehler zugewiesen.
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Abbildung 7 - Patientenzahl in den Diagnosegruppen

3.1.2.1. Basisdaten des Gesamtkollektives und der einzelnen Diagnosegruppen

Tabelle 2 fasst die Basisdaten der 306 in die Untersuchung eingeschlossenen
Erwachsenen mit angeborenem Herzfehler zusammen.
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Tabelle 2 — Basisdaten

Diagnose Anzahl  Alter Geschl. | fw) OP FK172 FK3 K4 BNP Ereignis HTX Dekomp. Tod

N | Median iMin-Max)] N S N % LN % [ N %[ N % Median(MinMax) N Bl N % N Bl N %

Komplexe Herzfehler Gegamt 178 % 1860 7 4159 8% |152 8| 2 |1 1| M 3N 18 103 |2 12 71 6 |3
rativ 19 k¥ 2260 9 7110 o (15 79 4 2100 0] 38 15549 1 510 0 1 510 10

Karrektur 43 % 18-42 63 4 M3 100|128 S0 | M@ M1 1|4 IO M3 2 10 15 |4

Palliation 16 i 18-66 1 41 16 B |9 B 7T M0 0|79 20661 2 1310 0 1 Bl 1 6

Obstruktion des linken Herzens/  |Gesamt 13 2 17461 1 i 11 B0 7|0 0 3 233 3300 3 2100 0 2 15 2 15
Aortenklappenanomalien nativ 2 0 21-31 0 0 0 0 2 1m0y 0 00 0| M4 55 0 o] 0 0 0 g o0 0
Karrektur 1 Py 1761 1 9 § 7300 0] 3 ZF| B W I X0 0 2 18] 2 18

Palliatian 0 0 0 0 0 0 o]0 0 0 o] o0 o 0 gy o

Obstruktion des rechten Herzens /| |Gesamt 66 3 16-62 32 49 6 92|83 BB | MW N9 14 58 B1300 16 40 2 3 ) 91 9% 14
Pulmonalklappenanomalien nativ ] 3 25-44 2 40 2 40 2 M1 A0 M 1300 2 401D 1 A1 1 |20
Karrektur 18 Ek 16-62 25 b2 BWoes [ & 77T 1\ B30 B3 X102 ] 1o 7 15

Palliation 13 H 18-50 5 ] § B2 4 H[ 1 8| ¥ 730 1 g1 0 0 0 o 1 8

Posttrikuspidale Shunts Gesamt 21 H 17-62 15 71 7 JHB N M1 8| 22 01030 4 1815 3 1y 2 10
rratii 14 e} 18-62 9 B4 9 B4 5 F| 0 0| 3 O0OEE 2 41 7 2 i1 7

Korrektur 4 19 17-21 3 75 I w0 D1 HB¥% B0 1 B0 D 0 o] 1 |5

Palliation 3 P 19-29 3 100 3 Mo 0 D0 0] M4 0o 1 /3]0 0 1 IJ| 0 0

Pritrikuspidale Shunts Gesamt 17 52 20-71 1 4 9 BB T4 M0 0] 6 53 2 1200 D 1 Bl 1 |6
nativ ] B2 2871 2 % 7T 8|1 3]0 0™ 7M 1 1300 |0 0 o] 1 13

Karrektur 5 40 2055 4 &0 2 40 3 BO| 0 O T 1344 1T (2000 |0 1 010 0

Palliation 4 44 2863 1 % 4 w0 0|0 0|12 &A 0 0] 0 o 0 gl 0o

Sonstige Gegamt 1 Pl 225 ] g7 B4 |10 ¥ 1 510 014 545 1 910 0 1 500 10
rati 4 % 2252 3 75 4 @ o 0|0 0|9 525 0 o|p 0 o 0 gy 0 |0

Karrektur i I 2244 2 2 6 86| 1 14| 0 0| 167  43-4% 1 "m0 0 1 i 0 0

Palliation 0 0 0 0 0 0 0] 0 0 0 0] 0 0 0 gl 0 0




3.1.3. Operationen

15% der Patienten (n = 46) hatten einen AHF in seiner nativen Form.

260 der 306 Patienten (85%) sind im Laufe lhres Lebens mindestens einmal wegen ihres
angeborenen Herzfehlers operiert worden. Von diesen erhielten 221 (72%) eine
Korrektur-Operation, 39 (13%) lediglich eine Palliativoperation oder einen interventionellen

Verschluss.
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Abbildung 8 - Patientenzahl in den Behandlungstypen und Diagnosegruppen

Die Erwachsenen mit posttrikuspidalen Shunts waren zu einem Drittel, jene mit
pratrikuspidalen Shunts gut zur Halfte, solche mit Linksherzobstruktion zu knapp 85%, die
mit komplexem Herzfehler zu etwa 90% und jene mit Rechtsherzobstruktion zu tber 90%
operativ behandelt worden.

Fasst man die operativ behandelten Patienten in Abhangigkeit von der Art der
durchgefuhrten Operation zusammen, so ergeben sich drei Sondergruppen:

. Zustand nach Vorhofumkehr-Operation (n = 89)

. Zustand nach Fontan-OP (n = 41)

. Zustand nach Fallot-Korrektur (n = 61)



3.1.4. Zuordnung zu klinischen Funktionsklassen

Aufgrund anamnestischer Angaben und der klinischen Einschatzung zum Zeitpunkt der
BNP-Bestimmung wurden die Patienten den Funktionsklassen 1/2, 3 oder 4 zugeordnet.

Dabei entfielen 79,4% der Patienten (n = 243) auf Funktionsklasse 1/2, 16% (n = 49) auf
Funktionsklasse 3 und 4,6% (n =14) auf Funktionsklasse 4.

Beurteilt man die Verteilung auf die einzelnen Funktionsklassen in Abhangigkeit von
der Art der Behandlungsart, so fanden sich die meisten Patienten sowohl der nativen
(33 vs. 13), als auch der palliativ (27 vs. 12) oder korrigierend operierten (183 vs. 38)
Herzfehler in einer niedrigen, d.h. gunstigen Funktionsklasse.

In einer hohen, d.h. ungunstigen Funktionsklasse (3 oder 4) waren 17 % (n = 38) der
korrigierend operierten, immerhin 28 % (n = 13) der nativen und sogar 31% (n = 12) der

palliativ operierten Herzfehler.

Tabelle 3 - Verteilung der Funktionsklassen in den OP-Gruppen

Funktionsklasse
OoP 1/2 3 4 Total
Nativ 33 12 1 46
13,6% 24,5% 7,1% 15,0%
Korrektur 183 26 12 221
75,3% 53,1% 85,7% 72,2%
Palliation 27 11 1 39
11,1% 22,4% 7,1% 12,7%
Total 243 49 14 306
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Fallot-
Korrektur) befanden sich die meisten Patienten in einer niedrigen Funktionsklasse (1/2).
Nach Fallot-Korrektur waren es 39 von 61, nach VHU 83 von 89 und nach Fontan-OP 36

von 41. Dementsprechend fanden sich in Funktionsklasse 3 oder 4 nach Fallot-Korrektur

In den Sondergruppen (Z.n. Vorhofumkehr-Operation, Fontan-Operation,

immerhin 36%, aber nur 7% nach VHU und 12% nach Fontan-Operation.

Tabelle 4 - Verteilung der Funktionsklassen in den Sondergruppen

Sondergruppe Funktionsklasse Total
112 3 4

TOF 39 13 9 61

24,7% 56,5% 90,0% 31,9%

VHU 83 5 1 89

52,5% 21,7% 10,0% 46,6%

Fontan 36 5 0 41

22,8% 21,7% 0% 21,5%

Total 158 23 10 191

100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

3.1.5. Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung sowie Zusammenhang mit

klinischen Funktionsklassen

Das Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung betrug im Gesamtkollektiv zwischen 15 und 71
Jahren (Median 27,4 Jahre).

Mit Ausnahme der Patienten mit pratrikuspidalem Shunt, die zum Untersuchungszeitpunkt
signifikant (p<0,001) alter als alle anderen waren (Median 52, 20-71), fanden sich
bezlglich der Altersverteilung zwischen den Anomalie-Gruppen Kkeine statistisch

signifikanten Unterschiede.
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Tabelle 5 - Alter in Diagnosegruppen, aufgeteilt in OP-Gruppen

Diaghose Anzahl Alter
N Median (Min-Max)
Komplexe Herzfehler Gesamt 178 25 15-60
Nativ 19 32 22-60
Korrektur 143 25 15-42
Palliation 16 28 18-56
Obstruktion des linken Herzens / Gesamt 13 22 17-51
Aortenklappenanomalien Nativ 2 26 21-31
Korrektur 11 22 17-51
Palliation 0
Obstruktion des rechten Herzens / Gesamt 66 33 16-62
Pulmonalklappenanomalien Nativ 5 34 28-44
Korrektur 48 33 16-62
Palliation 13 34 18-50
Posttrikuspidale Shunts Gesamt 21 24 17-52
Nativ 14 29 18-52
Korrektur 4 19 17-21
Palliation 3 22 19-29
Pratrikuspidale Shunts Gesamt 17 52 20-71
Nativ 8 62 28-71
Korrektur 5 40 20-55
Palliation 4 44 28-63
Sonstige Gesamt 11 28 22-52
Nativ 4 25 22-52
Korrektur 7 32 22-44
Palliation

Innerhalb der Funktionsklassen bestanden bezlglich der Altersverteilung signifikante
Unterschiede (Kruskal-Wallis Test: p = 0.001). Die post-hoc Paarvergleiche im Mann-
Whitney-U Test ergaben signifikant unterschiedliche Altersverteilungen zwischen den
Funktionsklasse 1/2 und 3 (p<0.001). Patienten der Funktionsklasse 3 waren demnach
uberzufallig alter als Patienten aus den niedrigeren Funktionsklassen (Altersunterschied
im Median 6 Jahre). Die Altersunterschiede zwischen den Funktionsklassen 1/2 und 4

(p=0.906) sowie zwischen den Funktionsklassen 3 und 4 (p=0.059) waren nicht signifikant.
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Tabelle 6 - Altersverteilung in den Funktionsklassen

Alter

FK N Minimum Maximum Median
1/2 243 15,3 71,2 26,6

3 49 17,5 68,5 32,7

4 14 16,1 43,6 26,8
Insgesamt 306 15,3 71,2 27,4

Dieser Sachverhalt fand sich auch in den Sondergruppen nach Vorhofumkehr-Operation

sowie nach Fallot-Korrektur, in denen die Patienten in Funktionsklasse 3 ebenfalls alter

waren als in Funktionsklasse 1 bzw. 2.
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Abbildung 10 - Altersverteilung in den Sondergruppen und Funktionsklassen

Tabelle 7 - Altersverteilung in den Sondergruppen und Funktionsklassen

Alter

Sondergruppe | Funktionsklasse N Minimum | Maximum | Median

TOF 1/2 39 18,2 46,0 32,1
3 13 20,5 58,1 38,7
4 9 16,1 43,6 31,1
Insgesamt 61 16,1 58,1 33,4

VHU 1/2 83 15,3 351 24,2
3 5 21,9 31,0 26,9
4 1 19,2 19,2 19,2
Insgesamt 89 15,3 35,1 24,2

Fontan 1/2 36 17,4 42,2 25,1
3 5 18,8 29,5 24,3
Insgesamt 41 17,4 42,2 24,9

Insgesamt 1/2 158 15,3 46,0 26,5
3 23 18,8 58,1 31,3
4 10 16,1 43,6 29,3
Insgesamt 191 15,3 58,1 26,7
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3.1.6. Geschlechtsverteilung sowie deren Zusammenhang mit klinischen
Funktionsklassen

Von den 306 erfassten Patienten waren 167 mannlich (55 %) und 139 (45 %) weiblich.

In der Gruppe mit posttrikuspidalen Shunts Uberwog das weibliche Geschlecht mit Uber
70%, wahrend in der Gruppe mit Linksherzobstruktion/Aortenklappenanomalien, Frauen
nur mit 8 % vertreten waren. In den Ubrigen Gruppen lag die Prozentzahl weiblicher
Patienten zwischen 41 und 48%.

Zwischen den Merkmalen Geschlecht und Funktionsklasse zeigte sich kein signifikanter
Zusammenhang (p-Wert im Chi*-Test: 0,165).
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3.2. BNP-Plasma-Konzentrationen

Die gesamten gemessenen BNP-Werte lagen zwischen 0 und > 1300 pg/ml
(Median 53 pg/ml, 25. Perzentile = 23 pg/ml, 75. Perzentile = 149 pg/ml).
Tabelle 8 zeigt die BNP-Werte innerhalb der unterschiedlichen Diagnosegruppen in

Abhangigkeit vom Behandlungsstatus.

Tabelle 8 - BNP in den Diagnose- und OP-Gruppen

Diagnose Anzahl BNP
N Median (Min-Max)
Komplexe Herzfehler Gesamt 178 51 3-1150
Nativ 19 38 15-549
Korrektur 143 48 3-1150
Palliation 16 79 20-661
Obstruktion des linken Herzens / Gesamt 13 33 3->1300
Aortenklappenanomalien Nativ 2 44 5-83
Korrektur 11 33 3->1300
Palliation 0
Obstruktion des rechten Herzens / Gesamt 66 58 6->1300
Pulmonalklappenanomalien Nativ 5 41 26->1300
Korrektur 48 76 6->1300
Palliation 13 37 7->1300
Posttrikuspidale Shunts Gesamt 21 42 0-1030
Nativ 14 30 0-576
Korrektur 4 96 25-1030
Palliation 3 44 30-54
Pratrikuspidale Shunts Gesamt 17 62 5-344
Nativ 8 74 7-281
Korrektur 5 71 11-344
Palliation 4 12 5-25
Sonstige Gesamt 11 124 5-425
Nativ 4 97 5-225
Korrektur 7 167 49-425
Palliation

Der Median des BNP liegt in allen Hauptdiagnosegruppen in einem niedrigen Bereich
und Uberschritt, mit Ausnahme der Gruppe der heterogenen Anomalien, die keiner
anderen Gruppe zuzuordnen waren, den Referenzbereich von 0 bis 100 pg/ml nicht.

Hervorzuheben ist, dass in der Gruppe der pratrikuspidalen Shunts, sowie den sonstigen

Herzfehlern lediglich BNP-Werte bis maximal 425 pg/ml gefunden wurden.
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In allen anderen Gruppen waren Patienten enthalten, die Maximalwerte > 1000 pg/mi

aufwiesen.
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Abbildung 11 - BNP in den Diagnosegruppen
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Abbildung 12 - BNP in den Sondergruppen

In den Sondergruppen fallt auf, dass sowohl in der Fallot-Gruppe, als auch in der VHU-
Gruppe Patienten mit Extremwerten > 1100 pg/ml vorhanden waren. Derartige
Extremwerte fanden sich nach Fontan-Operation nicht. Hier lagen die hochsten Werte bei
790 pg/ml.

Tabelle 9 - BNP in den Sondergruppen

BNP

Sondergruppen N Minimum Maximum Median 25. Perzentile | 75. Perzentile
TOF 61 6 >1300 54 27 297
VHU 89 3 1150 35 19 73
Fontan 41 9 790 94 36 190
Total 191 3 >1300 51 22 149
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Abbildung 13 - BNP in den OP-Gruppen

Tabelle 10 - BNP in den OP-Gruppen

BNP

OoP N Minimum | Maximum | Median | 25. Perzentile | 75. Perzentile
nativ 46 0 >1300 43 24 123
Korrektur 221 3 >1300 54 22 167
Palliation |39 5 >1300 45 22 96
Gesamt 306 0 >1300 53 23 149
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3.2.1. BNP-Plasmakonzentrationen und Alter

Die BNP-Werte steigen tendenziell mit zunehmendem Patientenalter geringfugig an. Eine
sichere positive lineare Beziehung zwischen BNP und Patientenalter lasst sich aber nicht
ausmachen, hierfur ist die Streuung der BNP-Werte Uber alle Altersauspragungen zu
hoch. Gemal einem Korrelationskoeffizienten (nach Spearman) von r=0.257 mit p< 0,001

besteht nur eine schwache Korrelation.
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Abbildung 14 - Zusammenhang zwischen BNP-Wert und Lebensalter

Nachdem bereits die Auswertung des Gesamtkollektivs eine nur schwache Korrelation
zwischen BNP und Patientenalter zeigte, konnte auch in keiner Untergruppe eine

relevante Beziehung zwischen BNP und Patientenalter nachgewiesen werden.
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3.2.2. BNP-Plasmakonzentrationen und Geschlecht

Im Gesamtkollektiv lagen die BNP-Werte bei Frauen (Median 66 pg/ml, 5 - >1300 pg/ml,
25. Perzentile = 26 pg/ml, 75. Perzentile = 171 pg/ml) signifikant (p=0.048) héher als bei
Mannern (Median 43 pg/ml, 0 - >1300 pg/ml, 25. Perzentile = 20 pg/ml, 75. Perzentile =
125 pg/ml).
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Abbildung 15 - Zusammenhang zwischen BNP-Spiegeln und Geschlecht

Tabelle 11 - BNP-Spiegel im Geschlechtervergleich

BNP
Geschlecht N Minimum Maximum Median 25. Perzentile | 75. Perzentile
m 167 0 >1300 43 20 125
w 139 5 >1300 66 26 171

Auch in den Diagnosegruppen, im Behandlungsstatus sowie in den Sondergruppen liel3

sich dieser Sachverhalt darstellen.
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Abbildung 16 - BNP in den Diagnose-, OP- und Sondergruppen im Geschlechtervergleich

Ausnahmen bilden die Patienten mit Fallotscher Tetralogie sowie die Diagnosegruppen

Obstruktion des linken Herzens/Aortenklappenanomalien und die sonstigen Herzfehler.
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3.2.3. BNP-Plasmakonzentrationen und Funktionsklasse

3.2.3.1. Beziehung zwischen Funktionsklasse und BNP zum Zeitpunkt der Messung

Die Plasmakonzentrationen von BNP zeigten deutliche Unterschiede in Abhangigkeit von
der Funktionsklasse (Tabelle 12).

In der Funktionsklasse 1/2 war der BNP-Wert mit einem Median von 41 pg/ml
(0 — 790 pg/ml, 25. Perzentile =
Dieser Wert stieg zu den Funktionsklassen 3 (Median 182 pg/ml, 7-1150 pg/ml,
80 pg/ml, 75. Perzentile = 366 pg/ml) und 4 (Median >1300 pg/ml,
327->1300 pg/ml, 25. Perzentile = 789 pg/ml, 75. Perzentile = >1300 pg/ml) kontinuierlich
und signifikant an (jeweils p < 0.001).

19 pg/ml, 75. Perzentile = 85 pg/ml) am niedrigsten.

25. Perzentile =
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Abbildung 17 - BNP in den Funktionsklassen

Tabelle 12 - BNP in den Funktionsklassen

BNP
N Minimum | Maximum | Median | 25. Perzentile | 75. Perzentile
Funktions- 1/2 243 0 790 41 19 85
klasse 3 49 7 1150 182 80 366
4 14 327 >1300 >1300 789 >1300
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Beim paarweisen Vergleich bestanden signifikante Unterschiede zwischen den
Funktionsklassen 1 und 3 bzw. 4, zwischen 2 und 3 bzw. 4, sowie zwischen 3 und 4, nicht
aber zwischen 1 und 2 (jeweils p < 0.001).

Ahnlich  signifikante Unterschiede zeigten sich ebenfalls in den einzelnen

Diagnosegruppen in Abhangigkeit vom Behandlungsstatus sowie in den Sondergruppen:
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Abbildung 18 - BNP in den Funktionsklassen in Diagnose-, OP- und Sondergruppen
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3.3. Pradiktiver Wert von BNP im klinischen Verlauf

Der klinische Verlauf der Patienten wurde Uber einen Zeitraum von 3 bis 46,5 Monaten
(Median 16,2 Monate) nach BNP-Messung im Hinblick auf relevante Ereignisse
beobachtet.

Als klinisch relevante Ereignisse wurden Episoden mit kardialer Dekompensation, die
Notwendigkeit einer Herztransplantation oder das Eintreten des Todes definiert.

44 der 282 (15,6%) nachverfolgbaren Patienten hatten ein derartiges Ereignis.

Im Einzelnen kam es im Beobachtungszeitraum in 25 Fallen (8,9%) zu einer kardialen
Dekompensation. 20 Patienten (7,1%) verstarben und bei 6 (2,1%) wurde ein Herz

transplantiert.

3.3.1. BNP als Prognosewert

In der ROC-Analyse hinsichtlich der Pradiktion eines kritischen Ereignisses
(Dekompensation und/oder Herztransplantation und/oder Tod) wurde ein optimaler BNP-
cut-off-Wert von 150 pg/ml eruiert. Durch diesen konnte eine Spezifitdt von 84% und eine
Sensitivitat von 81,8% erreicht werden. Demnach hatten 84% der Patienten, die kein
derartiges Ereignis erlitten, einen BNP-Wert unter 150 pg/ml und 81,8% der Patienten mit
mindestens einem Ereignis ein BNP >= 150 pg/ml.

Die Flache unterhalb der ROC-Kurve (AUC), als Mall der Gesamtvorhersagegute des
Parameters, welche idealerweise bei 1 liegt, lag bei 0,90 (95% Konfidenzintervall: 0,84-
0,96).
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Abbildung 19 - ROC Kurve fiir die Vorhersagegiite des BNP hinsichtlich des Auftretens mindestens

eines kritischen Ereignisses (Dekompensation und/oder Herztransplantation und/oder Tod)
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Abbildung 20 - HTX und Dekompensationsfreies Uberleben
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Die Abbildung 20 beschreibt das ereignisfreie Uberleben bei einem BNP-cut-off-Wert von
150 pg/ml im Gesamtkollektiv.

Die ROC-Kurven der einzelnen Diagnosegruppen waren wegen zu weniger Ereignisse in
den Gruppen Linksherzobstruktion, Pra- und Posttrikuspidale Shunts, sowie den sonstigen
Herzfehlern nicht bewertbar.

In den Gruppen Rechtsherzobstruktion sowie Komplexe Herzfehler, in denen die meisten
Ereignisse eintraten, waren ROC-Analysen sinnvoll erstellbar und zeigten sehr gute
Ergebnisse.

Bei Rechtsherzobstruktion zeigte sich eine AUC von 0,96 (95% KI: 0,91-0,99), bei den
komplexen Herzfehlern eine AUC von 0,86 (95% KI: 0,74-0,95).

In den Sondergruppen fand sich nach Fallot-Korrektur die grofte AUC mit 0,96 (95%KI:
0,91-0,99), nach VHU eine AUC von 0,90 (95%KI: 0,75-0,99) und nach Fontan-Operation
eine AUC von nur 0,62 (95%KI: 0,31-0,94).

Bei der Gruppierung in Abhangigkeit vom Behandlungsstatus ergaben sich bei den
nativen (AUC 0,94 95%KI:0,86-0,99) und bei den korrigierten Herzfehlern (AUC 0,90
95%KI:0,84-0,96) gute ROC-Kurven, wahrend die Palliationsgruppe aufgrund der geringen

Ereigniszahl nicht zu bewerten war.

Tabelle 13 - Spezifitdt und Sensitivitat von BNP bei cut-off-Wert 150 pg/ml in den Gruppen

n Ereignis/ n Gesamt | Spezifitat in % | Sensitivitét in %
DIAGNOSE
Komplexe Herzfehler 18/167 93,3 66,7
Linksherzobstruktion 3/12 77,8 66,7
Rechtsherzobstruktion 16/57 92,7 93,8
Posttrikusp. Shunts 4/19 100 50
Pratrikusp. Shunts 2117 80 0
Sonstige 1/10 100 100
OoP
Nativ 6/41 88,6 66,7
Korrektur 34/209 92,6 73,5
Palliation 4/32 96,4 75
SONDERGRUPPE
TOF 15/52 91,9 93,3
VHU 8/87 96,2 75
Fontan 5/38 90,9 40
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3.3.2. BNP und Dekompensation

25 Patienten (9,4%) gaben an, im Beobachtungszeitraum kardial dekompensiert zu sein
(Tabelle 14).

Tabelle 14 - Basisdaten der Patienten mit dem Ereignis Dekompensation

Ifd. Behandlungs- Dekompensations-
Nr. | Diagnhosegruppe status Sex | Alter | FK | BNP zeitpunkt HTX | Tod
1 Komplexer Herzfehler
Komplette TGA Korrektur m 25 [1/2| 22,2 0,03
Komplexer Herzfehler
2 Komplette TGA Korrektur w 32 |(1/2| 854 2.4
Komplexer Herzfehler
3 Trikuspidalatresie Korrektur m 29 3 176 9,2
Komplexer Herzfehler
4 Kongenital korrigierte TGA Korrektur m 26 3 193 15,1
Komplexer Herzfehler
> Komplette TGA Korrektur m 28 |1/2| 236 1,7 ja
Komplexer Herzfehler
° Mitralatresie Korrektur w 22 3 | 258 12,4
Komplexer Herzfehler
! Komplette TGA Korrektur m 30 [1/2| 269 21,3
Komplexer Herzfehler
8 Kongenital korrigierte TGA Palliation w 56 3 | 366 1,7
Komplexer Herzfehler
° Komplette TGA Korrektur m 23 |1/2| 491 2,6 ja
10 Komplexer Herzfehler
Trikuspidalatresie Nativ m 48 3 511 4,3
1 Komplexer Herzfehler
Pulmonalatresie ohne VSD Korrektur w 20 |1/2| 586 19,4 ja
12 Komplexer Herzfehler
Komplette TGA Korrektur w 19 4 | 974 13,2
Obstruktion linkes Herz
13 Aortenklappenstenose Korrektur m 25 |1/2| 141 0,0
Obstruktion linkes Herz
14 Valvulare Aortenstenose Korrektur m 22 4 327 2,2 ja
Obstruktion rechtes Herz
o TOF Korrektur w 33 |1/2| 163 6,5
Obstruktion rechtes Herz
16 Pulmonalklappenstenose Korrektur w 53 3 266 45
Obstruktion rechtes Herz
o TOF Korrektur w 46 |1/2| 297 4,4
Obstruktion rechtes Herz
18 Pulmonalatresie mit VSD Korrektur w 31 3 782 2,5
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Ifd. Behandlungs- Dekompensations-

Nr. | Diagnosegruppe status Sex | Alter | FK | BNP zeitpunkt HTX | Tod
Obstruktion rechtes Herz
19 Pulmonalatresie mit VSD Nativ m 31 4 | >1300 1,1
Obstruktion rechtes Herz
20 DORV Korrektur m 44 4 |>1300 7,2
Posttrikuspidaler. Shunt
21 VSD Palliation w 29 |(1/2| 29,7 15,6
- Posttrikuspidaler Shunt
VSD Nativ w 33 3 | 119 33,0 ja
3 Posttrikuspidaler Shunt
PDA Nativ w 39 |[1/2| 576 0,0 ja
o4 Pratrikuspidaler Shunt
Totale Lungenvenenfehimiindung Korrektur w 40 3 151 3,5
o5 Sonstige
Kardiomyopathie Korrektur m 33 |1/2| 382 4,5

(Zeiten in Monaten seit BNP-Messung, Nein-Antworten zur besseren Ubersicht als Leerfelder dargestellt)

Die dekompensierten Patienten waren zwischen 19 und 56 Jahre alt (Median 31,1 Jahre).
Der Frauenanteil lag bei 52% (n=13).

Die BNP-Werte lagen wenige Tage bis 33 Monate vor der Dekompensation zwischen 22,2
und >1300 pg/ml.

Die BNP-Plasmaspiegel der 25 Patienten mit Dekompensation lagen signifikant hoher
(Median 269 pg/ml, 22 - >1300 pg/ml, 25. Perzentile 163 pg/ml, 75. Perzentile 511 pg/ml)
als die der Patienten ohne kardiales Ereignis (Median 44 pg/ml, 0 - >1300 pg/ml,
25. Perzentile 20 pg/ml, 75. Perzentile 97 pg/ml) (Abbildung 21).
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Abbildung 21 - BNP bei Dekompensation (ja/nein)

Zum Zeitpunkt der BNP-Messung befanden sich 48 % der Dekompensierten in
Funktionsklasse 1/2, 36% in Funktionsklasse 3 und 16% in Funktionsklasse 4.

Sechs dieser Patienten hatten im klinischen Verlauf nach BNP-Messung auflierdem ein
anderes Ereignis. Vier wurden herztransplantiert, zwei verstarben. Die meisten
dekompensierten Patienten entstammten den Gruppen komplexe Herzfehler bzw.
Rechtsherzobstruktion.

Die Mehrzahl der dekompensierten Patienten hatte eine Korrekturoperation (76%), 16%
waren nicht, 8% palliativ operiert bzw. interventionell behandelt worden.

Nur eine der dekompensierten Patienten war junger als 20 Jahre. Diese hatte einen hohen
BNP-Wert (974 pg/ml) und lag bereits in FK 4.

Patienten mit BNP-Werten < 150 pg/ml hatten in 2,4% der Falle (5/205), Patienten mit
BNP-Werten Uber > 150 pg/ml in 32,8% der Falle (20/61) ein Dekompensationsereignis
(Abbildung 22).

Ein Patient, dessen Dekompensationszeitpunkt nicht eruierbar war, konnte nicht in der
Kaplan-Meier-Analyse berucksichtigt werden.

Nach 12 Monaten hatten 15,7%, nach 24 Monaten 51% der Patienten mit einem BNP-
Wert Uber 150 pg/ml eine Dekompensation erlitten, wahrend in der Gruppe mit einem

BNP-Wert unter 150 pg/ml nach 24 Monaten lediglich 2% kardial dekompensiert waren.
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Abbildung 22 - Dekompensationsereignisse in Abhéngigkeit von dem BNP-cut-off 150 pg/ml

Das relative Risiko zu dekompensieren lag bei einem BNP > 150 pg/ml bei 16,1 (95%

Konfidenzintervall: 6,8-37,9). Somit muss davon ausgegangen werden, dass Patienten mit

einem BNP>150 pg/ml mindestens ein ca. 6,8-fach hdheres Dekompensationsrisiko

gegenuber Patienten mit einem BNP </= 150 pg/ml aufweisen.
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Nach 12 Monaten waren aus Funktionsklasse 1/2 5% (11/219), aus Funktionsklasse 3

22,5% (9/40) und aus Funktionsklasse 4 42,9% (4/7) kardial dekompensiert (Abbildung 23)
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Abbildung 23 - Dekompensationsereignisse in Abhéngigkeit von der Funktionsklasse
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3.3.3. BNP und Herztransplantation
Insgesamt erhielten im Beobachtungszeitraum 6 Patienten eine Herztransplantation.

Tabelle 15 - Basisdaten Herztransplantation

Lfd. Tod/
Nr Transplant.- Uberlebens- | Dekomp./
Diagnose OoP Geschlecht | Alter | FK zeitpunkt BNP Zeit -zeit

1 Posttrikuspidaler Shunt

VSD nativ w 33 3 35 119 jal33
2 Rechtsherzobstruktion

Pulmonalatresie mit VSD nativ w 43 3 33 543 jal33 jal25
3 Rechtsherzobstruktion

Pulmonalatresie mit VSD | Korrektur m 36 4 3 >1300 jal13
4 Komplexer Herzfehler

TGA Korrektur m 23 2 30 491 ja/3
5 Komplexer Herzfehler

TGA Korrektur m 28 2 6 236 jal2
6 Komplexer Herzfehler

Pulmonalatresie ohne VSD | Korrektur w 20 2 31 586 jal19

(Zeiten in Monaten nach BNP-Messung)

Sie stammten in drei Fallen aus der Gruppe mit komplexen Herzfehlern, in zwei Fallen aus
der Gruppe mit Rechtsherzobstruktion und in einem Fall aus der Gruppe mit
posttrikuspidalem Shunt.

Die transplantierten Patienten waren zwischen 20 und 43 Jahren alt und hatten in 66,6 %
(2/3) korrigierte und in 33,3% (1/3) native Herzfehler.

Bei der BNP-Messung 3-35 Monate vor der Transplantation waren drei Patienten in
Funktionsklasse 2, zwei Patienten in Funktionsklasse 3 und ein Patient in
Funktionsklasse 4.

Der BNP-Wert lag zu diesem Zeitpunkt zwischen 119 und >1300 pg/ml.

Der mediane BNP-Spiegel dieser sechs Patienten lag mit 517 pg/ml signifikant hoher als
der von den 261 Patienten ohne Ereignis im klinischen Verlauf (49 pg/ml) (p<0,001)
(Abbildung 24).
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Abbildung 24 - BNP bei Herztransplantation (ja/nein)

Die Transplantationen erfolgten nach einem Intervall von drei bis 35 Monaten nach BNP-
Messung.

Es konnte kein statistischer Zusammenhang zwischen der Hohe des BNP-Wertes und
dem Transplantationszeitpunkt nachgewiesen werden.

Es konnte zwar eine mittelstarke Korrelation zwischen BNP-Plasmakonzentration und
Transplantationszeitpunkt festgestellt werden (r=0,505), diese konnte jedoch aufgrund der
geringen Fallzahl nicht als signifikant befunden werden (p=0,307, n=6).

Hinsichtlich des Risikos transplantiert zu werden, lag der cut-off-Wert fur BNP bei
231 pg/ml.

FUnf von sechs herztransplantierten Patienten hatten einen BNP-Wert Uber und nur ein
Patient einen BNP-Wert unter 231 pg/ml.

Das relative Risiko, bei einem BNP > 231 pg/ml transplantiert zu werden, lag bei 41,4
(95% Konfidenzintervall von 4,7-361). Es muss demnach von einem mindestens 4,7 mal
hoheren Risiko fur Patienten mit BNP Werten >231 pg/ml ausgegangen werden im

Vergleich zu Patienten mit einer BNP-Konzentration unter 231 pg/ml.
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Tabelle 16 - BNP-cut-off fiir das Ereignis Transplantation

Zensiert
BNP-Cut-HTX | Gesamtzahl |Anzahl der Ereignisse N Prozent
<=231 230 1 229 99,6%
> 231 37 5 32 86,5%
Gesamt 267 6 261 97,8%
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Abbildung 25 - Herztransplantationen im Verlauf mit BNP-cut-off 231 pg/ml

3.3.4.

BNP und Tod

Im Beobachtungszeitraum verstarben 20 der 282 nachverfolgbaren Patienten (6.8%). Ein

Patient erhielt vor seinem Tode noch eine Herztransplantation.

Tabelle 17 - Basisdaten Tod

Ifd.

Funktions- Todes- HTX-
Nr. Diagnose oP Geschlecht | Alter klasse BNP | zeitpunkt | HTX | Zeitpunkt
1 Praetrikuspidaler Shunt
ASD Il Nativ m 66,8 1/2 136 0,9
2 Komplexe Herzfehler
Korrektur m 34,7 1/2 790 0,8

Trikuspidalatresie

52




Ifd. Funktions- Todes- HTX-

Nr. Diagnose oP Geschlecht | Alter klasse BNP | zeitpunkt | HTX | Zeitpunkt
Komplexe Herzfehler

3 DILV Korrektur w 26,7 1/2 16 36,0

4 Komplexe Herzfehler
TGA Korrektur w 41,6 3 495 27,3
Komplexe Herzfehler

> DORYV, TGA Korrektur m 30,7 3 1150 4,3

5 Komplexe Herzfehler
Sing. Ventrikel Korrektur m 18,8 3 76 4,5

7 Komplexe Herzfehler o
Trikuspidalatresie Ib Palliation w 28,0 3 661 23,3
Obstruktion linkes Herz

8 Aortenstenose, Ml Korrektur m 33,7 4 >1300 2,6
Obstruktion linkes Herz

° Valvulare Aortenstenose Korrektur m 21,9 4 327 54
Obstruktion rechtes Herz

10 Pulmonalatresie mit VSD Nativ w 42,6 3 543 32,8 ja 32,7
Obstruktion rechtes Herz

11 TOF Korrektur m 58,1 3 273 4,3
Obstruktion rechtes Herz

1 TOF Korrektur w 41,0 3 701 18,4
Obstruktion rechtes Herz

13 TOF Korrektur m 39,6 4 >1300 1,9
Obstruktion rechtes Herz

1 Pulmonalatresie mit VSD | Korrektur m 18,8 4 >1300 28,6
Obstruktion rechtes Herz

15 Pulmonalatresie mit VSD Korrektur m 39,5 4 789 0,3
Obstruktion rechtes Herz

10 TOF Korrektur m 26,2 4 400 5,2

17 Obstruktion rechtes Herz Korrektur " 61 . . 160
Pulmonalatresie mit VSD ' '
Obstruktion rechtes Herz

18 Pulmonalatresie mit VSD Palliation m 37,6 3 390 14,6
Posttrikuspidale Shunts

19 PDA Nativ w 38,6 1/2 576 0,2

20 Posttrikuspidale Shunts
Kompletter AVSD Korrektur w 20,7 4 1030 3,7

(Zeiten in Monaten nach BNP-Messung)

45% (9/20) gehorten zur Diagnosegruppe der Rechtsherzobstruktion, 30% (6/20) zu

Komplexen Herzfehler, jeweils 10% (2/20) zu Linksherzobstruktion bzw. Posttrikuspidale

Shunts und einer (5%) der Gruppe der Pratrikuspidalen Shunts an.
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Zwei Drittel der Verstorbenen hatten einen korrigierten, 15% einen nativ belassenen und
10% einen palliativ operierten bzw. interventionell behandelten Herzfehler.

Ihr Alter lag zwischen 16 und 66 Jahren. 40% gehdrten der Funktionsklasse 4, weitere
40% der Funktionsklasse 3 und 20% der Funktionsklasse 1/2 an. 40% waren weiblich.

Die gemessenen BNP-Werte lagen 0,2 bis 36 Monate vor Eintritt des Todes zwischen 16
und >1300 pg/ml.

Die Halfte der 20 verstorbenen Patienten wies eine BNP-Plasmakonzentration von mehr
als 619 pg/ml (Median) auf.

Die BNP-Plasmaspiegel der Verstorbenen lagen damit signifikant hoher als die der 286

Uberlebenden Patienten (Median 48 pg/ml, p<0.001).
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Abbildung 26 - BNP bei Versterben (ja/nein)

Tabelle 18 - BNP bei Versterben

BNP
Tod N Minimum Maximum Median 25. Perzentile | 75. Perzentile
Nein 262 0 >1300 49 22 124
Ja 20 16 >1300 619 359 910

Zwischen dem Todeszeitpunkt und der Hohe der BNP-Plasmaspiegels fand sich kein
statistisch gesicherter Zusammenhang (r=-0,307, p=0,201).
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Bezlglich des Sterberisikos wurde in der ROC-Analyse ein cut-off-Wert fir BNP bei
323 pg/ml ermittelt.

In der Patientengruppe mit einem BNP-Wert von < 323 pg/ml verstarben 1,6% (4/248), bei
einem BNP-Wert von > 323 pg/ml 47,1% (16/34).

Von den Patienten mit BNP-Werten > 323 pg/ml waren im ersten Jahr 27%, nach zwei
Jahren 43,2% verstorben, wahrend bei BNP-Werten </=323 pg/ml im ersten Jahr nur 1,2%
verstarben.

Das relative Risiko bei einem BNP > 323 pg/ml zu versterben war 31,8 mal hoher (95%

Konfidenzintervall: 10,5 und 96,1) als bei BNP-Konzentrationen </= 323 pg/ml.

Tabelle 19 - BNP-cut-off fir das Ereignis Tod

A hi d Zensiert
BNP-cut-Tod | Gesamtzahl nzani aer
Ereignisse N Prozent
<=323 248 4 244 98,4%
> 323 34 16 18 52,9%
Gesamt 282 20 262 92,9%
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Abbildung 27 - Todesereignisse in Abhéangigkeit von dem BNP-cut-off 323 pg/ml
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In Funktionsklasse 1/2 verstarben im Follow-Up-Zeitraum nach BNP-Messung, vier von

222 (1,8%).

Funktionsklasse 4 acht von 14 (57,1%).

In der Funktionklasse 3 verstarben acht von 46 (17,3%)

und in

Tabelle 20 - Patientenanzahl in Funktionsklassen bei Ereignis Tod

Zensiert
FK Gesamtzahl é?;g?]lisdseer N Brozent
1/2 222 4 218 98,2%
3 46 8 38 82,6%
4 14 8 6 42,9%
Gesamt 282 20 262 92,9%

Die berechnete Ein-Jahres-Uberlebensrate betrug in der Funktionsklasse 1/2 98,6%, in

Funktionsklasse 3 noch 93,2% und in Funktionsklasse 4 nur 57,1%.
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Abbildung 28 - Todesereignisse in Abhéangigkeit von der Funktionsklasse
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Tabelle 21 - Funktionsklassen in Ereignisgruppen

Funktionsklasse

1 2 3 4
N % N % N % N %
Tod ja 0,0 4 2,5 16,3 | 8| 57,1
nein| 79 | 1000 | 159 | 97,5 |41 | 83,7 |6 | 429
HTX ia 0 0,0 3 2,0 2 50 [1]| 143
nein| 68 | 100,0 149 | 98,0 |38 | 950 |6 | 85,7
Dekompensation |ja 0 0,0 12 7,9 9 225 |4 | 571
nein| 68 | 100,0 | 140 | 92,1 |31 | 77,5 |3 | 429

S7




3.3.4.1. Multivariable Cox Regression fiir Endpunkt Uberleben

Tabelle 22 - Adjustiertes Gesamtmodell Uberleben

95% KI fur Relatives Risiko
Sig. Relatives Risiko untere Grenze | obere Grenze

FK 3vs. 1/2 0,014 15,4 1,7 136,6
FK 4vs. 1/2 0,029 15,4 1,3 178,3
BNP>=150 vs. BNP <150 0,123 4,5 0,7 30,0
m vs. w 0,157 0,37 0,09 1,47
OP: Korrektur vs. Nativ 0,287 3,5 0,3 35,0
OP: Palliation vs. Nativ 0,938 0,89 0,04 18,58
Alter 0,199 1,0 1,0 11

Sondergruppe: VHU vs. TOF 0,499 0,41 0,03 5,35
Sondergruppe: Fontan vs. TOF 0,573 1,8 0,2 12,5

# Merkmal ,Diagnosegruppe™ wurde aufgrund hoher Korrelation bzgl. OP u. Sondergruppe n

cht berucksichtigt (Redundanz)

Im adjustierten Risikomodell (Ereignis Tod) konnte BNP nicht als unabhangige

ErklarungsgrofRe bestatigt werden. Ein Grund daflr ist die starke Assoziation des BNP-

Wertes mit der Funktionsklasse (Tabelle 23). Die hoheren Funktionsklassen gehen mit

gleichfalls hoheren BNP-Werten einher.

Tabelle 23 - Funktionsklassen bei BNP-cut-off-Wert <= 150pg/ml und > 150pg/ml

(p-Wert Chi2-Test: <0,001)

FK
1/2 3 4 Total
BNP-cut: <=150 Anzahl 209 21 0 230
% 42,9% 0% 75,2%
>150 Anzahl 34 28 14 76
% 14,0% 57,1% 24,8%
Total Anzahl 243 49 14 306
% 100,0%  [100,0% 100,0%  {100,0%
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3.3.4.2. Multivariable Cox Regression fiir Endpunkt Ereignisfreies-Uberleben

Tabelle 24 - Adjustiertes Gesamtmodell Ereignisfreies-Uberleben

95% KI fur Relatives Risiko
Sig. Relatives Risiko |untere Grenze |obere Grenze
FK 3vs.1/2 ,068 2,95 0,92 9,42
FK 4vs. 1/2 ,010 5,64 1,51 21,10
BNP>=150 vs. BNP <150 <,001 23,30 6,38 85,00
m vs. w ,628 0,80 0,33 1,97
OP: Korrektur vs. Nativ ,825 1,22 0,21 7,29
OP: Palliation vs. Nativ ,219 0,19 0,01 2,72
Alter ,014 1,07 1,01 1,12
Sondergruppen: VHU vs. TOF , 142 2,74 0,71 10,50
Sondergruppen: Fontan vs. TOF |,352 2,00 0,46 8,60

# Merkmal ,Diagnosegruppe™ wurde aufgrund hoher Korrelation bzgl. OP u. Sondergruppe nicht berticksichtigt (Redundanz)

Hinsichtlich des Endpunktes Ereignisfreies-Uberleben konnte der BNP-Parameter als
signifikant unabhangiger prognostischer Faktor bestatigt werden. Auch unter
Berucksichtigung weiterer potenzieller Erklarungs- und Storvariablen (Confounder), zeigte
sich eine signifikante Risikoernohung fur Patienten mit hohen BNP-Werten. Demnach ist
von einem mindestens 6-fach hoheren Risiko fur das Eintreten eines der betrachteten
kritischen Ereignisse (Tod und/oder Herztransplantation und/oder Dekompensation)

auszugehen, wenn das BNP Werte > 150 pg/ml annimmt.
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4. DISKUSSION

Bekanntermalen spielen die kardialen natriuretischen Peptide (KNP) als Antagonisten des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems  (RAAS) eine zentrale Rolle bei der
Blutdruckregulation und im Salz- und FlUssigkeitshaushalt des Korpers. Wichtigste
Vertreter dieser Peptide sind das natriuretische Peptid Typ A (ANP) und das
natriuretische Peptid Typ B (BNP).
ANP wird primar im Vorhofbereich, BNP im Ventrikelbereich sezerniert. Die ANP- und
BNP-Sekretion ist Uberwiegend eine kardial-hormonelle Reaktion im Sinne eines
endogenen Kompensationsversuchs auf eine vermehrte Vasokonstriktion und die
Fllssigkeitsretention bei Herzinsuffizienz. Sekretionsreiz flir ANP ist eine Uberhodhte
rechts- oder linksatriale Druck- oder Volumenbelastung. Demgegenuber wird BNP
vorwiegend auf eine rechts- oder linksventrikulare Druck- oder Volumenbelastung hin
sezerniert.
Akut hemmt BNP das RAAS und die Endothelinfreisetzung, stimuliert die Diurese bzw.
Natriurese und bewirkt eine arterielle Vasodilatation. Die dauerhafte Erh6hung induziert
eine  Wachstumshemmung der glatten Muskel- und Endothelzellen, hemmt die
Angiogenese und hat eine antifibrotische Wirkung (Cowie und Mendez, 2002; Mair, 2001).
Die pathobiochemischen und pathophysiologischen Grundlagen der KNP sind detailliert im
allgemeinen Teil der vorliegenden Arbeit beschrieben.
Neben kreislaufregulierenden Eigenschaften kommt den KNP klinisch Bedeutung als
diagnostische Markersubstanzen zu, da sie bei einer Vielzahl kardialer Erkrankungen
richtungsweisend verandert sind. In zunehmendem Male werden daher BNP und NT-pro-
BNP, seltener auch ANP, zur Schweregradbeurteilung kardialer Erkrankungen
herangezogen. Zudem wird versucht, Therapieregime mit Hilfe der KNP zu steuern
(Latini, 2002; Maeda, 2000; Stanek, 2001; Troughton, 2000; Yoshimura, 2002).
Die KNP werden auch bei angeborenen Herzfehlern (AHF) vermehrt als Markersubstanz
zur Beurteilung des kardialen Status eingesetzt. Bei EMAH wurden die diagnostische
Genauigkeit und der prognostische Wert dieser Biomarker bislang allerdings nicht in
grolderen Studien systematisch untersucht.
Somit liefert die vorliegende Untersuchung erstmals an Hand der umfassenden Daten
eines tertiaren Versorgungszentrums fir EMAH einen Uberblick Uber das Verhalten von
BNP bei diesen speziellen Krankheitsbildern. Das untersuchte Patientengut umfasst
vorwiegend komplexe, aber auch einfachere AHF in einer Diagnose- und Altersverteilung,
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wie sie fir ein derartiges Spezialzentrum bezeichnend ist. Typischerweise sind die
meisten Patienten (85 %) in dieser Altersgruppe mindestens einmal wegen ihres AHF
operativ oder interventionell behandelt worden und nur ein kleiner Teil (15 %) hat einen
AHF in seiner nativen Form.

Die hier erhobenen Daten sind von besonderem Interesse, da sich Pathomechanismen
und Therapie der Herzinsuffizienz bei AHF von denen sonstiger Herzerkankungen
durchaus unterscheiden (James, 2005).

4.1. BNP bei EMAH

Die in der vorliegenden Studie gemessenen BNP-Werte lagen im Median bei 53 pg/ml,
der Streubereich lag zwischen 0 und > 1300 pg/ml. Dies spiegelt letztlich das breite
Spektrum der erfassten Patienten, Herzfehler und Schweregrade wider. Erwartungsgemalf}
fanden sich die hohen Werte vorwiegend in den Gruppen der komplexen AHF, den
Obstruktionen des linken und rechten Ventrikels und den Posttrikuspidalen-Shunts
(Tabelle 8) und nicht bei den Pratrikuspidalen-Shunts, die Kklinisch auch im

Erwachsenenalter sowohl operiert, als auch nativ, weniger Probleme bereiten.

4.2. BNP in Abhéngigkeit von Patientenalter und Geschlecht

Bei der Beurteilung des Plasmaspiegels der KNP missen die jeweiligen
Rahmenbedingungen Beachtung finden, da diese insbesondere durch die zu Grunde
liegende Erkrankung, Patientenalter, Geschlecht und Nierenfunktion beeinflusst werden.
Von besonderer Bedeutung ist die Festlegung von Normalbereichen, bzw. Grenzwerten
(cut-off-Wert), deren Uberschreiten anzeigt, dass sich der kardiale Status des Patienten in
einem pathologischen Bereich befindet.

Diverse Untersuchungen konnten zeigen, dass die Normwerte im Sauglings- und
Kleinkindes- und Kindesalter hoch sind (Koch, 2006; Yoshibayashi, 1995). Bis zum
Erwachsenalter hin kommt es dann zu einem graduellen Absinken der KNP-Spiegel
(Nir, 2008).

Nir et al (Nir, 2008) bestimmten NT-ProBNP bei einem Kollektiv von 690 mutmallich
herzgesunden Patienten, die zwischen einem Tag und 18 Jahren alt waren. Bei
Verwendung der 95. Perzentile als obere Normgrenze stuften sie die Werte als

pathologisch ein, die in Abhangigkeit vom Alter diesen Grenzbereich Uberschritten:
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o0 Die ersten zwei Lebenstage: > 12,000 pg/ml,
o Tag 3 bis 11 > 6,000 pg/ml,
o 1 Monat bis 1 Jahr > 650 pg/ml,

o 1 bis 2 Jahre > 400 pg/ml,

0 2 bis 6 Jahre > 300 pg/ml und
0 6 bis 18 Jahre > 160 pg/ml.

Bei den hier untersuchten Erwachsenen mit AHF steigen die BNP-Werte nur tendenziell
mit dem Alter geringfugig an und es bestand keine aussagekraftige Korrelation zwischen
BNP und Patientenalter (Abbildung 14). Dennoch korrespondiert der in dem vorliegenden
Kollektiv ermittelte cut-off-Wert von 150 pg/ml zumindest in der Tendenz mit dem nach Nir
et al. geschatzten Schwellenwert von 160 pg/ml bei Kindern und Jugendlichen bis zu 18
Jahren.

Kontrovers diskutiert wird zudem der Einfluss des Geschlechtes auf die Hohe der KNP-
Plasmaspiegel. Wahrend Nir et al. (Nir, 2008) besonders bei Madchen in der Pubertat
hohere Werte fanden, konnte dies in anderen Untersuchungen nicht immer festgestellt
werden (Albers, 2006; Nir, 2004; Rauh und Koch, 2003). Bei den hier untersuchten EMAH
waren die BNP-Werte bei Frauen signifikant hdher als bei Mannern (Abbildung 15). Diese
Beobachtung findet sich nicht nur im Gesamtkollektiv, sondern auch in den verschiedenen
Diagnosegruppen, im Behandlungsstatus sowie in den Sondergruppen bestatigt
(Abbildung 16).

4.3. BNP in Abhéngigkeit von der klinischen Funktionsklasse

Das NYHA-Schema ist ein Graduierungssystem, das zur Schweregradzuordnung
herzinsuffizienter Patienten verwendet wird. In Anlehnung an das NYHA-Schema wird flr
den Bereich der AHF die ahnlich geartete Perloff-Klassifizierung (Tabelle 1) bevorzugt. Bei
beiden Systemen ist die Zuordnung subjektiv, da sie von den Aussagen des Patienten und
der Einschatzung des Gesundheitszustandes durch den Arzt beeinflusst wird. Fur den
Bereich der erworbenen Herzerkrankungen konnte in grof3en Studien eine positive
Korrelation zwischen dem Schweregrad der Herzinsuffizienz und dem BNP-Plasmaspiegel
gefunden werden (Daniels und Maisel, 2007; Rubattu, 2008). Bei EMAH konnten Bolger et
al. (Bolger, 2002) bei 53 eingeschlossenen Patienten einen gleichgerichteten
Zusammenhang zwischen der Hohe des KNP-Plasmaspiegels und der Funktionsklasse

finden.
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Auch in der vorliegenden Untersuchung konnte ein klarer Zusammenhang zwischen der
Hohe der BNP-Plasmaspiegel und der Funktionsklasse bestatigt werden. Die
Plasmaspiegel lagen in den niedrigen Funktionsklassen 1 und 2 bei einem Median von
41 pg/ml und stiegen zu den Funktionsklassen 3 (Median 182 pg/ml) und 4
(Median >1300 pg/ml) kontinuierlich und signifikant an. Die Unterschiede waren zwischen
allen Funktionsklassen signifikant, aul3er zwischen Funktionsklassen 1 und 2. Dies ist
nicht verwunderlich, da auch klinisch zwischen diesen beiden Klassen eine genaue
Differenzierung nur schwer moglich ist.

Diese signifikanten Unterschiede zeigen sich nicht nur im Gesamtkollektiv, sondern
ebenso in allen Untergruppen, somit auch bei den Patienten nach Fallot-Korrektur, nach
VH-Umkehr oder nach Fontan-Operation (Abbildung 18).

4.4. BNP in Abhéngigkeit von der zugrunde liegenden Herzerkrankung

Aus dem normalen kardiologischen Patientengut ist bekannt, dass die Plasmaspiegel von
BNP and NT-proBNP insbesondere bei Stérungen der systolischen linksventrikularen
Funktion, bei diastolischen Funktionsstérungen sowie bei systolisch-diastolischen
Funktionsstorungen erhdht sind. Derartige Funktionseinschrankungen finden sich
insbesondere im Zusammenhang mit einer ischamischen Herzerkrankung sowie im
Rahmen von Kardiomyopathien.

Bei diesen Funktionsstérungen und Erkrankungen haben sich klare Zusammenhange
zwischen der Hohe der Plasmaspiegel der KNP und dem Schweregrad der Erkrankung
herausarbeiten lassen.

Zudem lasst sich bei Patienten mit Dyspnoe mit Hilfe der KNP abschatzen, ob die Atemnot
primar pulmonal oder kardial bedingt ist (Cohen, 2005; Koulouri, 2004; McCullough, 2002).
Der Stellenwert der KNP zur Beurteilung angeborener Herzfehler wurde demgegenuiber
viel seltener untersucht. Dies trifft ganz besonders auf die Gruppe der Patienten zu, die mit
einem angeborenen Herzfehler die Adoleszenz oder gar das Erwachsenalter erreicht

haben.
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4.5. KNP bei speziellen angeborenen Herzfehlern

Das Verhalten der KNP bei unterschiedlichen angeborenen Herzfehlern wurde
vorwiegend flr das Kindesalter beschrieben.

Im Bereich der Kinderkardiologie und bei AHF konnte tendenziell ebenfalls eine positive
Korrelation zwischen Hohe der KNP-Plasmaspiegel und dem Schweregrad struktureller,
angeborener Herzfehler bestatigt werden (Law, 2005; Mir, 2006; Ohuchi, 2003;
Westerlind, 2004).

Zudem konnten bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern, bei denen eine Operation zur
palliativen oder korrigierenden Behandlung erforderlich war, prognostische Aussagen zum
voraussichtlichen postoperativen Verlauf gemacht werden (Berry, 2008; Gessler, 2006;
Hsu, 2007; Shih, 2006). Auch in einem primar padiatrischen Patientengut liel3 sich
differentialdiagnostisch an Hand der KNP-Spiegel die Ursache einer Dyspnoe als primar
pulmonal oder kardial bedingt zuordnen (Cohen, 2005; Koulouri, 2004; Ohuchi, 2003;
Westerlind, 2004).

Bei den AHF gibt es eine Vielzahl komplexer Vitien, die, insbesondere nach operativer
Behandlung, nicht generell einer Gruppe zugeordnet werden konnen. Die dabei
bestehenden Rest- und Folgezustande machen eine individuelle Beurteilung erforderlich.
So kann z.B. die Fallot’'sche Tetralogie mit Uberwiegender Pulmonalklappeninsuffizienz
der Gruppe AHF mit Uberwiegender Volumenbelastung des subpulmonalen Ventrikels
zugeordnet werden, die Fallot’sche Tetralogie mit uberwiegender
Pulmonalklappenstenose der Gruppe AHF mit Uberwiegender Druckbelastung des
subpulmonalen Ventrikels.

Besonderer Beurteilung bedlrfen auch die Herzfehler, bei denen der morphologisch
rechte Ventrikel als Systemventrikel fungiert. Dies ist z.B. nach Vorhofumkehr-
Operation (nach Mustard oder Senning) bei kompletter Transposition der grol’en Gefalle
der Fall. Hierbei kann zudem die genauere Zuordnung bedingen, dass die Patienten bei
uberwiegender Trikuspidalklappeninsuffizienz in eine Sondergruppe mit
Volumenbelastung des morphologisch rechten, subaortalen Systemventrikels kommen
mussten, wahrend sie bei Uberwiegender linksventrikularer Ausflul3traktobstruktion in die
Sondergruppe mit Druckbelastung des morphologisch linken, subpulmonalen Ventrikels

kamen.
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Unter Berlcksichtigung der vitienbedingten kardialen Situation kann man die AHF
verschiedenen Gruppen zuordnen:

e AHF mit Gberwiegender Volumenbelastung des subpulmonalen Ventrikels

e AHF mit Uberwiegender Druckbelastung des subpulmonalen Ventrikels

e AHF mit Gberwiegender Volumenbelastung des Systemventrikels

e AHF mit Uberwiegender Druckbelastung des Systemventrikels

e AHF mit univentrikularer Zirkulation

e AHF mit morphologisch rechtem Systemventrikel.

Die in der vorliegenden Arbeit gewahlte Einteilung der AHF ist nicht identisch mit dieser
Klassifizierung, die sich in ahnlicher Form in der Literatur wiederfindet, aber nur bedingt
Sinn macht, wenn man bericksichtigt, dass die Sekretion der KNP mehr als nur die

Antwort des Organismus auf eine Druck- oder Volumenbelastung ist.

4.5.1. AHF mit Uberwiegender Volumenbelastung des subpulmonalen Ventrikels

Eine Gberwiegende Volumenbelastung des subpulmonalen (morphologisch rechten)
Ventrikels tritt vorzugsweise bei pratrikuspidalen Links-Rechts-Shunt-Vitien auf, zu denen
der Vorhofseptumdefekt (ASD), der partielle AV-Septumdefekt, die partielle und totale
Lungenvenenfehlmindung gehoéren. Andererseits gehoren in diese Gruppe aber auch
Patienten mit Herzfehlern — wie der Trikuspidalklappeninsuffizienz (z.B. sekundar infolge
pulmonaler Hypertonie; im Rahmen einer Ebstein’'schen Anomalie) oder komplexe
Herzfehler - wie die Fallot’'sche Tetralogie - bei der es postoperativ in Folge einer
Pulmonalklappeninsuffizienz zu einer Volumenbelastung des supulmonalen Ventrikels
gekommen ist.

Vorhofseptumdefekte mit hamodynamisch relevantem Links-Rechts-Shunt und
entsprechender Volumenbelastung des rechten Ventrikels fuhren zu einer Erhdhung der
BNP-Spiegel, die mit dem mittleren Pulmonalarteriendruck und dem Qp/Qs-Verhaltnis
korrelieren (Lin, 2005; Nagaya, 1998b; Weber, 2006).

Ahnlich wie bei posttrikuspidalen Links-Rechts-Shunts kommt es einige Monate nach
erfolgreichem interventionellem ASD-Verschlul® zur Normalisierung der BNP-Werte. Ein
kurzfristiger Anstieg kurz nach der Intervention wird am ehesten mit einer
Volumenbelastung des linken Ventrikels in Zusammenhang gebracht, der bis zum

Verschlul} ein kleineres Herzzeitvolumen pumpen musste (Muta, 2002; Weber, 2006).
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In der vorliegenden Untersuchung stammen viele AHF mit Uberwiegender
Volumenbelastung des morphologisch rechten Ventrikels aus der Gruppe der
Pratrikuspidalen Shunts, in der insbesondere Patienten mit ASD, partiellem AV-
Septumdefekt, partieller und totaler Lungenvenenfehimindung enthalten sind.
Hervorzuheben ist, dass sich diese Patienten Uberwiegend in Funktionsklasse 1 und 2
befanden. Entsprechend niedrig lagen die BNP-Werte (Median 62 pg/ml, Maximum bis
344 pg/ml). Im Verlauf kam es in dieser Gruppe auch nur bei einem Patienten (Totale
Lungenvenenfehimindung) zu einem Dekompensationsereignis und lediglich ein Patient
(ASD) verstarb.

Nach der operativen Korrektur einer Fallot’schen Tetralogie finden sich in vielen Fallen,
insbesondere bei signifikanter Pulmonalklappeninsuffizienz, erhdhte BNP-Spiegel, die mit
dem Klinischen Beschwerdebild, ergospirometrischen Daten, der rechtsventrikularen
Ejektionsfraktion, dem Regurgitationsvolumen der Pulmonalklappeninsuffizienz sowie den
rechtsventrikularen Drucken und dem enddiastolischen Volumen des rechten Ventrikels
korrelieren (Brili, 2005; Cowley, 2004; Dodge-Khatami, 2006; Ishii, 2005; Mir, 2005;
Oosterhof, 2006; Trojnarska, 2006; Tulevski, 2001). Die Bestimmung der KNP kann von
besonderer Relevanz sein, da auch heute noch Kontroversen Uber den optimalen
Zeitpunkt der Re-Operation bestehen, da weder die Angaben der Patienten, noch die
klinische Untersuchung, Ergospirometrie, Echokardiographie, Rontgenuntersuchungen,
Magnetresonanztomographie  oder  Angiokardiographie alleine den  optimalen
Operationszeitpunkt  sicher  erkennen lassen.  Gegenwartig erscheint die
magnetresonanztomographische Quantifizierung der rechtsventrikularen Volumina fir die
Indikationsstellung zur Operation am aussagekraftigsten zu sein. Hier kann
moglicherweise kunftig die (serielle) Bestimmung der KNP gerade in Grenzfallen hilfreiche
Zusatzinformationen liefern.

Postoperativ fand sich Monate nach erfolgreichem Pulmonalklappenersatz eine deutliche
Abnahme der BNP-Spiegel (Dodge-Khatami, 2006).

In der vorliegenden Studie waren die Patienten (n=61) mit TOF bis auf funf, alle operativ
behandelt worden. Sie befanden sich Uberwiegend in Funktionsklasse 1/2 (n = 39, 64%).
Immerhin 22 (n = 22, 36%) befanden sich in Funktionsklasse 3 oder 4. Entsprechend
fanden sich auch hier sechs Patienten mit extremen BNP-Werten > 1300 pg/ml (12
Patienten Uber 500 pg/ml). Im Verlauf kam es in dieser Gruppe bei funf Patienten zu
einem Dekompensationsereignis, zwei Patienten wurden transplantiert und zehn Patienten

starben. Bis auf einen, im Verlauf dekompensierten Patienten mit einem BNP von
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163 pg/ml, hatten alle EMAH mit einem Ereignis sogar BNP-Werte > 270 pg/ml.

In der ROC-Analyse konnte fur den BNP ein hoher AUC-Wert von 0,96 hinsichtlich der
Vorhersagegute eines der kritischen Ereignisse (Dekompensation und/oder
Herztransplantation und/oder Tod) gezeigt werden. So konnte fir den ermittelten BNP-
Schwellenwert von 150 pg/ml bei Patienten mit TOF eine Spezifitat von 92% und eine
Sensitivitat von 93% erreicht werden.

BNP erscheint demnach bei TOF ein besonders geeigneter Test mit einer sehr guten

Trennscharfe sowie einer hohen Gesamtgute darzustellen.

4.5.2. AHF mit Uberwiegender Druckbelastung des subpulmonalen Ventrikels

Zu den AHF mit Obstruktion des rechten Herzens gehdren vorzugsweise
Pulmonalklappenstenose, Pulmonalarterienstenose bzw. RVOTO, Pulmonalatresie mit
VSD, Fallot’'sche Tetralogie und DORV vom Fallot-Typ. Zusatzlich finden sich hier auch
die Patienten, bei denen sich im Zusammenhang mit einem AHF eine pulmonale
Hypertonie entwickelt.

Das Verhalten der KNP bei der rechtsventikularen Druckbelastung in Folge eines AHF ist
uneinheitlich. Einerseits wurden bei rechtsventrikularer Druckbelastung erhéhte Spiegel
der KNP beschrieben (Koch, 2006; Suda, 2003; Yap, 2004), andererseits wurde eine RV-
Druckbelastung nach Pulmonalisbandelung, bei Pulmonalklappenstenose oder bei
unkorrigierter Fallot’'scher Tetralogie nicht von einem Anstieg der KNP begleitet
(Roncon-Albuquerque, Jr., 2006).

Einheitlicher sind die Beobachtungen bei Erwachsenen mit primarer oder sekundarer
pulmonaler Hypertonie. Hier finden sich klare Korrelationen zwischen der Hohe der KNP-
Spiegel, klinischem Schweregrad der PAH (Andreassen, 2006; Leuchte, 2004),
hamodynamischen Parametern (PVR, PAP, RAP, Herz-Index) (Leuchte, 2004) und der
Verlaufsprognose (Nagaya, 1998; Nagaya, 2000).

In der vorliegenden Untersuchung stammen Patienten aus der Gruppe der AHF mit
uberwiegender Druckbelastung des morphologisch rechten Ventrikels aus der Gruppe
Obstruktion des rechten Herzens (n = 66), in der die Pulmonalklappenstenose,
Pulmonalarterienstenose bzw. RVOTO, Pulmonalatresie mit VSD, Fallot’sche
Tetralogie und der DORV vom Fallot-Typ eingeordnet wurden. Diese Patienten
(n = 66) waren zu 90% operiert und Uberwiegend in Funktionsklasse 1/2 (n = 43, 65 %).
Immerhin 23 (n = 23; 35 %) befanden sich in Funktionsklasse 3 oder 4. Entsprechend
fanden sich auch hier sechs Patienten mit extremen BNP-Werten > 1000 pg/ml (12

Patienten Uber 500 pg/ml). Im Verlauf kam es in dieser Gruppe bei sechs Patienten zu
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einem Dekompensationsereignis, zwei Patienten wurden transplantiert und neun Patienten
starben.

In der ROC-Analyse konnte auch in der Gruppe der Patienten mit Rechtsherzobstruktion
ein hoher AUC-Wert von 0,96 flr den BNP hinsichtlich der Vorhersageglte eines der
kritischen Ereignisse (Dekompensation und/oder Herztransplantation und/oder Tod)
gezeigt werden. Fur den im Gesamtkollektiv ermittelten optimalen Schwellenwert von
150 pg/ml lag die Spezifitat bei Patienten mit Rechtsherzobstruktion bei 93% und die
Sensitivitat bei 94%.

Die Bestimmung des BNP erscheint demnach bei Rechtsherzobstruktion ein besonders
geeigneter Test mit einer sehr guten Trennscharfe sowie einer hohen Gesamtgite und

einer guten Sensitivitat bzw. Spezifitat darzustellen.

4.5.3. AHF mit Uberwiegender Volumenbelastung des Systemventrikels

Zu den AHF mit uberwiegender Volumenbelastung des Systemventrikels gehoren der
Ventrikelseptumdefekt (VSD), der atrioventrikulare Septumdefekt (AVSD), der offene
Ductus Botalli (PDA) oder das aorto-pulmonale Fenster. Diese Herzfehler haben aufgrund
der Volumenbelastung des linken Ventrikels gewisse pathophysiologische Ahnlichkeit mit
erworbenen Herzfehlern in Form der Aorten- oder Mitralklappeninsuffizienz.

Beim VSD korrelieren die Plasma-BNP-Spiegel positiv mit der GroRe des Links-Rechts-
Shunts, dem Verhaltnis von Lungen-/Systemflul (Qp/Qs), dem mittleren
Pulmonalarteriendruck sowie dem Verhaltnis von Lungen-/Systemwiderstand (Rp/Rs)
(Koch, 2006; Kunii, 2003; Lin, 2005; Suda, 2003). Das Ausmal® des KNP-Anstieges bei
linksventrikularer ~ Volumenbelastung ist hoher als bei  rechtsventrikularer
Volumenbelastung (Holmgren, 2005).

Beim PDA gelingt es zudem mit Hilfe der KNP einen kleinen von einem hamodynamisch
relevanten PDA zu unterscheiden. Dies kann, neben klinischen und
echokardiographischen Befunden, fur die Indikationsstellung zum Ductus-Verschluf®
herangezogen werden (Holmstrom, 2001). Nach erfolgreichem Ductusverschlul3 konnte
bei Kindern ein Abfall der erhéhten KNP nachgewiesen werden (Eerola, 2006).

In der vorliegenden Untersuchung stammen 21 EMAH mit Uberwiegender
Volumenbelastung des morphologisch rechten Ventrikels aus der Gruppe der
Posttrikuspidalen Shunts (n=21) mit komplettem AV-Septumdefekt, VSD, PDA oder
AP-Fenster.

Sie waren nur zu einem Drittel operativ behandelt worden und befanden sich Uberwiegend

in Funktionsklasse 1 und 2 (n=15, 71%). Immerhin 29% (n = 6) waren in Funktionsklasse 3
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oder 4. Entsprechend fanden sich auch hier ein Patient mit einem BNP-Wert > 1000 pg/ml
(2 Patienten mit BNP > 500 pg/ml). Im Verlauf kam es in dieser Gruppe bei drei Patienten
zu einem Dekompensationsereignis, ein Patient wurde transplantiert und zwei starben.
Sinnvolle ROC-Analysen hinsichtlich des pradiktiven Wertes von BNP in Hinblick auf
relevante Ereignisse im klinischen Verlauf waren wegen der niedrigen Ereigniszahl nicht

zu erstellen.

4.5.4. AHF mit Uberwiegender Druckbelastung des Systemventrikels

Ein druckbelasteter Systemventrikel findet sich bei Obstruktion des linken Herzens, z.B.
bei subvalvularer, valvularer, oder supravalvularer Aortenstenose, unterbrochenem
Aortenbogen oder einer Aortenisthmusstenose.

Bei der valvularen Aortenstenose verschiedener Ursache (bikuspide Aortenklappe,
rheumatische AS, degenerative AS) steigen bei Erwachsenen die KNP in Abhangigkeit
vom Stenosegrad an und sinken nach operativer Korrektur wieder (Weber, 2004; Weber,
2005; Weber, 2006).

Auch bei Kindern waren BNP und NT-proBNP hilfreich zur Graduierung einer
Aortenklappenstenose (Gerber, 2003). Wahrend Cowley et al. (Cowley, 2004) einen
Zusammenhang nachwiesen, beschreiben Koch et al. (Koch, 2006) keinen direkten
Zusammenhang zwischen den KNP-Spiegeln und der Hohe der invasiv gemessenen
Druckgradienten oder dem Ausmal® der linksventrikularen Hypertrophie. Diese
unterschiedlichen Befunde lassen sich bislang nicht schltissig erklaren.

In der vorliegenden Untersuchung stammen die 13 Patienten mit einem AHF mit
uberwiegender Druckbelastung des morphologisch linken Systemventrikels aus der
Gruppe Obstruktion des linken Herzens, inklusive Aortenklappenanomalien,
Aortenisthmusstenose, unterbrochener Aortenbogen, Aortenklappenstenose,
Subaortenstenose, supravalvulare Aortenstenose, sowie Aortenklappeninsuffizienz
mit relativer Stenose. Sie waren Uberwiegend in Funktionsklasse 1 und 2 (n=10, 77%)
aber immerhin 3 (23%) waren in Funktionsklasse 4. Entsprechend fanden sich auch hier
bei zwei Patienten BNP-Werte > 1000 pg/ml. Im Verlauf kam es in dieser Gruppe bei zwei
Patienten (15%) zu einer Dekompensation und zwei (15%) starben. Sinnvolle ROC-
Analysen hinsichtlich des pradiktiven Wertes von BNP in Hinblick auf relevante Ereignisse

im klinischen Verlauf waren wegen der niedrigen Ereigniszahl nicht zu erstellen.
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4505. AHF mit univentrikularer Zirkulation

Unter dem Begriff ,univentrikulares Herz“ werden komplexe Herzfehler subsumiert, bei
denen anatomisch lediglich eine einzige Herzkammer vorhanden ist, oder aber zwei
Herzkammern angelegt sind, von denen aber eine rudimentar und somit das Herz
funktionell univentrikular ist. Typische derartige Anomalien sind u.a. Double inlet ventricle,
Double outlet ventricle, Pulmonalatresie, Trikuspidalatresie, Mitralalatresie und das
hypoplastische Linksherz-Syndrom.

Die chirurgische Behandlung solcher funktionell univentrikularer Herzen geschieht nach
vorbereitenden Operationen letztendlich durch eine sogenannte modifizierte Fontan-
Operation. Dabei kommt es zur Trennung des kleinen vom grof3en Kreislauf, indem eine
Verbindung zwischen rechter Vorkammer und Lungenschlagader unter Umgehung einer
Herzkammer geschaffen wird. Das Blut gelangt dabei ohne Mithilfe einer rechten
Herzkammer in die Lungen, und der Blutfluss durch die Lungen erfolgt durch das
Druckgefalle zum linken Herzvorhof hin.

Von dieser Operation existieren diverse Modifikationen, die eine vergleichende Beurteilung
schwierig machen.

Aus dem Bereich der Kinderkardiologie ist bekannt, dass nach den vorbereitenden
Operationen (z.B. Glenn-Anastomose) mit Abnahme der kardialen Volumenbelastung
auch die Spiegel der KNP sinken (Law, 2006; Wahlander, 2003; Yoshimura, 2000).
Erwahnenswert ist die These, dass bei Patienten mit univentrikularen Herzen -
moglicherweise im Zusammenhang mit der abnormen Ventrikelentwicklung - eine
abnorme Produktion bzw. Selektion der KNP besteht (Sun, 2005).

Wahrend Law et al. (Law, 2006) bei Kindern mit univentrikularem Herzen nach Fontan-
Operation BNP und NT-proBNP zur Erfassung und Schweregradbeurteilung hilfreich
hielten, fanden Larsson et al. (Larsson, 2007) bei Erwachsenen nach Fontan-Operation
die Spiegel der KNP zwar erhoht, konnten aber keinen Zusammenhang mit der
Ventrikelfunktion oder der Leistungsbreite feststellen. Auch eine prognostische Bedeutung
schien den KNP nicht zuzukommen (Larsson, 2007). Demgegentber fanden wiederum
Koch et al. (Koch, 2008), dass bei Kindern erhdhte KNP-Werte mit erhohter Morbiditat und
Spatmortalitat nach TCPC assoziiert waren.

In der vorliegenden Untersuchung, in der immerhin 41 Erwachsene nach Fontan-
Operation im Alter von 24,9 Jahren (Median) eingeschlossen waren, fallt auf, dass im
Gegensatz zu den Patienten nach Fallot-Korrektur oder nach VHU-Operation keine extrem
hohen BNP-Werte gemessen wurden (Abbildung 12, Tabelle 9). Die hoéchsten Werte
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lagen bei nur 790 pg/ml. Dies kdnnte ein Hinweis darauf sein, dass bei den Patienten mit
univentrikularem Herzen tatsachlich eine Sondersituation, wie oben beschrieben, besteht,
oder dass, wie es der klinischen Erfahrung entspricht, die myokardiale Dekompensation
nicht das vorrangige Problem darstellt.

36 Patienten (88%) befanden sich in Funktionsklasse 1 und 2 und nur finf (12%) in
Funktionsklasse 3. Fanf Fontan-Patienten hatten ein Ereignis im
Nachbeobachtungszeitraum: zwei dekompensierten und drei verstarben.

In der ROC-Analyse konnte in der Gruppe der Patienten mit Fontan-Operation lediglich ein
moderater AUC-Wert von 0,62 flir den BNP hinsichtlich der Vorhersageglte eines der
kritischen Ereignisse (Dekompensation und/oder Herztransplantation und/oder Tod)
festgestellt werden. Korrespondierend dazu ergab sich fur den im Gesamtkollektiv
ermittelten BNP-Schwellenwert von 150 pg/ml bei Fontan-Patienten eine Spezifitdt von

91% jedoch nur eine geringe Sensitivitat von 40%.

4.5.6. AHF mit morphologisch rechtem Systemventrikel

Erwachsene Patienten mit morphologisch rechtem Systemventrikel (mRV) haben in
den meisten Fallen eine kongenital korrigierte Transposition der groRen Gefalle (cc-TGA)
oder eine komplette Transposition der groRen Gefalle, die mittels Vorhofumkehr-
Operation (VHU - nach Mustard oder Senning) korrigiert wurde.

Daten Uber das Verhalten der KNP bei Patienten mit mRV existieren kaum. Zumeist
erscheinen sie in Studien als kleine Untergruppe eines sehr heterogenen
Patientenkollektivs (Bolger, 2002; Book, 2005; Tulevski, 2001).

Eine groRRere Studie von Koch (Koch, 2008) beschreibt 41 Patienten nach VHU und sieben
mit cc-TGA. Die BNP-Werte der Patienten (Alter 9,6 — 37,7 Jahre, im Mittel 19 Jahre), die
alle asymptomatisch waren, sich entsprechend in Funktionsklasse 1 oder 2 befanden und
keine schwerwiegenden Residualbefunde hatten, lagen samtlich unter 200 pg/ml.

Larsson et al. (Larsson, 2007) fanden bei Erwachsenen nach VHU erhohte KNP-Spiegel,
aber keinen Zusammenhang mit der Ventrikelfunktion, der Leistungsbreite oder der
Verlaufsprognose.

In der kleinen Serie von Koch (Koch, 2008) ist besonders interessant, dass bei sieben
cc-TGA-Patienten eine negative Korrelation zwischen BNP und dem Vorhandensein einer
Obstruktion des subpulmonalen Ausflufdtraktes (LVOTO) bestand. Dies koénnte den
klinischen Eindruck bestatigen, dass eine LVOTO durch die druckbedingte Auslenkung
des ventrikularen Septums in Richtung auf den morphologisch rechten Systemventrikel

und die Beeinflussung der Trikuspidalklappensegel-Stellung die Systemventrikelfunktion
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gunstig beeinflusst.

In der vorliegenden Studie befanden sich von den 89 Patienten nach VHU 83 (93%) in
Funktionsklasse 1/2 und nur 6 (7%) in Funktionsklasse 3/4. Der BNP-Median lag bei nur
35 pg/ml bei einem maximal vorkommenden BNP von 1150 pg/ml. Insgesamt hatten 8
Patienten (9%) ein definiertes Ereignis, drei (4%) wurden herztransplantiert, sieben (8%)
dekompensierten und einer (1%) verstarb im Verlauf nach der BNP-Messung.

In der ROC-Analyse konnte in der Gruppe der Patienten nach VHU ein AUC-Wert von
0,90 fir den BNP hinsichtlich der Vorhersagegute eines der kritischen Ereignisse
(Dekompensation und/oder Herztransplantation und/oder Tod) festgestellt werden. Bei
dem im Gesamtkollektiv ermitteltem optimalen cut-off von 150 pg/ml fir BNP lag die
Spezifitat bei Patienten nach VHU bei 96% und die Sensitivitat bei 75%.

4.6. KNP zur Prognosebeurteilung

Die KNP setzen den Untersucher nicht nur in die Lage, den Schweregrad einer kardialen
Erkrankung zu beurteilen. Uberdies lassen sich zwischen der Hoéhe der KNP-
Plasmaspiegel und der Prognose herzkranker Patienten Zusammenhange erkennen. Die
Hoéhe der BNP-Spiegel korrelieren bei kardialen Erkrankungen positiv mit der quoad-vitam
Prognose, dem Auftreten eines plotzlichen und unerwarteten Todes, der
Hospitalisationsrate oder der Notwendigkeit einer Transplantation (Ohuchi, 2003).

Dies qilt nicht nur fir Erwachsene, sondern lie3 sich auch fiur den kinderkardiologischen
Bereich bestatigen (Price, 2006). Bei Kindern mit dekompensierter Herzinsuffizienz liel3
sich so anhand der Hohe der BNP-Spiegel eine ungunstige Prognose vorhersagen (Tan,
2007).

Die in der vorliegenden Untersuchung erhobenen Befunde bestatigen, dass BNP auch bei
EMAH eine prognostische Bedeutung zukommt. BNP hat im klinischen Verlauf einen
hohen pradiktiven Wert im Hinblick auf das Auftreten klinisch relevanter Ereignisse, hier
definiert als kardiale Dekompensation, die Notwendigkeit einer Herztransplantation oder
Tod. Uber einen medianen Zeitraum von 16,2 Monate (Spannbreite: 3 bis 46,5 Monate)
trat ein derartiges Ereignis bei 44 von 282 beobachteten Patienten auf. Im Einzelnen
handelte es sich in 25 Fallen (8,9%) um eine kardiale Dekompensation, 20 Patienten
(7,1%) verstarben und sechs (2,1%) erhielten eine Herztransplantation.

In der ROC-Analyse wurde fur das Gesamtkollektiv ein BNP-cut-off-Wert von 150 pg/mi
eruiert, durch den mit einer Spezifitdt von 84% und einer Sensitivitat von 81,8% das

Auftreten eines der definierten Ereignisse (Dekompensation und/oder Herztransplantation
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und/oder Tod) vorhergesagt werden konnte (Abbildung 19). Bei einem BNP-Wert unter
150 pg/ml hatten nach dieser Definition 96,2% (negativ pradiktiver Wert) der Patienten
kein derartiges Ereignis, wahrend 48,6% (positiv pradiktiver Wert) der Patienten mit einem
BNP Uber 150 pg/ml ein Ereignis erlitten.

Die meisten derartigen Ereignisse traten bei Patienten mit Rechtsherzobstruktion (16 von
57) sowie bei komplexen Herzfehlern (18 von 167) auf.

Patienten mit BNP-Werten < 150 pg/ml hatten lediglich in 2,4% der Falle (5/205) im
Beobachtungszeitraum ein Dekompensationsereignis, wahrend Patienten mit einem
BNP-Wert Gber > 150 pg/ml in 32,8% der Falle (20/61) dekompensierten (Abbildung 22).
Das relative Risiko zu dekompensieren lag bei einem BNP > 150 pg/ml mindestens ca.
6,8-fach hoher als bei einem BNP < 150 pg/ml.

Der cut-off-Wert von BNP fur das Risiko transplantiert zu werden lag bei 231 pg/ml. Funf
von sechs herztransplantierten Patienten hatten einen BNP-Wert Uber 231 pg/ml. Das
relative Risiko bei einem BNP < 231 pg/ml transplantiert zu werden lag bei 41,4 (95%
Konfidenzintervall von 4,7-361), bei BNP Werten > 231 war es mindestens 4,7 mal hoher
(Abbildung 25).

Im Nachbeobachtungszeitraum sind 20 der 282 nachverfolgbaren Patienten (6,8%)
verstorben. Bezlglich des Sterberisikos wurde in der ROC-Analyse der cut-off-Wert fur
BNP bei 323 pg/ml ermittelt. In der Patientengruppe mit einem BNP-Wert < 323 pg/ml
verstarben 1,6% (4/248), bei BNP-Werten > 323 pg/ml 47.1% (16/34). Das relative Risiko
zu versterben lag bei einem BNP > 323 pg/ml 31,8 mal hoher (Tabelle 19).

Im adjustierten Risikomodell (Ereignis Tod) konnte BNP nicht als unabhangige
Erklarungsgroe bestatigt werden. Demnach besitzt die Funktionsklasse bereits so grolies
Erklarungspotential bezlglich des Sterberisikos, dass durch zusatzliche Berucksichtigung
des BNP-Wertes die Risikovorhersage nicht signifikant verbessert werden kann. Ein
Grund dafur ist die starke Assoziation des BNP-Wertes mit der Funktionsklasse. Die
hoheren Funktionsklassen gehen mit gleichfalls hoheren BNP—Werten einher.

Hinsichtlich des Endpunktes Ereignisfreies-Uberleben konnte BNP als signifikant
unabhangiger prognostischer Faktor bestatigt werden. Auch unter Bericksichtigung
weiterer potenzieller Erklarungs- und Storvariablen (Confounder) zeigte sich eine
signifikante Risikoerhohung fur Patienten mit hohen BNP-Werten. Demnach ist von einem
mindestens 6-fach hoherem Risiko fur das Eintreten eines der betrachteten kritischen
Ereignisse (Tod, Herztransplantation oder Dekompensation) auszugehen, wenn BNP >

150 pg/ml ansteigt.
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4.7. Fazit

SchlufRendlich lasst sich feststellen, dass den KNP auch bei der Beurteilung von EMAH
eine erhebliche Bedeutung zukommt. Die KNP spielen dabei eine sehr komplexe Rolle
und spiegeln sicher nicht einfach nur die Antwort des Organismus auf eine Druck- oder
Volumenbelastung wider. Sie sind vielmehr ein wertvoller Gradmesser zur Beurteilung des
Ausmaldes der generellen Schadigungen, die an der Herzmuskulatur eingetreten sind.
Zudem setzt die Bestimmung der KNP den behandelnden Arzt in die Lage, die klinisch
getroffene Einschatzung der kardialen Situation zu Uberprifen und gibt ihm Hinweise fur
die Therapiesteuerung.

Ausgehend hiervon erlauben die KNP - mit gewissem Vorbehalt - auch eine tendenzielle
Abschatzung der Prognose und eine Risikostratifizierung hinsichtlich des Auftretens
kardiovaskularer Komplikationen.

Sicherlich missen die hier gewonnenen Daten in Zukunft gezielt an groReren Kollektiven

Uberprift werden.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Bei Erwachsenen haben klinische Studien belegt, dass BNP mit zunehmender
Herzinsuffizienz im Plasma ansteigt und dass sowohl eine systolische als auch
diastolische linksventrikulare Dysfunktion, aber auch eine rechtsventrikulare Dysfunktion
mit einer BNP-Erhdhung einhergeht. Nur wenige Daten existieren fur das Kindesalter bzw.
fur angeborene Herzfehler im Allgemeinen und EMAH im Speziellen. EMAH sind ein
besonderes Kollektiv, welches vor allem in den letzten Jahren durch verbesserte
Operationsmethoden zunimmt.
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu untersuchen, ob Erkenntnisse uber BNP bei
erworbenen Herzerkrankungen auch auf angeborene Herzfehler zutreffen und ob BNP ein
geeigneter Verlaufsparameter flr die Beurteilung des Schweregrades und der Prognose
bei EMAH ist.
Das Alter der 306 eingeschlossenen Patienten lag zwischen 15,3 und 71,2 Jahren
(Median 27,4).
Das mannliche Geschlecht Uberwog mit 55% (n=168).
Atiologisch wurden sechs Gruppen von Patienten unterschieden. Darunter befanden sich
178 mit komplexem Herzfehler, 66 mit Obstruktion des rechten Herzens bzw.
Pulmonalklappenanomalien, 21 mit posttrikuspidalen Shunts, 17 mit pratrikuspidalen
Shunts, 13 mit Obstruktion des linken Herzens bzw. Aortenklappenanomalien und 11 mit
sonstigen angeborenen Herzfehlern.
Der Nachbeobachtungszeitraum lag mit einem Median von 16,2 Monaten zwischen 3
und 46,5 Monaten.
260 der 306 Patienten (85%) sind im Laufe lhres Lebens mindestens einmal wegen ihres
angeborenen Herzfehlers operiert wurden. 221 erhielten eine Korrektur-OP, 39 eine
Palliativoperation. 46 hatten einen angeborenen Herzfehler in seiner nativen Form.
79% der Patienten gehorten der Funktionsklasse 1 oder 2 an. Die Funktionsklasse 3
machte 16% aus, die Funktionsklasse 4 enthielt 5% der EMAH.
Die gemessenen BNP-Werte lagen zwischen 0 und >1300 pg/ml (Median 53 pg/ml,
25. Perzentile = 23 pg/ml, 75. Perzentile = 149 pg/ml).
Es zeigten sich signifikante Unterschiede bezlglich des BNP-Wertes zwischen den
Funktionsklassen 1 und 3 bzw. 4, zwischen 2 und 3 bzw. 4, sowie zwischen 3 und 4,
nicht aber zwischen 1 und 2 (jeweils p < 0.001).
Die BNP-Werte steigen tendenziell mit zunehmendem Patientenalter geringfugig an.
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Im Gesamtkollektiv lagen die BNP-Werte bei Frauen (Median 66 pg/ml, 5 - >1300 pg/ml,
25. Perzentile = 26 pg/ml, 75. Perzentile = 171 pg/ml) signifikant (p=0.048) hoher als bei
Mannern (Median 43 pg/ml, 0 - >1300 pg/ml, 25. Perzentile = 20 pg/ml, 75. Perzentile =
125 pg/ml).

Als klinisch relevante Ereignisse wurden Episoden mit kardialer Dekompensation, die
Notwendigkeit einer Herztransplantation oder das Eintreten des Todes definiert.

44 der 282 (15,6%) nachverfolgbaren Patienten hatten ein derartiges Ereignis.

Im Einzelnen kam es im Beobachtungszeitraum in 25 Fallen (8,9%) zu einer kardialen
Dekompensation. 20 Patienten (7,1%) verstarben und bei 6 (2,1%) wurde ein Herz
transplantiert.

In der ROC-Analyse hinsichtlich der Pradiktion eines kritischen Ereignisses wurde ein
optimaler BNP-cut-off Wert von 150 pg/ml eruiert und damit eine Spezifitat von 84% und
eine Sensitivitat von 81,8% (AUC=0,90; 95% Konfidenzintervall: 0,84-0,96) und ein
negativer pradiktiver Wert von 96,2% erreicht.

Bei Rechtsherzobstruktion zeigte sich eine AUC von 0,96 (95% KI: 0,91-0,99), bei den
komplexen Herzfehlern eine AUC von 0,86 (95% KI: 0,74-0,95).

In den Sondergruppen fand sich nach Fallot-Korrektur die grofdte AUC mit 0,96 (95%KI:
0,91-0,99), nach VHU eine AUC von 0,90 (95%KI: 0,75-0,99) und nach Fontan-Operation
eine AUC von nur 0,62 (95%KI: 0,31-0,94).

Hinsichtlich des Endpunktes Ereignisfreies-Uberleben konnte der BNP-Parameter als
signifikant unabhangiger prognostischer Faktor bestatigt werden und es zeigte sich eine
signifikante Risikoerhéhung fur Patienten mit hohen BNP-Werten. Es ist von einem
mindestens 6-fach hoherem Risiko fur das Eintreten eines der betrachteten kritischen
Ereignisse (Tod und/oder Herztransplantation und/oder Dekompensation) auszugehen,
wenn das BNP Werte > 150 pg/ml annimmt.

Das relative Risiko zu dekompensieren lag bei einem BNP > 150 pg/ml bei 16,1 (95%
Konfidenzintervall: 6,8-37,9). Somit muss davon ausgegangen werden, dass Patienten mit
einem BNP > 150 pg/ml mindestens ein ca. 6,8-fach hoheres Dekompensationsrisiko
gegenuber Patienten mit einem BNP </= 150 pg/ml aufweisen.

Das relative Risiko bei einem BNP > 231 pg/ml transplantiert zu werden, lag mindestens
4,7 mal hoher im Vergleich zu Patienten mit einer BNP-Konzentration unter 231 pg/mi
(95% Konfidenzintervall von 4,7-361).
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Das Risiko bei einem BNP > 323 pg/ml zu versterben, lag mindestens 10,5 mal héher im
Vergleich zu Patienten mit einer BNP-Konzentration unter 323 pg/ml (95%
Konfidenzintervall von 10,5 und 96,1).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass den KNP auch bei der Beurteilung von
EMAH eine erhebliche Bedeutung zukommt, da diese ein wertvoller Gradmesser zur
Beurteilung des Schadigungsgrades der Herzmuskulatur sind.

Zudem kann mittels KNP die klinische Einschatzung der kardialen Situation Uberpruft
werden, eine Risikostratifizierung erfolgen und die Therapie gesteuert werden.

Sicherlich mussen die hier gewonnenen Daten in Zukunft gezielt an noch groéfReren

Kollektiven spezifischer Herzfehler tUberprift werden.
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6. ANHANG

6.1. Fragebogen
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FRAGEBOGEN fir Erwachsene mit ANGEBORENEN HERZFEHLERN

Klinik fiir Kinderkardiologie und Deutsches Herzzentrum Minchen |

angeborene Herzfehler des Freistaates Bayern (Y
- Klinik an der Technischen Universitéit Miinchen - \ ‘
\

Direktor: Prof. Dr. med. J. Heas \J

|/ Prof. Dr. Hess ' Lazarettsrafle 36 - 80636 Miinchen

ETIKETT

Code-Nr. Datum

Fragebogen zum Langzeitverlauf

von Patienten mit angeborenen Herzfehlern

¥» Bitte kreuzen Sie alle zutreffenden Antworten an oder fiillen Sie die Leerzeilen nach folgenden
Fragen aus.

¥» Bitte beantworten Sie alle Fragen méglichst vollstéindig und wahrheitsgemé0 |

1. Bitte nennen Sie uns Namen und Anschrift Ihres derzeitigen Hausarztes

DI sy o s S S e R R e e

2. Bitte nennen Sie uns Namen und Anschrift des Herzspezialisten/Kardiologen der Sie
gegenwartig betreut

PR

] Deutsches Herzzentrum Manchen Seite 1 von 5
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FRAGEBOGEN zum Langzeitverlauf von Erwachsenen mit ANGEBORENEN HERZFEHLERN

3. Wie schatzen Sie Ihr derzeitiges gesundheitliches Befinden ein?

D sehr gut: in Ruhe und bei Belastung keine Symptome oder
Beschwerden

D gut: nur bei Belastung Symptome oder Beschwerden, die
aber den durchschnittlichen, tiglichen Tagesablauf
nicht beeintrichtigen

D eingeschrankt bei Belastung deutliche Symptome oder Beschwerden,
die den durchschnittlichen Tagesablauf
beeintrichtigen

D stark schon in Ruhe ausgeprigte Symptome oder

eingeschriankt Beschwerden, die den normalen Tagesablauf

unméglich machen
und / oder Pflegebedirftigkeit

5. Nennen Sie uns bitte die Namen der Medikamente, die Sie derzeit standig
einnehmen
Medikamentenname Dosis
Bemerkungen:
i) Deutsches Herzzentrum Munchen Seite 2von 5
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FRAGEBOGEN zum Langzeitverlauf von Erwachsenen mit ANGEBORENEN HERZFEHLERN

5. Befanden Sie sich seit dem (und hier mul} jeweils das Datum der BNP-
Untersuchung eingefiigt werden) in stationarer Behandlung ?

O ja O nein

O Stationdrer Krankenhausaufenthalt vom ....bis ........
WEBEI vevvieierieeesiensieesssassasseesieesssanns

O Stationdrer Krankenhausaufenthalt vom ..... bis .........
WEECTL vevvreivrieeesieesieesssansassnesieesssanns

O Stationdrer Krankenhausaufenthalt vom ..... bis .........
WEEBEIL veevieivrieeesieesieesnsassesseesseessseens

O Stationdrer Krankenhausaufenthalt vom ..... bis i
RTINS i

O Stationdrer Krankenhausaufenthalt vom ..... | o} —
WEECIL oovvie e eeeeeeee s eeeee e e

5. Ist es seit dem (und hier mub} jeweils das Datum der BNP-Untersuchung eingefiigt
werden) zu einer langer anhaltenden Verschlechterung Thres Befindens gekommen

O ja O nein

O Zeitpunkt der Verschlechterung

) Deutsches Herzzentrum Manchen Seite 3von 5
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FRAGEBOGEN zum Langzeitverlauf von Erwachsenen mit ANGEBORENEN HERZFEHLERN

6. Wurden Sie zwischenzeitlich fuir eine Herz- oder Herz-LungenTransplantation
vorgesehen ?

O ja O nein

Wann: Datum  _/ )

7. Wurde zwischenzeitlich eine Herz- oder Herz-L.ungenTransplantation
vorgenommen ?

O ja O nein

Wann: Datum  _/ )

8. Bitte tragen Sie abschliefliend das Datum des Tages ein, an dem Sie diesen Fragebogen

ausgefiillt haben (z.B. 17 /02/04).

Datum ( / I _)

9. Gibt es noch etwas, das Sie uns gerne mitteilen mochten?

), Deutsches Herzzentrum Manchen Seite 4 von 5
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FRAGEBOGEN zum Langzeitverlauf von Erwachsenen mit ANGEBORENEN HERZFEHLERN

10. Wenn Sie noch ein personliches Anliegen haben, notieren Sie dieses und lThre Adresse

und/oder Telefonnummer bitte hier, damit wir Thnen antworten konnen:

Nochmals vielen Dank fiir Ihre freundliche Mithilfe
Thre Ambulanz fiir Erwachsene mit angeborenen Herzfehlern

im Deutschen Herzzentrum Miinchen

), Deutsches Herzzentrum Manchen Seite 5von 5
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6.2. Systematik der AHF

1 |Komplexe Herzfehler
1 A | Hypoplastisches Linksherz
1B |Tricuspidalatresie
1 C | Mitralatresie
1 D |Double inlet-ventricle
1 E | Pulmonalatresie- intaktes Septum
2/3 | Malposition 2 A | Komplette Transposition
2B |ccTGA
2E |DORV-TGA
3 D | Truncus arteriosus
4 | Obstruktionen des linken Herzens /
Aortenklappenanomalien
4 A | Aortenisthmusstenose
4 B | Unterbrochener Aortenbogen
4 C | Aortenklappenstenose
4 D | Subaortenstenose
4 E | Supravalvulare Aortenstenose
4 F | Aortenklappeninsuffizienz
5 | Obstruktionen des rechten Herzens /
Pulmonalklappenanomalien
5 A | Pulmonalklappenstenose
5B | Pulmonalarterienstenose/ RVOTO
5 C | Fallot'sche Tetralogie
5D |DORV-(Fallot-Typ)
5E | Pulmonalatresie + VSD
6 |Posttrikuspidale Shunts
6 A | Kompletter AV-Septumdefekt
6 B | Ventrikelseptumdefekt
6 C |PDA
6 D | AP-Fenster
7 | Pratrikuspidale Shunts
7 A | Persistierendes Foramen Ovale
7 B | Vorhofseptumdefekt
7 C | Partieller AV-Septumdefekt
7D |Partielle
Lungenvenenfehimiindung
7 E | Totale Lungenvenenfehimiindung
8 |Sonstige
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