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Meinen Eltern



Verschiedene Muskelerkrankungen gehen in unterschiedlichem Ausmal3 mit kardialer
Beteiligung einher. In vorliegender Studie wurde die Relevanz des Biomarkers Brain
Natriuretic Peptide (BNP) hinsichtlich einer Herzbeteiligung bei Muskelerkrankungen
untersucht.

Es wurden 168 Patienten untersucht, bei denen eine Myopathie (n=156) oder eine
isolierte Kreatinkinase-Erhéhung (n=12) vorlagen. Es wurden die Serumkonzentration
von BNP, CK, CK-MB, Troponin | und Troponin T gemessen; eine kardiale Beteiligung
wurde anhand elektrophysiologischer Parameter erfasst.

Insgesamt zeigten 35 von 168 Patienten eine Herzbeteiligung in Form einer dilatativen
Kardiomyopathie und/oder einer Storung der Erregungsbildung und -ausbreitung.

Bei insgesamt 17 von 168 Patienten fand sich ein pathologischer BNP-Wert. Von
diesen bestand bei 10 Patienten ein Hinweis auf Herzbeteiligung in Form eines
pathologischen  Elektrokardiogramms (n= 9) oder einer pathologischen
Echokardiographie (n= 8), als Grunderkrankung lag bei ihnen eine progressive
Muskeldystrophie, eine kongenitale Myopathie mit Strukturveranderungen, eine
myotone oder eine entziindliche Myopathie vor.

Die BNP-Konzentration bei den Patienten ohne Herzbeteiligung (n= 133; 35,23 pg/ml)
war im Mittel zweifach kleiner als bei den Patienten mit Herzbeteiligung (n=35; 83,4
pg/ml), befand sich jedoch in beiden Gruppen im Normbereich.

Von allen Patienten mit Herzbeteiligung (n= 35) hatten 71% (n= 25) keine Erhéhung
der BNP-Serumkonzentration. Der Zusammenhang zwischen Erhdhung des BNP-
Spiegels und Herzbeteiligung war statistisch signifikant (p<0,01). Die Sensitivitat des
BNPs fir eine kardiale Beteiligung betrug 29%, die Spezifitat lag bei 95%.

Das Alter korrelierte signifikant mit der BNP-Serumkonzentration (p<0,05). Einen
statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen BNP-Serumkonzentration und
Geschlecht, Lebensqualitdt oder anderen Laborparametern konnten wir nicht
feststellen.

Die vorliegenden Daten weisen darauf hin, dass eine normale BNP-
Serumkonzentration eine kardiale Beteiligung keinesfalls ausschliel3t. Ob ein erhdhter
BNP-Spiegel bei Patienten mit Muskelerkrankungen frihzeitig der einzige Hinweis fir
eine Herzbeteiligung sein kann noch bevor fassbare Echokardiogramm- und

Elektrokardiographie-Anomalien auftreten, bleibt offen.

Zywica, Maria: Diagnostische Wertigkeit des ,Brain Natriuretic Peptide* (BNP) bei
muskularen Erkrankungen.
Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 66 Seiten, 2012.
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1 EINLEITUNG

1.1 Muskelerkrankungen
1.1.1 Definition und Einteilung

Der Begriff Muskelerkrankungen umfasst heute eine grof3e Anzahl Klinisch und
atiologisch  unterschiedlicher  Erkrankungen und inkludiert sowohl reine
Muskelerkrankungen (Myopathien) als auch neuromuskulare Erkrankungen (Zierz,
2003). Die Klassifizierung der Muskelerkrankungen, die friiher anhand von klinischen
Symptomen sowie von histologischen und biochemischen Befunden festgelegt wurde,
befindet sich inzwischen im Wandel, da heute nach molekulargenetischen
Erkenntnissen ein tiefgrindigeres Wissen Uber die Pathogenese der jeweiligen
Erkrankungen vorliegt und so neue Krankheitsentitaten identifiziert werden konnten
und bekannte Erkrankungen neu klassifiziert werden mussten (Zierz, 2003; Neudecker
und Zierz, 2003). Zukinftige Einteilungen kdnnten also nicht mehr so stark an
klinischen Charakteristika oder Vererbungsmodi orientiert sein, sondern eher an
aktuellem Wissen uber entsprechende pathophysiologische Mechanismen, wie z. B.
Gen- und Proteindefekte (Limmroth, 2006). Trotz oder gerade wegen dieser neuen
pathoatiologischen Erkenntnisse bleibt die Einteilung und Kategorisierung weiterhin ein
umstrittenes Thema, dem sich die Literatur auf unterschiedlicher Weise nahert. Ein

Beispiel fur eine mogliche Klassifizierung ist schematisch in Abbildung | dargestellt.

Myopathien mit
Strukturanomalien

Zellstofiwechsel Alkohol, Medikamente
{metabolische Myopathien) (toxische Myopathien)

DMA-Replikation
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(Myotone Dystrophie Typ /1)

(endokrine Myopathien)
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Membrankanale entziindliche Myopathien
{Myotone Myopathien,
lonenkanalerkrankungen)

Zytoskelett
(Gliedergurteldystrophien)

Abb. I: Schematische Ubersicht der Muskelkrankheiten nach Ursachen und Schadigungsorten
(Reuter, 2007)



1.1.2 Epidemiologie

Im Vergleich zu anderen Krankheiten wie beispielsweise zu denen des Herz-Kreislauf-
Systems sind neuromuskuldre Erkrankungen relativ selten. Die Inzidenz- und
Pravalenzraten unterscheiden sich innerhalb der einzelnen Subgruppen. Bei der
Duchenne-Dystrophie geht man beispielsweise von einem Betroffenen pro 3500-4000
mannlicher Neugeborene aus, wohingegen bei der seltenen Miyoshi-Myopathie
weltweit nur circa 50 Falle beschrieben sind (Jerusalem und Zierz, 2003).

Die Erkrankungen kdnnen mit unterschiedlicher Penetranz vorliegen und sich von
friher Kindheit an bis zum spaten Erwachsenenalter manifestieren. Die exakte
Diagnostik der mannigfaltigen Muskelerkrankungen ist fiir die behandelnden Arzte
anspruchsvoll, jedoch unumganglich, da die richtige Diagnosestellung fiir den

Patienten den Schlussel zur bestmdglichen Therapie darstellt (Zierz, 2003).

1.1.3 Symptome

Das Kardinalsymptom der meisten Muskelerkrankungen ist die Parese. Es gibt jedoch
Unterschiede im Verteilungsmuster, im Manifestationsalter und in der Progredienz.
Handelt es sich beispielsweise um eine rumpfnahe Betonung der Muskelschwéche, so
kann es sich um ein Gliedergurtelsyndrom handeln. Beteiligt sein kann auch die
mimische, extraokuldre, oropharyngeale oder paraspinale Muskulatur sowie die
Nacken- oder Atemmuskulatur. Leitsymptom der myotonen Myopathien ist die
verzdgerte Muskelerschlaffung nach einer Muskelkontraktion, wobei sich die Myotone
Dystrophie Typ | im Gegensatz zu Typ Il friher manifestiert, schneller fortschreitet,
einen schwereren Krankheitsverlauf hat und es zu einer Beteiligung der
Gesichtsmuskulatur mit der sogenannten ,Facies myotonica® kommen kann.
Belastungsabhéngige Muskelschwéachen, Myalgien, Crampi und Kontrakturen kommen
v. a. bei metabolischen Mypathien vor. Weitere Symptome der Myopathien sind
Atrophie, Hypertrophie oder Pseudohypertrophie der Muskulatur. Auch hier sollte auf
Verteilungsmuster und Auftrittsmodi geachtet werden. Weitere Symptombeispiele sind
Faszikulationen, Myokymien und Muskelhypotonien, die sogar Erstsymptom der
Erkrankung sein (,floppy infant®). Deformitaten und Kontrakturen kommen ebenfalls bei

zahlreichen Dystrophie- und Myopathieformen vor.

1.1.4 Beteiligung des Herzens und anderer Organe

Nur ein Teil der neuromuskularen Erkrankungen ist mit einer Herzbeteiligung
assoziiert, die durchaus einen dominierenden Aspekt der Erkrankung darstellen kann.

Dies kann so weit fuhren, dass die Skelettmuskelschwache Ubersehen wird. Die



kardiale Symptomatik kann zeitlich unabhangig von der muskuléaren auftreten und ist
durch ihre potentiell lebenslimitierenden Folgen abklarungs- und kontrollbedurftig.
Durch die enorme Heterogenitat der Muskelerkrankungen sind Gruppenanalysen oft
schwierig durchzufihren und auch die Einteilung nach Geno- oder Phanotyp ist in
Bezug auf die Herzbeteiligung nicht immer sinnvoll. Bekannt ist, dass beispielsweise
Dystrophinopathien, die Emery-Dreifuss-Muskeldystrophie, die FSHD, myotone
Dystrophien, metabolische, angeborene oder entziindliche Myopathien sowie
Mitochondriopathien mit Herzbeteiligung einhergehen kénnen (Posada-Rodriguez et
al., 1997; Hayashi und Shimada, 2000). Die Herzbeteiligung kann sich in vielfaltiger
Form manifestieren: Haufig sind Stérungen der Erregungsbildung und —ausbreitung,
Wandverdickung, abnorme Struktur des Myokards mit systolischer und/oder
diastolischer Funktionsstérung, Dilatation der Herzhéhlen, Klappeninsuffizienz,
Reduktion der Koronarreserve, intrakardiale Thrombusbildung, Endo-/Myokardfibrose,
Wandbewegungsstérungen oder Herzinsuffizienz. Ebenso vielféaltig kann sich der
zeitliche Verlauf der Herzbeteiligung von ,langsam progredient” bis ,akut auftretender
Notfall“ gestalten.

Durch Verbesserung der Therapie anderer letaler Begleitsymptome, wie z. B. eine
Sauerstofftherapie bei Ateminsuffizienz, wird eine kardiale Beteiligung zunehmend
haufiger diagnostiziert und rickt somit auch in den Fokus der Forschung (van Bockel et
al, 2009). Sie kann sich hier beispielsweise als Erregungsbildungs- und
Ausbreitungsstorung, als Wandverdickung, abnorme Myokardtextur,
Hypertrabekulierung, Dilatation der Ventrikel, Klappeninsuffizienz, Reduktion der
Koronarreserve, intrakardiale Thrombusbildung, Fibrose des Endo- oder Myokards,
Wandbewegungsstoérung und systolische und/oder diastolische
Funktionseinschrankung mit oder ohne Herzinsuffizienz manifestieren (Finsterer und
Stollberger, 2001). Die Herzbeteiligung wird durch den Untergang von Myozyten oder
spezifischen Zellen des Reizleitungssystems und durch deren Ersatz durch Binde-
oder Fettgewebe verursacht. Es kommt daraufhin zu einer reaktiven Hypertrophie der
verbleibenden Myozyten (Seidman und Seidman, 2001).

Eine Herzbeteiligung bei Myopathien konnte beispielsweise bei verschiedenen
Muskeldystrophien, bei Myotonien, bei metabolischen Myopathien, bei kongenitalen
Myopathien mit Strukturanomalien sowie bei entzindlichen Myopathien festgestellt
werden. Allerdings ist die Herzbeteiligung nicht obligat, so dass man davon ausgeht,
dass bestimmte Mutationen mehr als andere mit einer Beteiligung der Herzmuskulatur
assoziiert sind. Bei Dystrophinopathie-Patienten wird die Haufigkeit der Herzbeteiligung
mit Uber 60% angegeben. Die meisten dieser Patienten entwickeln im Laufe ihrer

Erkrankung eine dilatative Kardiomyopathie, die dann wiederum die haufigste



Todesursache darstellt (Hoogerwaard et al., 1999, Kasper et al., 2009). Eine Ubersicht
Uber Muskelerkrankungen und dazugehdrige kardiale Komplikationen liegt in Tab. |
Vor.

Da die genaue, molekulargenetisch gesicherte Diagnose bei einem Patienten mit
Myopathie haufig erst im Verlauf gestellt werden kann, ist anfangs haufig unklar, ob
eine Herzbeteiligung vorliegt bzw. sich entwickelt. Oft konnen die kardialen
Begleitpathologien ohne das Vorhandensein bekannter kardiovaskularer Risikofaktoren
bestehen, so dass eine kardiologische Abklarung besonders bei den Patienten mit
oben genannten Erkrankungen sofort nach Diagnosestellung erfolgen sollte. Eine
frihstmogliche Detektion ist deswegen so wichtig, weil eine Therapieeinleitung unter
Umstanden lebensverlangernd sein kann. So haben ACE-Hemmer beispielsweise in
frihem Erkrankungsstadium einen protektiven Effekt und auch B-Blocker kénnen bei
Indikation eine zusatzliche Option darstellen (Bouhouch et al., 2008).

Problematisch ist, dass der sogenannte Goldstandard der Kkardiologischen
Untersuchung bei hypertropher Kardiomyopathie, nadmlich die Echokardiographie, im
Anfangsstadium oft normale Befunde zeigen kann bzw. nur regionale
Wandbewegungsstérungen in den Bezirken der Fibrosierung zeigt (Hafer et al., 2007;
Finsterer und Stéllberger, 2003). Und auch bei muskular erkrankten Patienten in
fortgeschrittenem Stadium der Kardiomyopathie kdnnen durch Skoliose oder schlechte
Schallbedingungen die diagnostischen Mdoglichkeiten der Echokardiographie limitiert
sein (van Bockel et al., 2009). Weite Einschrdnkung der Echokardiographie liegt in der
grolRen Abhéangigkeit vom Untersucher. Zwar bieten Radionuklid-Ventrikulographie
oder Magnetresonanztomographie wertvolle diagnostische Zusatzinformationen, doch
sind sie aus organisatorischen und finanziellen Griinden nicht in jedem Fall einsetzbar
(Matsumura et al., 2007). So ist es fur den klinischen Alltag wichtig, ein Diagnostikum
zu finden, dass relativ schnell, reliabel, mdglichst nicht-invasiv, einfach in der
Anwendung und kostenglnstig ist. Aul3erdem sollten Sensitivitait und Spezifitat
madglichst hoch sein.

Die Diagnostik der Herzbeteiligung bei neuromuskularen Erkrankungen basiert auf
Anamnese, Klinischen und laborchemischen Untersuchungen, EKG, 24-Stunden-EKG,
Echokardiographie und Stress-Echokardiographie. Desweiteren kommen  flr
besondere Fragestellungen das kardiale MRI, der kardiale PET oder Tissue Doppler
Imaging in Betracht. Diagnostische Schwierigkeiten konnen auftreten, weil die
Symptome einer Muskelerkrankung die einer Herzinsuffizienz imitieren kénnen. Der
therapeutische Ansatz bei kardialer Begleiterkrankung umfasst das gesamte Spektrum

von Medikamenten (z. B. ACE-Hemmer, B-Blocker, Amiodarone oder Antikoagulantien)



Uber elektrische Kardioversion, Schrittmacher- oder Defibrillator-Implantation,
Hochfrequenz-Katheter-Ablation bis zur Herztransplantation (Finsterer, 2007).

Auch andere Organe bzw. Organsysteme kbnnen im Zusammenhang mit
neuromuskularen Erkrankungen pathologisch verdndert sein. Bei myotonen
Dystrophien kann beispielsweise das Zentrale Nervensystem betroffen sein (Weber et
al., 2010). Eine okulare Beteiligung konnte bei Patienten festgestellt werden, die an
mitochondrialen Myopathien erkrankt waren und eine otologische Beteiligung bei
Patienten mit Fazioskapulohumeraler Dystrophie (Smuts et al., 2010; Krasnianski at
al., 2003). An gastrointestinalen Begleitererkrankungen leiden Patienten mit Duchenne-
Muskeldystrophie und eine hamatologische Begleitsymptomatik ist vor allem bei

metabolischen Myopathien zu beobachten (Barohn et al., 1988; Kreuder et al., 1996).



Tab. I: Muskelerkrankungen und mdgliche Herzbeteiligung (Limmroth, 2006; Perrot et al., 2005)

Erkrankung Subtyp Kardiale Besonderheiten
Beteiligung
Muskeldystrophien Dystrophinopathien
Typ Duchenne Ja Bei ca. 57% der Erkrankten tber dem 18. Lebensjahr (im
Spatstadium: > 90% der Betroffenen): Dilatative Kardiomyopathien,
Herzrhythmusstérungen, Ruhe-EKG in 90% der Falle pathologisch,
Sinustachykardie in Ruhe, etwa 25% der Todesfélle sind durch
plotzlichen Herztod oder progrediente Herzinsuffizienz bedingt.
Typ Becker-Kiener Ja Fast 50% der Patienten im 2. Lebensjahrzehnt: praklinische
Zeichen einer Herzbeteiligung. Im EKG héaufig verkurzte PQ- und
verlangerte QT-Strecke. Bei Progredienz der kardialen
Veranderungen: Herzrhythmusstérungen und dilatative
Kardiomyopathien. Schweregrad der Herzbeteiliung unabhangig
von Schweregrad der Skelettmuskelbeteiligung.
Gliedergurteldystrophien
LGMD-Typ: 1A, 1B, 1C, 1D, Ja Herzrhythmusstérungen und/oder dilatative Kardiomyopathie.
1E, 2C, 2 D, 2E, 2F, 2G, 2I
LGMD-Typ: 1F, 2A, Nein
2B, 2H, 2J
Fazioskapulohumerale Muskeldystrophie Ja Erhohte Neigung zu Vorhofflattern und —flimmern sowie anderen
Reizleitungsstérungen. Keine Kardiomyopathie.
Emery-Dreifuss-Syndrom und Hauptmann- Ja Dilatative Kardiomypathie und Reizleitungsstérungen bei allen
Thannhauser-Muskeldystrophie Patienten. 40% der betroffenen Manner sterben zwischen dem 25.
und 50. Lebensjahr am plétzlichen Herztod.
Okulopharyngeale Muskeldystrophien Nein
Desminopathie Ja Dilatative Kardiomyopathie, Uberleitungsstérungen.
Myotonien Myotone Dystrophie Curschmann-Steinert Ja Selektive Degeneration der kardialen und v. a. infranodalen
(DM1) Erregungsleitung: Vorhofarrhythmie, AV-Block, ventrikulare
Tachykardie, seltener Kardiomyopathien. Kardiale Komplikationen
mit 30% haufigste Todesursache.
Proximale myotone Myopathie (DM2) Ja Arrhythmien, Uberleitungsstérungen, Sinus-Bradykardien,
Rechtsschenkelblock, Kardiomyopathie moglich.
lonenkanalerkrankungen Myotonia congenita Typ Thomsen* Nein
Myotonia congenital Typ ,Becker* Nein
Entzindliche
Muskelerkrankungen Polymyositis/Dermatomyositis Ja In etwa 10-20% der Falle: Rhythmusstdrungen.
Einschlusskorper-Myositis Mdoglich
Mitochondriale Myopathien MELAS-Syndrom Ja Hypertrophe oder dilatative Kardiomyopathie, linksventrikulére

Hypertrophie




1.1.5 Diagnostik der neuromuskuléaren Erkrankungen

Der diagnostische Aufwand bei neuromuskulédren Erkrankungen ist hoch. Eine exakte
Anamnese inklusive Familienanamnese ist ebenso wichtig, wie die genaue klinische
Untersuchung. Auch die laborbiochemischen Untersuchungen mit Bestimmung der
Kreatinphosphokinase gehdéren zur allgemeinen Diagnostik bei Muskelerkrankungen.

Grundsatzlich kann man festhalten, dass FSHD, OPMD und mitochondriale CPEO rein
klinisch diagnostiziert werden koénnen. Die Diagnostik von Myotonien basiert auf
Klinischen und elektromyographischen Befunden. Die meisten anderen
Muskelerkrankungen missen anhand von klinischer Untersuchung und histologischem
Befund diagnostiziert werden, wobei je nach Erfordernis eine weiterfihrende
Spezialdiagnostik eingeleitet werden kann, die von histologischen Untersuchungen mit
Spezialfarbungen, (dber Belastungstests (z. B. Laktatanstieg bei anaerober

Muskelbelastung) bis hin zu genetischen Untersuchungen fiihren kann.

1.1.6 Therapie

Ein grundlegendes Problem bei neuromuskuléaren Erkrankungen ist haufig das Fehlen
einer kausalen Therapie. Man kann symptomatisch (z. B. durch Kontrakturprophylaxe,
Schmerzmedikation und Krankengymnastik) die Lebensqualitat des Patienten erhdéhen
und so positiv auf den Verlauf der Erkrankung wirken, doch das Fortschreiten der
Erkrankung wird meist nicht beeinflusst (Limmroth, 2006). Da jedoch ein Unterschied in
den therapeutischen Mdbglichkeiten innerhalb der einzelnen  Subgruppen
neuromuskulérer Erkrankungen besteht, ist eine exakte Diagnosestellung wichtig. So
scheint beispielsweise die Enzymersatztherapie mit Myozyme™ bei Patienten mit
Morbus Pompe vielversprechend zu sein (Merk et al., 2007; Traufeller und Zierz,
2005). Eine psychologische Betreuung und genetische Beratung kann bei einigen
Patienten angebracht sein.

Im Gegensatz dazu sind Herzrhythmusstérungen und Herzinsuffizienz behandelbar,

was deren Diagnostik so wichtig macht.

1.2 Natriuretische Peptide

Bereits Mitte der 50er Jahre konnte die vermutete endokrine Funktion des Herzens
nachgewiesen werden, da im Tierversuch durch balloninduzierte Dilatation des linken
Vorhofs eine Natriurese erzeugt wurde (Henry et al., 1956). Im gleichen Jahr wurden
elektronenmikroskopisch granuldare Speichervesikel in den atrialen Myozyten
beschrieben (Kisch, 1956).



Der definitive Nachweis der endokrinen Funktion des Herzens gelang schlie3lich zu
Beginn der 80er Jahre Alfonso J. de Bold. Er injizierte anasthesierten Ratten ein
Extrakt atrialer und ventrikularer Myozyten und beobachtete eine vermehrte
Natriumausscheidung und einen erhéhten Urinfluss. Bei Verzicht auf den atrialen Anteil
des Extrakts konnten diese Effekte nicht ausgeldst werden (de Bold und Zeidel, 1981).
Zwei Jahre spater wurde der Wirkstoff dieses Extraktes von Flynn als atriales
natriuretisches Peptid (ANP) identifiziert (Flynn et al., 1983).

In den néachsten Jahren wurden zwei weitere Polypeptide mit ahnlicher Struktur
gefunden. Das ,Brain natriuretic peptide” (BNP) wurde zuerst im Schweinehirn
nachgewiesen und erhielt daher seinen Namen (Sudoh et al., 1988). Spater fand man
heraus, dass der Hauptbildungsort des BNP nicht im Gehirn, sondern im Myokard des
linken Ventrikels liegt und es sich somit um ein kardiales Hormon handelt (Hosoda et
al., 1991). Das C-type natriuretic peptide (CNP) wurde wie das BNP ebenfalls zunachst
im Schweinehirn gefunden und konnte durch seine Strukturdhnlichkeit schnell den
beiden anderen natriuretischen Peptiden zugeordnet werden (Sudoh et al., 1990). Im
Gegensatz zum ANP und BNP, die durch endokrine Funktionsweise hauptsachlich im
Blutkreislaufsystem wirken, kommt das parakrine CNP ausschlieRlich im
Zentralnervensystem vor (Minamino et al., 1991).

Alle drei natriuretischen Peptide, also ANP, BNP und CNP, &hneln sich in ihrer
natriuretischen, diuretischen und auf glatte Muskelzellen relaxierenden Wirkung. Da es
in der vorliegenden Arbeit um das BNP geht, wird auf dessen Synthese und Wirkung

im Folgenden ausfuhrlicher eingegangen.

1.2.1 BNP: Genetische Grundlagen, Synthese und Frei  setzung

Das kodierende Gen besteht aus drei Exons und zwei Introns, befindet sich mit dem
kodierenden Gen fir ANP in einer Tandemformation auf Chromosom 1p36.2 und
kodiert fir die mRNA des Vorlauferpeptids praproBNP (Kone, 2001). Es wird unter
anderem in den atrialen und ventrikularen Kardiomyozyten exprimiert.

Die Synthese der natriuretischen Peptide erfolgt Gber die Vorstufe eines Prohormons,
dem sogenannten praproBNP. Aus dem Vorlauferhormon praproBNP, bestehend aus
134 Aminosauren, werden 26 Aminosauren als Signalpeptid abgespalten. Die
restlichen 108 Aminosauren stellen nun das sogenannte proBNP dar, das bei
Sekretion aus den Kardiomyozyten einer weiteren Spaltung durch das proteolytische
Enzym Furin unterliegt (Hall, 2004). Im Blut entstehen so das biologisch inaktive,
aminoterminale Signalpeptid NT-proBNP mit 76 Aminosauren und das biologisch
aktive BNP, bestehend aus 32 Aminoséauren (Fiedler, 2009) (Abb. I1).



Vorlduferhormon:
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Abb. 1I: Synthese von proBNP und Spaltung in BNP und NT-proBNP (modifiziert nach Fiedler,
2009).

Durch schnelle Aktivierung von proBNP im linksventrikularen Myokard (,kardiales
Notfallhormon®) kommt es zur prompten Freistellung von BNP (Nakagawa et al., 1995).
Diese Aktivierung steht in umgekehrter Korrelation zur linksventrikularen Pumpfunktion
und steigt bei zunehmendem Schweregrad einer Herzinsuffizienz teilweise
Uberproportional stark an (Luchner et al.,, 2003). In anderen Worten: Die Hohe der
BNP-Konzentration im  Blut  korreliert mit dem  Schweregrad einer
Herzleistungsschwache: Je hoher der BNP-Wert im Plasma, desto schwacher das
Herz.

Der BNP-Promoter kann durch positiv und negativ regulierende Faktoren beeinflusst
werden. Unabhangig voneinander wirkende Signalwege kdnnen durch hypertrophe
Stimuli diesen Promoter aktivieren (Liang et al.,, 2000). Ebenso kann der
Transkriptionsvorgang durch proinflammatorische, ischamische oder hypoxische
Einflisse, durch Endothelin-1, Angiotensin Il, Interleukine und adrenerge Agonisten
aktiviert werden (LaPointe, 2005).

1997 konnte Pemberton im Tierversuch nachweisen, dass die letzten
Prozessionsschritte zum wirksamen BNP erst zum Zeitpunkt der Sekretion erfolgen
und dass die Fahigkeit zum Speichern des Prohormons in den Myozyten nicht durch
chronische Herzinsuffizienz beeintrachtigt wird (Pemberton et al., 1997). Innerhalb
einer Spezies bestehen beim BNP, im Gegensatz zum ANP, deutliche Unterschiede in
der Aminosaurenlange. Die dominierenden Langen bei Schweinen, Ratten und
Menschen bestehen aus 26, 32 oder 45 Aminosauren (Nakao et al., 1992). Im Aufbau
ahnelt das BNP dem ANP und CNP. Allen drei natriuretischen Peptiden ist der
Aminosaurering aus 17 Aminosauren gemein, von denen insgesamt 11 homolog sind.

Dieser Aminosaurering ist wichtig fir die Rezeptorbindung und somit fir die
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biologische Aktivitat. Bei allen drei natriuretischen Peptiden befindet sich an der
Ringstruktur eine Disulfid-Briicke zwischen zwei Cystein-Resten (Mair, 2008).

Als Syntheseort spielen vor allem die ventrikularen Myozyten eine wichtige Rolle (Hall,
2003), allerdings sind auch kardiale Fibroblasten zu nennen (Tsuruda et al., 2002) und
ein geringer Prozentsatz wird beispielsweise auch in Gehirn, Niere, Lunge und
Eingeweiden gebildet (Gerbes et al., 1994). Synthese und Freisetzung des BNPs
erfolgen kontinuierlich, kénnen aber je nach Bedarf gesteigert werden. Es wurde
festgestellt, dass die BNP-Freisetzung der jeweiligen hdmodynamischen Situation
angepasst werden kann und bei akuten, subakuten oder chronischen Situationen
unterschiedlich verlauft. Dies kann entweder durch Erhéhung der Syntheserate oder
durch Entleerung der BNP-Speichervesikel geschehen (de Bold und Zeidel, 1996). Der
Mechanismus der Freisetzung ist in Abbildung Ill schematisch dargestellt. Trotz
Beeinflussung durch Alter, Geschlecht und genetischen Faktoren, liegt die BNP-

Plasmakonzentration beim Gesunden meist < 20 pg/ml (Angermann und Ertl, 2004).

Druckbelastung Volumenbelastung
(Vorlast) (Nachlast)
1 Wandspannung Wandspannung — Kammerdruck Kammerradius
/ \ Wanddicke
akut chronllsch Hypertrophie

tAngiotensin I
tEndothelin-1

Entleerung der Glukokortikoide
Speicherpools tNP-Genexpression <+— < Mineralkortikoide

\ / Schilddriisenhormone

1 NP-Sekretion

Abb. lll: Mechanismus der Freisetzung der natriuretischen Hormone (modifiziert nach Plonné,
2003).

1.2.2 Wirkung und Rezeptoren von BNP
BNP hat wie alle natriuretischen Peptide folgende Wirkungen:

* Senkung des Blutdrucks durch Relaxation der glatten Muskulatur der Arteriolen
und der damit verbundenen Senkung des GefaRwiderstands.
« Vasodilatation an den renalen praglomeruléaren Blutgefaf3en, was zur Erhéhung

der glomerularen Filtrationsrate und zur Steigerung der



Nierenmarksdurchblutung fuhrt. Diese Reaktion kann die renale Wasser- und
Salzausscheidung erhghen.

* An den Sammelrohren der Nierenpapillen vermindert BNP dber luminale
Rezeptoren direkt die Natrium- und Wasserresorption.

* Hemmung der Aldosteronfreisetzung direkt durch Effekt auf die
Nebennierenrinde und indirekt durch Hemmung der Reninfreisetzung (Kurtz,
2009).

Die biologische Wirkung beruht auf Bindung des Hormons an einem Rezeptor. Man
kennt zurzeit drei Rezeptoren, die als A-, B- und C-Rezeptor bezeichnet werden. ANP
und BNP binden an den A-Rezeptor, CNP bindet an einen B-Rezeptor und der C-
Rezeptor bindet alle drei Peptide. Alle drei Rezeptor-Typen finden sich in der glatten
Muskulatur der Gefalie, im Gehirn und in der Lunge, zum Teil allerdings auch in den
Nieren und Nebennieren, im Fettgewebe oder im Uterus (Mair, 2008).

Typ A- und B-Rezeptor sind membrangebundene Guanylatcyclasen, durch deren
Aktivierung es zu einer ErhOhung der cGMP-Konzentration im entsprechenden
Zielgewebe kommt (Kurtz, 2006). Der NPR-C, auch clearance-Rezeptor genannt, hat
eine kurze zytoplasmatische Doméane (38 AS), eine grol3e Ligandenspezifitdt und ist
der am haufigsten vorkommende Subtyp der drei Rezeptoren (Zlock et al., 1997). An
bovinen aortalen Endothelzellen stellt er beispielsweise 85% - 95% der
Gesamtrezeptoranzahl dar (Leitman et al., 1986). Auch fehlt der fur den NPR-C
kodierenden mRNA die Guanylyl-Zyklase-Sequenz (Jamison et al., 2005). Die
genannten Charakteristika lassen darauf schlieRen, dass die Hauptfunktion dieses
Rezeptors in der Beseitigung der natriuretischen Peptide aus dem zirkulierenden
Plasma liegt (Zlock et al., 1997). In Abbildung IV ist der Aufbau der Rezeptoren

schematisch dargestellt.

NPR-A NPR-B NPR-C

Liganden-bindende
Demane

Proteinkinase-
ahnliche Doméne 280
AS

Guanylatzykiase-
domdne

relative
Affinitat =— ANP 2 BNP >> CNP CNP > ANP > BNP ANP > CNP > BNP

Abb. IV: Rezeptoren der natriuretischen Peptide. NPR-A und NPR-B sorgen fiir die biologische
Aktivitat. NPR-C ist ein Clearing-Rezeptor. Modifiziert nach Plonné, 2003.
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1.2.3. Abbau von BNP

Der Metabolismus natriuretischer Peptide wird grundsatzlich von zwei
Degradationswegen reguliert. Es kommt entweder durch Bindung am natriuretischen
Peptidrezeptor C (NPR-C) oder durch enzymatische Proteolyse einer neutralen
Endopeptidase (NEP) zum Abbau (Smith et al.,, 2000). NPR-C entfernt die
natriuretischen Peptide durch Rezeptor-mediierte Endozytose und lysosomalen Abbau
und wird dann selbst wieder zur Zellmembran zurlick transportiert (Potter et al., 2009).
Nur ein geringer Prozentsatz des BNPs wird passiv von Organen mit hohem Blutfluss,
wie z. B. den Nieren, eliminiert, was die kurze Halbwertszeit von 13 — 20 Minuten
erklart (Mair, 2008). In Abb. V sind Wirkung und Abbau der natriuretischen Peptide
schematisch dargestellt.

Gefalendothel
[ I I I | ]

MNeutrale Endopeptidase
ZN~
ANP

ol ANP BNP N\
CNP 0

NPRAM NPREB NPR-C oo
: = -
l_|
GTP TP Rezeptor-
Rlcktransport
CGMP
npg U DDD 0
PKG

lysosomaler Abbau

Natirurese (|Na-Rlickresorption)|
Aldosteron; | Renin

TGFR Vasodilatation

Abb. V: Wirkung und Abbau der natriuretischen Peptide. Madifiziert nach Plonné, 2003.

1.2.4 Diagnostisches Potential

Biomarker sind objektiv messbare und auswertbare Indikatoren, die Auskunft Uber
einen physiologischen oder pathologischen Prozess geben und diesen quantifizieren
konnen.

Das Peptid BNP eignet sich als Biomarker in vielerlei Hinsicht, obwohl man bedenken
sollte, dass sich der Anstieg natriuretischer Peptide im Plasma auf zahlreiche
pathologische Prozesse zurtickfihren lasst und immer im klinischen Kontext bewertet
werden muss. Im Folgenden wird zunéchst auf die Bedeutung des Biomarkers BNP bei
Myopathien eingegangen. Anschliel3end werden einige Beispiele genannt, bei denen

BNP als Biomarker ebenso Verwendung findet.
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Bisherige Bedeutung des Biomarkers BNP bei Duchenne-Muskeldystrophie

Diese durch Mutationen im Dystrophin-Gen verursachte, X-chromosomal vererbte
Erkrankung ist mit vielerlei Komplikationen behaftet. Die Patienten starben friher
durchschnittlich im spéten Jugendalter oder wenige Jahre danach an respiratorischen
Komplikationen. Durch Verbesserungen der respiratorischen Versorgung steigt
einerseits die Lebenserwartung, andererseits verschieben sich die Mortalitdtsgrinde,
da haufiger Kardiomyopathien festgestellt werden und zum Tode fihren. Die
Diagnosestellung einer Kardiomyopathie ist bei diesen Patienten nicht einfach, da
traditionelle Verfahren, wie z. B. echokardiographische Untersuchungen durch
Thoraxdeformationen und schlechte Schallbedingungen erschwert sein kénnen. So
wird das zusatzliche Verwenden der natriuretischen Peptide als Biomarker bei diesen
Patienten empfohlen, da die Kombination von natriuretischen Peptiden mit
Standardverfahren, wie der Echokardiographie, vergleichbar gute Resultate hinsichtlich
der Evaluierung der linksventrikularen Funktion bietet wie die Radionuklid-
Ventrikulographie, jedoch nicht so viel Zeit in Anspruch nimmt und flr den Patienten
weniger beschwerlich ist (van Bockel et al., 2009). Bei Patienten mit Duchenne-
Muskeldystrophie und nachgewiesener systolischer Dysfunktion weist ein Anstieg des
BNP-Spiegels im Plasma auf eine schlechte Prognose hin (Ishikawa et al., 1999; Mori
et al., 2002). Laut den Ergebnissen einer Untersuchung aus Japan (Kashiwagi et al.,
1996) wird der Einsatz von BNP zur Beurteilung einer sowohl latenten als auch
manifesten Herzbeteiligung bei Patienten mit Duchenne-Muskeldystrophie, bei denen
herkdbmmliche diagnostische Parameter schlecht anwendbar sind, empfohlen. Ebenso
wird der Einsatz des Biomarkers zur Beurteilung der kardialen Therapie empfohlen
(Adachi et al., 1997).

Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz ist ein stark verbreitetes Krankheitsbild mit hoher Morbiditat und
Mortalitat (Kannel, 2000). Durch die positive Korrelation von Pravalenz und Lebensalter
und die Tatsache der ansteigenden Lebenserwartung in den meisten westlichen
Industrienationen kann man davon ausgehen, dass die Pravalenz der Erkrankung
weiter ansteigen wird (Mosterd et al., 1999; Breyer und Felder, 2006). Da die
finanziellen Kosten flr Diagnose und Therapie der Herzinsuffizienz sehr hoch sind,
muss eine Optimierung des Krankheitsmanagements erfolgen (Willich et al., 2005).
Eine Mdglichkeit dazu liegt in der Nutzung des BNPs als Biomarker. Die Nutzung des
Markers bei chronischer Herzinsuffizienz ist in den jetzigen wissenschaftlichen

Publikationen mehrheitlich als kosteneffektiv eingestuft worden (Reinhold et al., 2010).
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Studien bestétigen ein Ansteigen des BNP-Plasmaspiegels bei chronischer
Herzinsuffizienz korrelierend mit dem Schweregrad der Krankheit (NYHA-Klasse) und
dem intrakardialen Druck (Angermann und Ertl, 2004). So kdénnen Schweregrad und
Ausmald der kardialen Insuffizienz tberwacht werden. Diagnostische Verwendung
findet das BNP auch bei zahlreichen Pathologien, die in engem Zusammenhang mit
der Entwicklung einer Herzinsuffizienz stehen: Myokarditiden, Klappeninsuffizienzen,
systolische oder diastolische Dysfunktionen, Arrhythmien, dilatative Kardiomyopathien,
Angina Pectoris, Myokardinfarkte oder der plétzliche Herztod (Daniels und Maisel,
2007; Cowie et al., 2003). So wird beispielsweise die Messung des BNPs 24 Stunden
nach einem Myokardinfarkt empfohlen, um die zuklnftige ventrikulare Funktion des
Herzens abschéatzen zu koénnen. Ebenfalls kann der Zeitpunkt des Anstiegs
Informationen Uber den Zeitpunkt der Rekanalisation der Koronargefal3e geben (Inoue
et al.,, 2002). Mit Hilfe des BNPs kdnnen Hochrisikopatienten identifiziert werden, bei
denen dann gezielt aggressiver therapiert werden kann (Bettencourt et al., 2000). Im
Gegensatz hierzu gibt es bisher keine zufriedenstellende Datenlage Uber die Wertigkeit

des BNPs bei Patienten mit Muskelerkrankung und gleichzeitiger Herzinsuffizienz.

Notfalldiagnostik

Bei akuter Dyspnoe wird die Verwendung von BNP als diagnostischer Marker zum
Ausschluss einer Herzinsuffizienz empfohlen (Bundesarztekammer, 2009). Ein hoher
negativer Vorhersagewert ist besonders in der Notfallmedizin essentiell fiur den
raschen Ausschluss von Erkrankungen. Der hohe negative Vorhersagewert von tber
90 % beim BNP bei einer Blutkonzentration unter 80pg/ml macht das Peptid daher so
wertvoll (Dao et al.,, 2001). In Tab. Il wird der Zusammenhang von Sensitivitat und

Spezifitét in Abhangigkeit von der gewahlten Cut-off-Konzentration dargestellt.

Tab. II: Sensitivitat und Spezifitat des BNPs hinsichtlich einer Herzinsuffizienz bei
unterschiedlichen Cut-off-Konzentrationen (Maisel et al., 2002).

BNP Sensitivitat Spezifitat Positiv pradiktiver Negativ pradiktiver
(pg/ml) (%) (%) Wert (%) Wert (%)
50 97 62 71 96
80 93 74 77 92
100 90 76 79 89
125 87 79 80 87
150 85 83 83 85
Hypertonie
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BNP wurde in Studien als giltiger und wertvoller Surrogat-Marker fur die Prognose und
Therapie von Hypertonie-Patienten etabliert. Da Surrogat-Marker bereits verandert sein
kénnen wenn die Krankheit noch in einem subklinischen Stadium ist, liegen ihre
Vorteile im frihen Erkennen der Therapiewirkung und der damit verbundenen
Reduktion von renalen und kardialen Komplikationen, was sich positiv auf Morbiditat
und Mortalitdt auswirkt (Maisel, 2009). Der Plasmaspiegel des BNPs kann zur
Identifizierung von Patienten verwendet werden, die mit hdherer Wahrscheinlichkeit

eine progressive kardiale Hypertrophie entwickeln (Suzuki et al., 2000).

Pulmonale Hypertonie

Mehrere Studien deuten darauf hin, dass bei Patienten mit primarer pulmonaler
Hypertonie der BNP-Spiegel eng mit der funktionellen Beeintrachtigung und ein
permanent hoher bzw. steigender BNP-Spiegel stark mit einer erhdhten Mortalitatsrate
verbunden ist (Leuchte et al., 2004; Nagaya et al., 2000).

Respiratorische Erkrankungen

Es konnte nachgewiesen werden, dass der BNP-Plasmaspiegel bei Patienten mit
chronischen Atemwegserkrankungen als nutzlicher Indikator fur ein Cor pulmonale

verwendet werden kann (Bando et al., 1999).

Weitere diagnostische Einsatzmoglichkeiten des BNPs als Biomarker

Bhalla et al. konnten 2004 nachweisen, dass BNP bei Diabetikern eine zuverlassige
Einschatzung zukinftiger kardialer Komplikationen erlaubt (Bhalla et al., 2004). Auch
im Bereich der Herz-Thorax-Chirurgie ist BNP als diagnostischer Marker nicht
unbekannt. Ein erhohter praoperativer Plasma-Spiegel kann Hinweis flr postoperative
Komplikationen und erhdhte Ein-Jahres-Mortalitdét nach der Operation sein. Eine
postoperative Erhohung der Peptid-Konzentration im Plasma geht ebenfalls mit
erhohter Ein-Jahres-Mortalitat sowie verlangerten postoperativen
Krankenhausaufenthalten einher (Hutfless et al., 2004). Im gynékologischen Bereich
kann BNP als Indikator fur eine Praeklampsie dienen (Resnik et al., 2005). Im
intensivmedizinischen Bereich wurden erhdohte BNP-Werte bei schwerer Sepsis,
septischem Schock und bei multiplem Organversagen festgestellt. Die hdchsten BNP-
Konzentrationen fanden sich bei den Patienten, die sich bereits in letalen Konditionen
befanden (Siemiatkowski und Jabtonowska, 2008). Ebenfalls kann das Peptid BNP als
Indikator dienen, hamodynamisch stabile Patienten nach einer akuten pulmonalen
Embolie herauszufiltern, die als mdgliche Kandidaten fur eine thrombolytische Therapie

in Frage kommen (Mikulewicz und Lewczuk, 2008). Eine weitere Einsatzmoglichkeit
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des BNPs stellt die Risikostratifizierung eines ischamische Insults bei Mannern aus der

Allgemeinbevolkerung dar (Takahashi et al., 2009).
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2 Zielstellung

Muskelerkrankungen bilden eine klinisch und pathogenetisch heterogene Gruppe. Die
unterschiedlichen Ursachen liegen in definierten Proteinveranderungen und konnten
unter anderem durch die histologischen, enzymhistochemischen und genetischen
Fortschritte der letzten Jahrzehnte besser untersucht werden. Patienten mit
Muskelerkrankungen weisen haufig neben einer Schadigung der Skelettmuskulatur
auch eine Beteiligung des Herzmuskels dar. Die Herzbeteiligung manifestiert sich als
Herzinsuffizienz oder als Stérung des Reizleitungssystems. Da bei Patienten mit
Muskeldystrophie die dystrophe Schadigung der Herzmuskulatur eine der haufigsten
Todesursachen ist, ist die Beurteilung der kardialen Beteiligung zur
Entscheidungsfindung einer adaquaten Therapie wichtig (Mukoyama et al., 1987).
AulRerdem kann die Herzbeteiligung zeitlich der eigentlichen
Skelettmuskulaturerkrankung vorangehen oder auch als einzige klinische Manifestation
bestehen.

In der Diagnostik von Herzerkrankungen spielen neben klinischen Symptomen
Biomarker eine wichtige Rolle und bieten neue Méglichkeiten hinsichtlich Effizienz und
Sicherheit. Die géngigsten Biomarker zur Abklarung kardialer Erkrankungen sind
Troponin I, Troponin T, Myoglobin, CK, CK-MB und BNP. Sie kdnnen sowohl in der
Differentialdiagnostik akuter Symptome als auch beim Screening fur bestimmte
Patientengruppen genutzt werden (Koh und Jeyaratham, 1998). Diese
Prognosemarker sollten im Idealfall einfach in der Anwendung, kostengiinstig, sensibel
und spezifisch sein.

Ein diagnostisches Problem ist, dass eine Myopathie die Symptomatik einer
Herzinsuffizienz imitieren kann. Es stellt sich die Frage, ob der bei der Herzinsuffizienz
bekannte Biomarker BNP auch in der Diagnostik muskularer Erkrankungen einen
Einsatz finden kann, d. h. ob eine Differenzierung bzw. Abgrenzung einer tatsachlichen
Herzbeteiligung mdaglich ist.

So wird in vorliegender Studie die diagnostische Wertigkeit des Biomarkers BNP
hinsichtlich kardialer Erkrankungen bei Patienten mit Muskelerkrankungen untersucht.
Im Vordergrund der Studie steht die Frage, ob BNP ein valides Diagnostikum

hinsichtlich der kardialen Beteiligung bei Patienten mit Muskelerkrankungen ist.
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3 Patientenkollektiv, Material und Methodik

3.1 Patientenkollektiv

In einer prospektiven Studie wurden von Mai 2007 bis Februar 2010 in der
Universitatsklinik und Poliklinik fur Neurologie Halle (Saale) die klinischen Daten von
168 Patienten (72 méannlich, 96 weiblich) ausgewertet. Das Patientengut setzte sich
sowohl aus stationar aufgenommenen als auch aus ambulant betreuten Patienten der
Universitatsklinik und Poliklinik fir Neurologie zusammen. Alle Patienten erhielten vor
der Untersuchung eine Aufklarung uber Ziel und Ablauf der Studie und erklarten ihr
Einverstandnis zu der Teilnahme dieser Studie schriftlich.

Eingeschlossen wurden alle Patienten mit klinisch evidenter, histologisch oder
genetisch gesicherter Myopathie sowie Patienten mit asymptomatischer CK-Erhdéhung.
Eine kardiale Beteiligung lag vor, wenn pathologische Veranderungen in folgenden
Befunden vorhanden waren: Elektrokardiographie, Langzeit-Elektrokardiographie oder
Echokardiographie. So konnte das Patientenkollektiv in eine Gruppe mit kardialer
Beteiligung (,Ja“) und in eine Gruppe ohne kardiale Beteiligung (,Nein“) unterteilt
werden. Als kardiale Beteiligung wurden Zeichen der Herzinsuffizienz sowie samtliche

Rhythmusstérungen, wie auch das Tragen eines Herzschrittmachers gewertet.

3.2 Klinische Daten

Folgende Parameter wurden dokumentiert:

Alter und Geschlecht

Insgesamt sind 168 Patienten (72 mannlich = 43%, 96 weiblich = 57%) mit einem

mittleren Alter von 51,76 Jahren (SD % 16,04) eingeschlossen worden.

Tab. lll: Altersverteilung des Patientenkollektivs

Jungster Altester Durchschnittliches Alter Altersmedian
Geschlecht Patient in Patient in in Jahren in Jahren
Jahren Jahren (x SD)

w 19 88 53,89 53,5
(+14,82)

M 17 80 49,04 48,5
(+17,10)

Gesamt 17 88 51,76 52,5
(£16,04)
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Abb. VI: Saulendiagramm der Altersverteilung von n = 168 Probanden.

Elektromyographie

Die elektromyographischen Befunde wurden in der elektrophysiologischen Abteilung

der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg erhoben.

Blutdruck
Der systolische und der diastolische Blutdruck wurden nach Riva-Rocci mit einer

Oberarmmanschette in Ruhe gemessen.

Herzfrequenz
Die Bestimmung der Herzfrequenz erfolgte mit Hilfe der Elektrokardiographie-Befunde

sowie manuell.

Nebendiagnosen

Zusatzerkrankungen und Nebenbefunde wurden anamnestisch ermittelt bzw. aus

Krankenakten tibernommen und sind im Anhang dieser Arbeit ersichtlich.

Medikamente
Die aktuelle Medikation der Studienteilnehmer wurde anamnestisch erfragt oder aus

Krankenakten entnommen und anschlieRend dokumentiert.

Lebensqualitat
Da zur Zeit kein valider deutschsprachiger Fragebogen zum Thema Lebensqualitat bei

Patienten mit Herzinsuffizienz zur Verflgung steht, wurde flr unsere Studie der
Fragebogen “Minnesota Living with Heart Failure questionnaire” (siehe Anhang) zur

Evaluierung kardialer Beschwerden ubersetzt und modifiziert. Durch Ankreuzen
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gewisser Parameter in Form einer Likert-Skala konnte summarisch jeweils ein
Punktwert zwischen 0 und 100 ermittelt werden. Der Originalfragebogen wurde
urspringlich fur Patienten mit einer Herzerkrankung entwickelt und bietet einen
Uberblick tiber das Ausmaf subjektiver Beschwerden (Rector et al., 1993). Da der
.Minnesota Living with Heart Failure questionnaire* verlasslich auf Reliabilitdt und
Validitat geprift ist und der Fragebogen sensibel auf Therapieverdnderungen zu sein
scheint, wird er haufig bei Herzinsuffizienz-Studien verwendet (Thompson und Yu,
2003). Bei der Ubersetzung des Originalfragebogens wurden trotz der linguistischen
Ahnlichkeiten von Deutsch und Englisch einige Fragen umformuliert um

Missverstandnisse zu vermeiden und idiomatische Aquivalenz zu gewébhrleisten.
3.3 Kardiale Untersuchungen
Elektrokardiographie

Es wurde in Ruhe mit dem EKG-Gerat Schiller AT 10 ein 12-Kanal-EKG mit

Brustwand- und Extremitatenableitung aufgezeichnet. Lagen bereits EKG-Befunde aus

dem ambulanten Bereich oder von einem vorherigen Klinikaufenthalt vor, so wurden

auch diese in die Auswertung einbezogen.

Echokardiographie

Die vorliegenden echokardiographischen Befunde wurden in der neurologischen Klinik
der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg entsprechend den Richtlinien der
American Society of Echocardiography (Lang et al., 2005) einschlie3lich der tblichen
Doppler-Untersuchungen erhoben. Unter parasternaler und apikaler Anlotung erfolgte

die Untersuchung dann in Linksseitenlage.

Langzeit-Elektrokardiogramm

Die vorliegenden Langzeit-Elektrokardiogrammbefunde wurden entweder retrospektiv

ermittelt oder prospektiv von niedergelassenen Kardiologen erbeten.

3.4 Laborbefunde

Die Blutabnahme erfolgte unter Verwendung von EDTA-Monovetten (2,7 ml) und
Serum-Monovetten (7,5 ml) Uber eine Armvene nach maximal einminutiger Stauung.
Die Bestimmung der Plasmaspiegel von CK, CK-MB, Troponin | und BNP erfolgte
durch das Zentrallabor des Universitatsklinikums Halle (Saale) und die Bestimmung

des Troponin T durch das MVZ Medizinisch-Diagnostische Labor Halle GmbH.

19



In Tab. IV sind die in vorliegender Arbeit ausgewerteten Parameter mit ihrer
standardisierten Bestimmungsmethode und den jeweiligen Referenzbereichen

aufgefihrt.

Tab. IV: Biomarker

Laborparameter Bestimmungsmethode Referenzbereich
CK enzymatische Kinetik (IFCC Standard) < 2,41 ymol/ls
CK-MB Assay (Modifikationen nach Wurzberg et al.) < 0,40 pmol/ls
Troponin | Sandwichtest 1- Schritt Immunoassay < 0,50 ng/ml
Troponin T ECLIA < 0,01 ng/ml
BNP CLIA < 100 pg/ml

3.5 Dokumentation, Auswertung und Statistik

Die Daten wurden in Microsoft Excel Version 11.0 (Microsoft Corporation, Redmond,
WA, USA) eingegeben und ausgewertet. Durch die sowohl digitale als auch analoge
Datenspeicherung war eine maximale Datensicherheit gegeben. Die statistische
Analyse erfolgte mit dem Softwareprogrammen Excel Version 11.0 (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, USA) und JMP Version 3.2.2. (SAS Institute Inc., Cary,
NC, USA). Unterschiede zwischen verschiedenen Parametern wurden mit Hilfe eines t-
Tests (One-way ANOVA) ermittelt. Die Korrelation einzelner Parameter zueinander

wurde anhand einer Varianzanalyse (lineare Regression) berechnet.
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4 Ergebnisse
4.1 Myopathien und Verteilung des BNPs
4.1.1 Myopathien des Patientenkollektivs

Beim Patientenkollektiv konnten acht verschiedene Muskelerkrankungen festgestellt
werden. Die Einteilung in die entsprechenden Subgruppen sowie deren Verteilung
ist auf folgender Seite dargestellt.
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Abb. VII: Verteilung der Hauptdiagnosen.
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Tab. V: Hauptdiagnosen und Einteilung der Subgruppen

HAUPTDIAGNOSE

Anzahl
(n/%)

Progressive Muskeldystrophie
« Becker-Muskeldystrophie
e Emery-Dreifuss-Muskeldystrophie
» Fazioskapulohumerale Muskeldystrophie
e Gliedergurteldystrophie
Dysferlinopathie
Calpainopathie
unklare Atiologie
e Okulopharyngeale Muskeldystrophie

Kongenitale Myopathien mit Strukturanomalien
» Desminopathie
* Filaminopathie
» Zentronukleare Myopathie
* Matrinopathie
» ZASPOpathie
* Muskel-Auge-Gehirn-Erkankung (MEBD)

Myotone Myopathie
* Myotone Dystrophie Typ |
* Myotone Dystrophie Typ II
* Chlorid-Kanal-Myotonie Typ Becker

Metabolische Myopathie

» Glykogenspeicherkrankheit Morbus Pompe

» Lipidspeichermyopathie
Entzindliche Myopathie

* Myositis

* Einschlusskdrpermyositis

Mitochondriale Myopathie

» Chronisch progressive externe Opthalmoplegie

* Andere Phanotypen
Myopathie unklarer Atiologie

Asymptomatische HyperCKamie

34 (20,2 %)
4 (2,4 %)
2 (1,2 %)

21 (12,5 %)
5 (3,0 %)
1 (0,6 %)
3 (1,8 %)
1 (0,6 %)
2 (1,2 %)

10 (6,0%)
1 (0,6 %)
2 (1,2 %)
3 (1,8 %)
1 (0,6 %)
2 (1,2 %)
1 (0,6 %)

34 (20,2%)

15 (8,9 %)

18 (10,7 %)
1 (0,6%)

9 (5,4%)
7 (4,2%)
2 (1,2%)

18 (10,7%)
7 (4,2%)
11 (6,6 %)
18 (10,7%)
7 (4,2 %)
11 (6,6 %)
33 (19,6%)

12 (7,1%)

GESAMT

168
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4.1.2 Hohe des BNPs in den Hauptdiagnosegruppen

Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen den BNP-Werten in den einzelnen
Hauptdiagnosegruppen (p=0,796). Da keine Normalverteilung vorliegt, werden auch

die Mediane angegeben.

Tab. VI: BNP in Hauptdiagnosegruppen

BNP [pg/ml]
HAUPTDIAGNOSE Patienten (n) MW (x SD) MEDIAN (range)

Progressive 34 44,79 22,5
Muskeldystrophie (+69,35) (5-358)
Kongenitale 10 53,4 25,5
Myopathien mit (+ 56,58) (12-184)
Strukturanomalien
Myotone 34 50,59 31
Myopathie (x54,62) (5-220)
Metabolische 9 60,22 19
Myopathie (x120,48) (5-379)
Entzindliche 18 48,39 27,5
Myopathie (= 54,67) (6-223)
Mitochondriale 18 30,5 21
Myopathie (x23,07) (4-74)
Myopathie unklarer 33 44,5 17
Atiologie (x77,71) (4-442)
HyperCKéamie 12 27 17,5
unklarer Atiologie (+25,66) (6-84)
GESAMT 168 44,83 23

(+ 63,54) (4-442)
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Abb. VIII: BNP-H6he (logarithmische Skalierung) in den jeweiligen Hauptdiagnosegruppen,
Normwert <100 pg/ml.

4.2. BNP und kardiale Beteiligung

Zur Evaluierung der diagnostischen Wertigkeit von BNP hinsichtlich kardialer
Erkrankungen wurden die Patienten anhand von Vorbefunden, Individual- und
Familienanamnese, Kklinisch kardiologischer Untersuchungen, laborchemischer
Untersuchungen, EKG, 24-Std-EKG, Echokardiographie und Stressechokardiographie
in zwei Gruppen geteilt: Eine Gruppe ohne Herzbeteiligung (n=133) und eine Gruppe
mit bekannter Herzbeteiligung (n=35). Die BNP-Konzentrationen wurden fir beide
Gruppen gemessen.

Es konnte ein signifikanter Unterschied des BNP-Spiegels zwischen der Gruppe mit
und der Gruppe ohne kardiale Beteiligung gefunden werden (p < 0,05). Die BNP-
Konzentration bei den Patienten ohne Herzbeteiligung (n=133; 33,6 pg/ml) war im
Mittel zweifach kleiner als bei den Patienten mit Herzbeteiligung (n=35; 78,9 pg/ml),

befand sich jedoch in beiden Gruppen im Normbereich.
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Tab. VII: BNP-Spiegel und Herzbeteiligung

Patienten mit Patienten ohne
BNP [pg/ml] Herzbeteiligung (n=35) Herzbeteiligung (n=133)
Mittelwert (+ SD) 83,4 (£100,38) 35,23 (+45,87)
Median (Range) 46,5 (8-442) 22 (4-379)

Bei 17 Patienten war das BNP pathologisch erhéht. Von diesen konnte bei 7 Patienten
keine kardiale Beteiligung festgestellt werden. Bei 10 Patienten konnte eine
Herzbeteiligung festgestellt werden, die sich hauptséchlich in Form einer dilatativen
Kardiomyopathie sowie in Form von Storungen im Reizbildungs- und
Reizleitungssystem zeigte.

Bei insgesamt 25 Patienten der Studienpopulation liegt eine Herzbeteiligung vor
obwohl sich das BNP im Normbereich befindet. Der Mittelwert des BNPs innerhalb
dieser Gruppe betragt 32,84 pg/ml mit einer Standardabweichung von * 22,5. Der
Median entsprechend 20 pg/ml (Spannweite: 8-77).

Tab. VIII: Herzbeteiligung und BNP-Erhéhung

Keine
Patienten mit Herzbeteiligung (n) Herzbeteiligung (n) Gesamt
pathologischem BNP 10 7 17
normalwertigem BNP 25 126 151
Gesamt 35 133 168

Aus oben stehender Kontingenztafel ergeben sich folgende Resultate:

e Sensitivitdt  (Richtig-Positiv-Rate): 29 % (Wahrscheinlichkeit, dass bei
Nichtgesunden die kardiale Beteiligung auch erkannt wird).

o Spezifitat (Richtig-Negativ-Rate): 95 % (Wahrscheinlichkeit, dass bei
Gesunden keine kardiale Beteiligung erkannt wird).

* Falsch-Positiv-Rate : 5 %.

¢ Falsch-Negativ-Rate : 71 %.

* Positiver pradiktiver Wert : 59 %.

* Negativer pradiktiver Wert : 83 %.
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Es ergaben sich eine Sensitivitat von 29% und eine Spezifitat von 95% fur das BNP.
Als Umkehrschluss folgten eine Falsch-Positiv-Rate von 5% und eine Falsch-Negativ-
Rate von 71%. Das heil3t also, dass durch die Bestimmung des BNPs mit einer
Wabhrscheinlichkeit von 5% beim Gesunden trotzdem eine Pathologie erkannt wird und

beim Kranken mit einer Wahrscheinlichkeit von 71% keine Pathologie erkannt wird.

4.2.1 Patienten mit erhohtem BNP

Bei 17 von 168 Patienten (10,12%) ist das BNP erhoht. Der Mittelwert samtlicher
Patienten mit erhéhtem BNP betragt 195,98 pg/ml (SD 105,21 pg/ml), der Median
betragt 171 pg/ml. Von den 17 Patienten sind 11 Patienten weiblichen und 6 Patienten
mannlichen Geschlechts. Das mittlere Alter der Patienten mit erhOhtem BNP betrégt 61
Jahre, der Altersmedian betragt 52 Jahre.
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Abb. IX: Altersverteilung der Studienteilnehmer mit erhéhtem BNP.

Die Diagnosen der Patienten mit erh6htem BNP verteilen sich wie folgt:
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Abb. X: Darstellung der BNP-Serumkonzentration aufgeteilt nach Diagnosen bei Patienten mit
pathologischer BNP-Konzentration.

Die kardiologischen Beteiligung der Patienten mit pathologisch erhéhtem BNP (n =10)
stellte sich in Form einer dilatativen, hypertensiven oder koronaren Kardiopathie

und/oder in Form von Herzrhythmusstérungen dar.

Tab. IX: Alle Patienten mit pathologisch erhéhtem BNP und Herzbeteiligung

Diagnose des Dilatative Herz- Hyper- Koronare BNP
Patienten Kardio- ryhthmus- tensive Kardiopathie [pg/ml]
pathie storung  Kardiopathie

Becker- + + 358
Muskeldystrophie
Becker- + + 101
Muskeldystrophie
Dysferlinopathie + + 231
Gliedergurteldys- + + 1257
trophie unklarer
Atiologie
Gliedergurteldys- + + 442
trophie unklarer
Atiologie
Desminopathie + + 184
Zaspopathie + 121
DM1 + 112
Einschluss- + + 128
korpermyositis
Polymyositis + + 223

27



4.3 BNP und andere klinische Charakteristika
4.3.1 BNP und Alter
Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen Hohe des BNPs und Alter der

Patienten gefunden werden (p< 0,05).
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Abb. XI: BNP-Spiegel in Abhéngigkeit vom Alter.

4.3.2 BNP und Geschlecht
Bei den Patienten mit BNP-Konzentration im Normbereich, konnte bei den Frauen ein
hoherer Mittelwert bzw. Median des BNP-Spiegels festgestellt werden. Dies war

statistisch jedoch nicht signifikant (p = 0,069).

Tab. X: BNP und Geschlecht.

BNP [pg/ml]
Mittelwert (= SD) Median (Range)
Méanner 19,97 (¥14,45) 16 (4-358)
Frauen 32,76 (£22,85) 24 (5-442)

4.3.3 BNP und Blutdruck
Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen Hohe des BNPs und Hohe des

systolischen Blutdrucks gefunden werden (p=0,72).
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Abb. XII: BNP und systolischer Blutdruck.

4.3.4 BNP und Herzfrequenz

In folgender Graphik ist der Zusammenhang von BNP und Herzfrequenz anhand eines

Punkte-Diagramms dargestellt. Der errechnete Korrelationskoeffizient von -0,094 lasst

darauf schlieen, dass es keinen Zusammenhang zwischen BNP und Herzfrequenz

gibt.
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Abb. XIII: Darstellung von BNP und Herzfrequenz; Normbereich von BNP <100 (waagerechte

Linie)
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4.3.5 BNP und Lebensqualitat

Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen Hohe der BNP-Konzentration und
Punktwert des Fragebogens gefunden werden (p=0,48). Bei erreichbaren Punktwerten
zwischen 0 und 100 lag der mittlere Punktwert des Fragebogens bei 33,34 und der
Median bei 33. Von allen Studienteilnehmern haben 91,67 % (n=154) den Fragebogen
beantwortet. Basierend auf Empfehlungen aus der Literatur wurden die Patienten
anhand ihrer Ergebnisse im Fragebogen in drei Gruppen geteilt. Ein Punktwert <24 im
.Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire* reprasentiert eine gute
Lebensqualitat, ein Punktwert zwischen 24 und 45 reprasentiert eine mittelmafige
Lebensqualitdt und ein Punktwert >45 entspricht einer schlechten Lebensqualitat
(Behlouli et al., 2009).
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Abb. XIV: BNP und Punktwert des Fragebogens.

4.3.6 Herzbeteiligung und Lebensqualitat

Zwischen Lebensqualitdt und Herzbeteiligung konnte kein statistischer Unterschied

gefunden werden (p = 0,28).
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Abb. XV: Lebensqualitat und Herzbeteiligung.

4.4 BNP und andere Laborparameter

Troponin |
Die HOhe des Troponin | befand sich bei allen Studienteilnehmern innerhalb des

Referenzbereichs. Eine Korrelation zum BNP-Spiegel bzw. zur entsprechenden

Diagnose konnte daher nicht gefunden werden.

Troponin T
Die Daten der folgenden Tabelle zeigen, dass bei elf der 26 Patienten mit

Herzbeteiligung weder Troponin T noch BNP erh6ht waren. Auch kann man erkennen,

dass jede mogliche Kombination aus BNP, Troponin T und Herzbeteiligung existiert.

Tab. XI: Verteilung von BNP, Troponin T und Herzbeteiligung

Keine
Herzbeteiligung (n) Herzbeteiligung (n) Gesamt

Trop T normal 13 66 79

(BNP normal) 1y (61)

(BNP pathologisch) (2) (5)
Trop T pathologisch 13 34 a7

(BNP normal) (10) (32)

(BNP pathologisch) 3) 2)
Gesamt 26 100 126
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Aus oben stehender Kontingenztafel ergeben sich folgende Resultate fir das Troponin

T:

e Sensitivitdt  (Richtig-Positiv-Rate): 50 % (Wahrscheinlichkeit, dass bei
Nichtgesunden die kardiale Beteiligung auch erkannt wird).

« Spezifitst (Richtig-Negativ-Rate): 66 % (Wahrscheinlichkeit, dass bei
Gesunden keine kardiale Beteiligung erkannt wird).

» Falsch-Positiv-Rate : 36 %.

¢ Falsch-Negativ-Rate : 50 %.

« Positiver pradiktiver Wert : 28 %.

* Negativer pradiktiver Wert : 84 %.

Zwischen der Gruppe mit normalem und erhéhtem Troponin-T, konnte hinsichtlich des

BNP-Spiegels kein signifikanter Zusammenhang gefunden werden (p = 0,96).

1000
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BNP [pg/ml]

10 4

pathologisch (n=47) physiologisch (n=79)
Troponin T

Abb. XVI: Zusammenhang von BNP und Troponin T (Normbereich von BNP < 100 pg/ml;
logarithmische Skalierung)

BNP- und Kreatinkinase

Es konnte bei einem p=0,343 keine signifikante Korrelation zwischen Hohe der
Kreatinkinase- und der BNP-Serumkonzentration der Studienteilnehmer gefunden

werden.
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Abb. XVII: BNP (logarithmische Skalierung) und Kreatinkinase.

BNP und Kreatinkinase-MB

Es konnte bei einem p=0,883 keine signifikante Korrelation zwischen Ho6he der

Kreatinkinase-MB und des BNPs der Studienteilnehmer gefunden werden.
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Abb. XVIII: BNP und Kreatinkinase-MB.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde die kardiale Beteiligung bei Patienten mit
Muskelerkrankungen und deren Erkennbarkeit mit Hilfe des Biomarkers BNP
untersucht.

Die zentrale Fragestellung der Studie lautete: Kann man anhand der BNP-
Serumkonzentration eine Herzbeteiligung bei Patienten mit Muskelerkrankung

erkennen?

5.1 BNP und kardiale Beteiligung

In vorliegender Studie zeigten 17 von 168 Patienten einen pathologischen BNP-Wert.
Von diesen zeigte sich bei 10 Patienten ein Hinweis auf Herzbeteiligung, die durch ein
pathologisches EKG in 9 Fallen und/oder eine pathologische Herzsonographie in 8
Fallen festgestellt wurde. Die vorgefundene Herzbeteiligung der betroffenen Patienten
auRerte sich v. a. in Form einer dilatativen Kardiomyopathie, in Herzrhythmusstérungen
sowie Blockbildungen. Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit denen der Literatur. In
einer Ubersichtsarbeit von Perrot et al. betrifft die Herzbeteiligung bei Patienten mit
Muskelerkrankung meist das Myokard in Form einer dilatativen Kardiomyopathie
und/oder das Reizleitungssystem in Form bradykarder Rhythmusstorungen (Perrot et
al., 2005).

Bei der Betrachtung des BNP-Spiegels in den jeweiligen Hauptdiagnosegruppen wurde
der Median herangezogen, weil keine Normalverteilung vorlag. Hier zeigte sich, dass
vor allem in den Gruppen der Patienten mit myotoner Myopathie, mit entziindlicher
Myopathie, mit kongenitaler Myopathie mit Strukturverdnderungen und bei Patienten mit
progressiver Muskeldystrophie der Median des BNP-Spiegels am hdchsten ist. Dieses
Ergebnis war zu erwarten, da bekannt ist, dass besonders diese muskularen
Erkrankungen haufig mit Herzbeteiligung einhergehen und der BNP-Plasmaspiegel mit
der Schwere der Herzbeteiligung korreliert (Palazzuoli et al., 2009; Neudecker, 2003).
Dieser direkte Zusammenhang von BNP-Serumkonzentration und Herzbeteiligung ist
jedoch bei Patienten mit Muskelerkrankungen in dieser Form vorher noch nie
untersucht worden. Alle Patienten mit mitochondrialer Myopathie sowie mit
asymptomatischer HyperCKéamie unklarer Genese hatten normwertige BNP-Werte.

Bei 60 % der Patienten mit bekannter Herzbeteiligung und gleichzeitiger BNP-Erhéhung
(n=10; Tab. IX) lag eine Dilatation der Vorhtfe und/oder Ventrikel vor. Bei den Patienten
mit bekannter Herzbeteiligung ohne BNP-Erhdhung (n=27; Tab. 1X) lagen als Ursache
haufig (n=20, 74%) Storungen der Erregungsbildung und —ausbreitung vor. Der
fehlende Anstieg der BNP-Serumkonzentration lasst darauf schlieRen, dass die

Erregungsstorungen bei diesen Patienten die einzige Form der Herzbeteiligung war, da
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eine Dilatation mit erhdhtem intrakardialen Druck positiv. mit dem BNP-Spiegel

korreliert.

Folgende Faktoren, die bei muskelerkrankten Patienten eine Rolle spielen, nehmen

Einfluss auf die Hohe des BNPs:

. Nach physischer Aktivitat bzw. Anstrengung werden aufgrund des erhohten
linksventrikularen Druckes gréRere Mengen von BNP aus den ventrikuldren
Myozyten freigesetzt. Es ist zu berlcksichtigen, dass daher bei den
Studienteilnehmern mit eingeschrankter Beweglichkeit eine verminderte BNP-
Erhéhung resultierte.

. Bei Dystrophie-Patienten kann es zu einer bindegewebigen Umwandlung von
Kardiomyozyten kommen. Dies fuhrt zu einer verminderten BNP-Synthese des
Herzens, da ein Teil der Myozyten komplett durch Bindegewebe ersetzt sein kann
und ein anderer Teil durch bindegewebigen Umbau an Dehnbarkeit einbiif3t und
trotz hohem intrakardialen Druck nur wenig BNP synthetisieren kann.

*  Viele Dystrophie-Patienten leiden unter Gewichtsverlust, der mit verminderter
linksventrikularer Vorlast einhergeht und so in einer geringeren BNP-Freisetzung
resultieren kann (Inoue et al., 2009).

. In Studien konnte gezeigt werden, dass der Plasmaspiegel von BNP erhoht sein
kann bevor kardiale Symptome auftreten, dann bei Einstellen der kardialen
Symptome weiter ansteigt und schlieBlich nach Beginn der Therapie von
Herzversagen wieder sinkt (Adachi et al., 1997). Durch das prospektive Setting
unserer Studie, ist durchaus anzunehmen, dass der BNP-Spiegel der
Studienteilnehmer durch bereits eingenommene Medikamente erniedrigt war und
somit nur bedingt ein direktes Mal3 flr einen dystrophen Prozess des Myokards
war.

Die geringe Sensitivitat des BNPs von 27% hinsichtlich einer Herzbeteiligung bei

Patienten mit Muskelerkrankungen ist zu diskutieren. In vorherigen Studien konnte

bereits gezeigt werden, dass der BNP-Plasmaspiegel bei Patienten mit

Muskeldystrophie im Vergleich zu Patienten mit idiopathischer dilatativer

Kardiomyopathie trotz vergleichbar niedriger linksventrikularer EF geringer ist (Demachi

et al., 2004). Daraus konnte man schlie3en, dass die gangigen Grenzwerte fir den

BNP-Plasmaspiegel bei Patienten mit Muskelerkrankung mit Einschrdnkung zu

bewerten sind. Diese Hypothese bietet auch eine Erklarung fir die geringe Sensitivitat,

da wir in der Studie mit dem gangigen Grenzwert (BNP < 100 pg/ml) gearbeitet haben.

Die Mechanismen fir den oft minimalen BNP-Anstieg bei Muskeldystrophie-Patienten

mit zum Teil schwerer systolischer Dysfunktion sind jedoch noch nicht geklart (Mori et

al., 2002). Atiopathologisch entsteht die Kardiomyopathie bei Patienten mit
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Muskeldystrophie in Form einer Myokardfibrose, die sich vom Subepikard bis zum
Subendokard ausbreitet und v. a. im Bereich der au3eren Halfte der linksventrikularen
Hinterwand abnormale Charakteristika aufweist (Frankel und Rosser, 1976; Mori et al.,
2001). Das Progressionsmuster der Herzbeteiligung der Patienten mit Muskeldystrophie
unterscheidet sich von dem der Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie (Wynne und
Braunwald, 2001). Dies konnte die unterschiedliche Grof3e des linken Ventrikels und
somit auch die unterschiedlich hohen BNP-Plasmaspiegel erklaren, da die mechanische
Dehnung der ventrikularen Myozyten einen der wichtigsten Mechanismen der BNP-
Gentranskription darstellt (Liang und Gardner, 1999). Hieraus ergibt sich die fur den
klinischen Alltag relevante Fragestellung, ob es sinnvoll ist, bei Patienten mit einer
Muskelerkrankung bereits ab einem niedrigeren Cut-Off des BNPs weitere
kardiologische Diagnostik einzuleiten. So wird in Japan beispielsweise ab einem BNP-
Plasmaspiegel >20 pg/ml eine Herzinsuffizienztherapie bei Patienten mit Duchenne-
Muskeldystrophie eingeleitet, um mit einer moglichst frihzeitigen Therapie fur eine
effektive Pravention der kardialen Fibrose zu sorgen (Inoue et al., 2009).

In der Gruppe mit Herzbeteiligung (n=37) war der Median des BNP-Spiegels doppelt so
hoch (44 pg/ml im Vergleich zu 21 pg/ml) wie in der Gruppe ohne Herzbeteiligung
(n=145). Fur den mittleren BNP-Spiegel ergibt sich (Standardabweichung von * 62,4
und + 44,4) ahnliches: 78,9 pg/ml (Herzbeteiligung) im Vergleich zu 33,6 pg/ml (ohne
Herzbeteiligung).

Ein wichtiges Ergebnis der vorliegenden Studie ist die Haufigkeit der Herzbeteiligung
bei Patienten mit erhéhtem BNP. Von den insgesamt 17 Patienten mit pathologischem
BNP, war diese BNP-Erh6hung bei 7 Patienten der einzige Hinweis auf eine
Herzbeteiligung und konnte mit den etablierten diagnostischen Mitteln nicht bestatigt
werden. Da es sich beim methodischen Ansatz der Studie um eine Querschnittsstudie
handelt, wird in folgenden Untersuchungen noch geklart werden miuissen, ob die
Herzbeteiligung bei diesen Patienten blande verlauft oder ob sich im Laufe der Zeit
Symptome einstellen werden.

Festgehalten werden kann, dass der BNP-Plasmaspiegel fur eine Detektion und als
Erfolgsparameter der kardialen Therapie genutzt werden kann und dass besonders bei
Patienten mit einer Muskelerkrankung ein erhéhter BNP-Plasmaspiegel fir ein bereits
fortgeschrittenes Stadium der Herzbeteiligung sprechen kann. Unterschieden werden
muss zwischen einer dilatativen Kardiopathie, die mit einer Erhéhung der BNP-
Serumkonzentration einhergeht und einer Stérung des kardialen Leitungssystems, die
auch isoliert und ohne BNP-Erh6hung auftreten kann. Ein zusétzlicher Vorteil des BNPs

bei Patienten mit Muskelerkrankungen stellt die Monitorisierung der Herzfunktion
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derjenigen Patienten da, die durch Thoraxdeformation nur schwer mit herkdmmlicher
EKG-Messung zu kontrollieren sind.

Mehrere Studien haben gezeigt, dass natriuretische Peptide als Diagnostikum bei
Patienten mit Duchenne-Muskeldystrophie genutzt werden kénnen und dass ein
Anstieg der BNP-Konzentration bei gleichzeitiger systolischer Dysfunktion bei diesen
Patienten auf eine schlechte Prognose schliel3en lasst (Ishikawa et al., 1999; Kawai et
al., 1990; Mori et al., 2002). Welche genaue Ursache jedoch hinter einer BNP-Erhdéhung
steckt, kann nicht ohne weitere Abklarung (meist Echokardiographie) unterschieden
werden und auch der Stellenwert des BNPs beim Monitoring im Laufe einer Erkrankung

bedarf weiterer Untersuchungen.

5.2 BNP und andere klinische Charakteristika

5.2.1 BNP und Geschlecht

Die Hohe des BNP-Spiegels zeigte keine signifikante Geschlechtsabhangigkeit. Der
Median des BNPs war in der Patientengruppe mit BNP-Werten innerhalb des
Referenzbereichs bei Frauen hoher als bei Mannern (Frauen: 24 pg/ml, Manner: 16
mg/ml). Betrachtet man gezielt die 17 Patienten mit pathologischem BNP-Spiegel, so
fallt auf, dass Frauen im Vergleich zu Méannern fast in einem Verhdltnis von 2:1
vertreten waren. Im Grundkollektiv betrug das Geschlechterverhaltnis 96 Frauen zu 72
Méannern. In vorangegangenen Studien mit hdherer Teilnehmerzahl konnte ein
signifikant hoherer BNP-Spiegel beim weiblichen Geschlecht festgestellt werden
(Redfield et al., 2002). Mir et al. konnten bei einem gesunden Studienkollektiv sogar
einen um 78% hoheren NT-BNP-Spiegel beim weiblichen Geschlecht feststellen (Mir et
al., 2006). Die Ursache fur diesen Unterschied ist noch nicht bekannt, allerdings gibt es
Hinweise dafiir, dass Ostrogen einen Einfluss auf die BNP-Produktion hat. So konnte
beispielsweise bei postmenopausalen Patientinnen ein Anstieg des BNP-Spiegels nach
Durchfuihrung einer Ostrogenersatztherapie festgestellt (Maffei et al., 2001) und im
Tierversuch eine Regulation der ANP-Expression (ber Ostrogenrezeptoren

nachgewiesen werden (Jankowski et al., 2001).

5.2.2 BNP und Alter

Bei einem p<0,05 konnte eine signifikante Korrelation zwischen Héhe des BNPs und
Alter der Studienteilnehmer gefunden werden. In unserer Studie wiesen v. a. diejenigen
Patienten einen pathologischen BNP-Spiegel auf, die zwischen 61 und 75 Jahren alt
waren. Aus der Literatur ist bekannt, dass der BNP-Spiegel positiv mit dem Alter
korreliert (Maisel et al., 2004). Redfield et al. haben den Zusammenhang von Alter und

BNP-Konzentration bei einem Studienkollektiv von 767 Teilnehmern, die alter als 44
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Jahre waren, keine Kkardiovaskularen Risikofaktoren, keine Nieren- oder
Lungenerkrankungen hatten und weder an Diabetes litten noch kardiovaskulare
Medikamente einnahmen, untersucht. Sie stellten fest, dass der positiv korrelierende
Zusammenhang von BNP und Alter unabhéngig von altersbedingten Veranderungen
des Blutdruckes, der Nierenfunktion oder der kardialen Struktur besteht (Redfield et al.,
2002). Die Mechanismen dieser altersabhdngigen Veranderungen sind derzeit noch
nicht genau untersucht. Eine mdogliche Erklarung wére jedoch eine BNP-Erhéhung
aufgrund von Veranderungen der Herzstruktur, die mit herkbmmlichen diagnostischen
Mitteln nicht detektierbar sind. Schlussfolgernd kann festgestellt werden, dass die
Interpretation der BNP-Konzentration abhéngig von Alter und Geschlecht gemacht

werden sollte.

5.2.3 BNP und Blutdruck

Aus der Literatur ist bekannt, dass hypertensive Patienten oft auch einen erhdhten
BNP-Spiegel vorweisen (Pervanidou et al., 2010; Jabeen et al., 2008). In unserer Studie
konnte durch Varianzanalyse von BNP-Spiegel und systolischem Blutdruck keine
signifikante Korrelation (p=0,72) gefunden werden. Dieses Ergebnis kann jedoch auf die
Tatsache zurickgefiihrt werden, dass sich etliche Studienteilnehmer in
antihypertensiver Therapie befanden. Eventuell spielte auch die GrofRe der

Studienpopulation eine Rolle beim Fehlen der nicht-signifikanten Korrelation.

5.2.4 BNP und Herzfrequenz

Zwischen Herzfrequenz und Hohe des BNP-Spiegels konnte in unserer Studie kein
Zusammenhang gefunden werden (Korrelationskoeffizient von -0,094). Es ist bekannt,
dass bei Muskeldystrophiepatienten ein abnormaler zirkadianer Rhythmus und eine
veranderte Herzfrequenzvariabilitat vorliegen kdnnen, obgleich in unserem Kollektiv nur
wenig Patienten mit autonomer Funktionsstérung eingeschlossen sind. Die
durchschnittliche nachtliche Herzfrequenz bietet die hdchste Sensitivitat und Spezifitat
beim Erkennen einer abnormalen SDNN und kann so als einfaches Messinstrument
genutzt werden, die autonome Funktion zu valuieren (Inoue et al., 2009). Der fehlende
Zusammenhang in unsere Studie kann mdglicherweise mit der in der Studie
verwendeten Messmethode der Herzfrequenz zusammenhangen, da die Herzfrequenz

im Studienkollektiv durch Einmalmessung am Tag erfolgte.
5.2.6 BNP und Lebensqualitat

Den Studienteilnehmern wurde ein Fragebogen zum Einschatzen des subjektiven

Krankheitsgefiihls gegeben (siehe Anhang). Dieser Fragebogen wurde aus dem
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Englischen Ubersetzt und orientiert sich am Minnesota Living With Heart Failure
Questionnaire. Ein solcher Fragebogen existierte bisher in deutscher Sprache nicht.
Einzelne Fragen wurden umformuliert, um inhaltliche Konkordanz zum Original zu
gewadhrleisten. Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen Hohe des BNP-
Spiegels und Punktwert des Fragebogens gefunden werden (p=0,48). Der mittlere
Punktwert des Fragebogens betrug 33,34. Der Median lag bei 33. Erreicht werden
konnte ein Punktwert von 0-100. Der Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire
ist ein haufig verwendetes Instrumentarium, um die gesundheitsabhangige
Lebensqualitat bei Personen mit Herzinsuffizienz abzuschatzen (Riegel et al., 2002).
Wichtig im Zusammenhang mit unserer Studie ist die Tatsache, dass die Symptome
einer Herzinsuffizienz denen einer Myopathie oft dhneln kénnen, so dass in unserem
Fall eventuell eine ,Maskierung” der kardiomyopathischen Symptome durch die
Muskelerkrankung vorgelegen haben kann. Dies trifft v. a. fir Schwierigkeiten beim
Gehen, schnelle Ermidbarkeit und Kurzatmigkeit vor. Auch sollte bedacht werden, dass
sich der Fragebogen v. a. auf eine Veranderung der Lebensqualitat innerhalb der
letzten vier Wochen bezieht. So ist erklarbar, dass beispielsweise bei langjahrig
erkrankten Patienten, die objektiv sehr wohl mit einer hohen Einschrankung der
Lebensqualitdt leben missen, ein niedrigerer Punktwert erreicht wurde, als bei
Patienten, die objektiv weniger schwer erkrankt waren, in den letzten vier Wochen vor
Ausflillen des Fragebogens aber durch ein erstmaliges Auftreten von Symptomen oder
einen Schub verunsichert waren und dies daher subjektiv als schwerwiegender

einstuften.

5.3 BNP und andere Laborparameter

In vorangegangenen Studien konnte beispielsweise beim akuten Myokardinfarkt eine
signifikante Korrelation zwischen dem Anstieg des BNP-Spiegels und dem hdchsten
CK-Wert gefunden werden (Arakawa et al., 1994). Solch eine Korrelation fanden wir
nicht. Die Varianzanalyse zeigte keine signifikante Korrelation (p=0,343) zwischen den
Spiegeln der Kreatinkinase und denen des BNPs. Auch fir das Isoenzym CK-MB
konnten wir keine Korrelation mit der Hohe des BNPs feststellen (p=0,883), was
beispielsweise auch Omland und Kollegen im Jahr 1996 bei ihren Untersuchungen an
Patienten nach akutem Myokardinfarkt nicht konnten (Omland et al., 1996). Dies lasst
sich mit der relativ hohen Organspezifitit der CK-lsoform CK-MB erklaren, die
vorwiegend im Herzmuskel vorkommt sowie mit der Tatsache, dass bei keinem
Studienteilnehmer klinische, elektrokardiographische oder laborchemische Hinweise auf

ein akutes Myokardgeschehen vorlagen.
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Es gab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Herzbeteiligung und Hohe der
CK- bzw. CK-MB-Werte. Die Erklarung dafir liegt sowohl in der Tatsache, dass bei
keinem der teilnehmenden Patienten ein akutes Myokardereignis registriert wurde,
sowie an der Tatsache, dass Myopathien mit sehr unterschiedlich hohen CK-Werten
einhergehen kdnnen.

Es konnte auch zwischen BNP und Troponin T kein signifikanter Unterschied (p=0,95)
festgestellt werden. In der Literatur existieren widersprichliche Aussagen zu dieser
Sachlage. So konnten Kusomoto et al. bei einem Kollektiv mit 283 Patienten mit
Herzinsuffizienz und Daniels et al. bei einem Kollektiv mit 957 gesunden Teilnehmern
sehr wohl eine positive Korrelation zwischen Hohe des NT-BNP-Spiegels und Hohe des
Troponin T-Spiegels feststellen (Kusumoto et al., 2012; Daniels et al., 2008). In einer
Studie, die 2007 von Jogia und Kollegen durchgefuhrt wurde, fand sich diese
Korrelation jedoch nicht, was sicherlich mit der unterschiedlichen physiologischen
Funktion der Marker erklart werden kann (Jogia et al., 2007).

Bei der Untersuchung des Serumspiegels von Troponin | fiel auf, dass sich dieser bei
samtlichen Studienteilnehmern innerhalb des Referenzbereichs befand. Dies deckt sich
mit Ergebnissen anderer Studien, wo bei keinem der myopathisch erkrankten Patienten
ein erhohter Serumspiegel des kardialen Troponin | gefunden wurde (Hoogerwaard et
al., 2001), andererseits konnten Messner und Kollegen beispielsweise eine Expression
der mRNA vom kardialen Troponin | im Skelettmuskel bei myopathisch erkrankten

Patienten feststellen (Messner et al., 2000).
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6 Zusammenfassung

In vorliegender Studie sollte die Relevanz des Biomarkers Brain Natriuretic Peptide
(BNP) hinsichtlich einer Herzbeteiligung bei Muskelerkrankungen untersucht werden.
Die Arbeit bestatigte, dass myotone Myopathien, entziindliche Myopathien, kongenitale
Myopathien mit Strukturverdnderungen und progressive Muskeldystrophien haufiger mit
kardialer Beteiligung einhergehen als andere Muskelerkrankungen. Zwischen Héhe des
BNP-Spiegels und Herzbeteiligung bestand ein signifikanter Zusammenhang (p<0,05).
Insgesamt zeigten 35 von 168 Patienten eine Herzbeteiligung in Form einer dilatativen
Kardiomyopathie und/oder einer Stérung der Erregungsbildung- und ausbreitung. Die
mittlere  BNP-Konzentration (83,4 pg/ml) bei Patienten mit Herzbeteiligung (n=35)
betrug mehr als das Doppelte des Wertes (35,23 pg/ml) der Patienten ohne
Herzbeteiligung (n=133). Bei 59% der Patienten mit pathologischer BNP-Konzentration
lag auch eine Herzbeteiligung vor. Dies lasst vermuten, dass eine erhohte BNP-
Serumkonzentration Hinweise auf eine kardiale Beteiligung bei Patienten mit
Muskelerkrankungen gibt.

Von allen Patienten mit Herzbeteiligung (n=35) hatten 71% (n=25) keine Erh6hung der
BNP-Serumkonzentration. Der Unterschied zwischen Erhéhung des BNP-Spiegels und
Herzbeteiligung war statistisch signifikant (p<0,01). Die Sensitivitdt des BNPs fir eine
kardiale Beteiligung betrug 29%, die Spezifitat lag bei 95%.

Das Alter korrelierte signifikant mit der BNP-Serumkonzentration (p<0,05). Eine
signifikante Geschlechterabhéangigkeit von der BNP-Serumkonzentration konnten wir
nicht finden. Auch der Zusammenhang zwischen BNP-Serumkonzentration und
Lebensqualitdt oder anderen Laborparametern wie Kreatinkinase, Kreatinkinase-MB,
Troponin | und Troponin T war statistisch nicht signifikant.

Die vorliegenden Daten weisen darauf hin, dass eine normale BNP-Serumkonzentration
eine kardiale Beteiligung bei Patienten mit neuromuskularen Erkrankungen keinesfalls
ausschlief3t.

Die Studie war als Querschnittsuntersuchung geplant. Es bleibt zun&chst offen, ob ein
erhohter BNP-Spiegel bei Patienten mit Muskelerkrankungen frihzeitig der einzige
Hinweis fur eine Herzbeteiligung sein kann noch bevor fassbare Echokardiographie-
und EKG-Anomalien auftreten. Aus den Ergebnissen folgt, dass ein Follow-up sinnvoll

ist.
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8 Thesen

10.

Verschiedene Muskelerkrankungen gehen in unterschiedlichem Ausmall mit

kardialer Beteiligung einher.

Die Arbeit bestatigt, dass myotone Myopathien, entzindliche Myopathien,
kongenitale Myopathien mit Strukturverdnderungen und progressive
Muskeldystrophien haufiger mit kardialer Beteiligung einhergehen als andere

Muskelerkrankungen.

Patienten mit muskularen Erkrankungen haben ein erhdhtes kardiales

Risikoprofil.

Die Beteiligung des kardialen Systems kann nachhaltige Komplikationen mit
sich ziehen und bedarf aus diesem Grund einer exakten und raschen

kardiologischen Abklarung.

Die Symptome einer Muskelerkrankung kdnnen die einer Herzinsuffizienz

imitieren

Zwischen Hohe des BNP-Spiegels und Herzbeteiligung besteht eine
signifikante Korrelation (p<0,05).

Die mittlere BNP-Konzentration (83,4 pg/ml) bei Patienten mit Herzbeteiligung
(n=35) betragt mehr als das Doppelte des Wertes (35,23 pg/ml) der Patienten
ohne Herzbeteiligung (n=133).

Die Sensitivitat des BNPs fur eine kardiale Beteiligung betragt 29%, die
Spezifitat liegt bei 95%.

Das Alter korreliert signifikant mit der BNP-Serumkonzentration.

Einen  statistisch  signifikanten =~ Zusammenhang  zwischen BNP-
Serumkonzentration und Geschlecht, Lebensqualitat oder anderen
Laborparameter wie Kreatinkinase, Kreatinkinase-MB, Troponin | und Troponin

T kann nicht festgestellt werden.
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11.

12.

Die vorliegenden Daten weisen darauf hin, dass eine normale BNP-
Serumkonzentration eine kardiale Beteiligung bei Patienten mit muskuléren

Erkrankungen keinesfalls ausschliel3t.

Es bleibt zun&chst offen, ob ein erhdhter BNP-Spiegel bei Patienten mit
Muskelerkrankungen frihzeitig der einzige Hinweis fir eine Herzbeteiligung
sein kann noch bevor fassbare EGK- und Echokardiographie-Anomalien

auftreten.
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9 Anhang

9.1 Einladung an die Patienten U KH

Universitatsklinikum

Universitatsklinikum Halle (Saale) | Postfach | 06097 Halle (Saale) Halle (Saale)
Herrn Elinik :md_ Poliklinik fiir
Max Mustermann euro ogle

Direktor:

Musterstr. 1

Prof. Dr. Stephan Zierz
11111 Musterhausen

Hausanschrift:
Ernst-Grube-StralRe 40
06120 Halle (Saale)

Chefsekretariat:

Tel.: 0345-5573340

Fax: 0345-5573335
www.medizin.uni-halle.de/neuro

02.11.2013 sekretariat.neurologie

@medizin.uni-halle.de

Datum

Patienteninformation
zur Teilnahme an der klinischen Prifung

Brain Natriuretic Peptide bei Myopathien

Sehr geehrter Herr Mustermann,

Sie wurden bzw. werden wegen lhrer Erkrankung setgr Muskelambulanz betreut. Wie
Ihnen vielleicht bekannt ist, sind Muskelkrankheiggn wissenschaftlicher Schwerpunkt
unserer Klinik.

In einer gerade laufenden Untersuchung gehen wifrdge nach, ob eine eventuelle
Herzbeteiligung bei Muskelerkrankungen durch distiBanung eines Laborwertes (Brain
Natriuretic Peptide, BNP) friihzeitig erfasst wertann. Sollte dieser Laborwert eine
hohe Aussagekraft haben, konnte im Idealfall dierapie der Herzbeteiligung friher
beginnen. Wir mochten Sie hiermit einladen, aneatigBnischen Untersuchung
teilzunehmen.

Es ist geplant, bei jedem Patienten einmalig anmtdae Untersuchung der
Laborwerte (hierzu ist eine Blutentnahme erfordéiliund eine
Ultraschalluntersuchung des Herzens durchzufilfesétzlich gibt es einen
Patientenfragebogen zur Herzfunktion, der von Ihsedhststandig ausgefullt werden
sollte. Ihre Daten werden nicht an Dritte weitergagn und in pseudonymisierter Form
gespeichert.

Ihre Teilnahme an dieser Untersuchung erfolgt fitkgySie konnen auch nachtraglich
ohne Angabe von Grinden aus der Studie ausschandetie Verwendung der erhobenen
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Daten widerrufen. Die Ablehnung der Teilnahme aderAusscheiden aus der Studie hat
keine nachteiligen Folgen fiir lhre medizinischer®ating.

Wenn Sie teilnehmen mochten, dann fillen Sie s beiliegende Formular aus und
schicken bzw. faxen dieses an die auf dem Fornamgegebene Adresse.

Vielen Dank fur lhre Unterstitzung!

Mit freundlichen GriiRen

Dr. med. T. Muller Maria Zywica
Oberarzt der Klinik Doktorandin

Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg
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9.2 Vorformuliertes Antwortschreiben

Bitte ausgefillt im frankierten Umschlag zuriicksenden... ...oder besser per

Muskel-Ambulanz Fax: 0345 /557 - 33 35
Klinikum der Medizinischen Fakultat
Universitatsklinik und Poliklinik fir Neurologie
Ernst-Grube-Str. 40

06120 Halle (Saale)

Anmeldung

Hiermit melde ich mich an fUr die Teilnahme an der klinischen Prifung

Brain Natriuretic Peptide bei Myopathien

Name, Vorname:

Privatadresse:

Tel.: Fax:

Evtl. Handy

E-mail:

Um Ihnen eventuelle Wartezeiten zu ersparen und eine reibungsfreie Koordination zu
ermdglichen, bieten wir die Untersuchung an festgelegten Terminen an. Bitte kreuzen
Sie einen fir Sie geeigneten Zeitraum an. Die genaue Abstimmung der Termine erfolgt
dann so schnell wie méglich.

03.04.2008 — 04.04.2008  14-17 Uhr
09.04.2008 — 11.04.2008  14-17 Uhr
16.04.2008 — 18.04.2008  14-17 Uhr
23.04.2008 — 25.04.2008  14-17 Uhr
30.04.2008 — 02.05.2008  14-17 Uhr

Oo0Oooao

Falls eine Teilnahme trotz Anmeldung nicht méglich sein sollte, bitten wir um
frihzeitige Abmeldung, damit wir den Platz anderen Interessent/-innen anbieten
konnen.

Vielen Dank und auf Wiedersehen bei unserer Studie!
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9.3 Patienten-Fragebogen

Fragebogen zur Herzbeteiligung bei Muskelerkrankungn

Name Vorname Geburtsdatum TTMMJJ

NN

Dieser Fragebogen wurde urspriinglich fur Patientiéreiner Herzerkrankung entwickelt. Die Fragenibleen
sich auf Einschrankung der Lebensqualitat in deatde 4 Wochen. Wenn eine Feststellung auf Siehistogt
nicht zutrifft, so kreuzen Sie bitte ,0 (Nein) umaachen mit der ndchsten Frage weiter. Wenn eiageFauf
Sie zutrifft, kreuzen sie bitte das auf Sie zuaeffe AusmalR an.

War lhre Lebensqualitét in den letzten Nein  Sehr Sehr
4 Wochen eingeschrénkt durch: wenig viel

1 Schwellung der Knéchel oder Beine 0 1 2 3 4 5

2 die Notwendigkeit tagsiiber auszuruhen 0 1 2 3 4 5
(sitzen oder liegen)

3 Schwierigkeiten beim Laufen oder 0 1 2 3 4 5
Treppensteigen in der Wohnung

4 Schwierigkeiten beim Laufen kurzer 0 1 2 3 4 5
Wegstrecken (weniger als 50m)

5 Schwierigkeiten beim Laufen langer 0 1 2 3 4 5
Wegstrecken (mehr als 50m)

6 Beeintrachtigung des Nachtschlafes 0 1 2 3 4 5

7 Beeintrachtigung der Aktivitdten mit
Freunden 0

8 Schwierigkeiten bei der Arbeit 0 1

9 Beeintrachtigung bei Erholung, 0
Sport oder Hobby

10 Beeintrachtigung des Sexuallebens 0 1 2 3 4 5

11 Kurzatmigkeit 0 1 2 3 4 5

12 Mudigkeit, Erschopfung oder ein 0 1 2 3 4 5
Geflhl, weniger Energie zu haben

13 einen Krankenhausaufenthalt

14 Geldaufwendungen fur Krankenpflege

15 Nebenwirkungen von Medikamenten

16 das Gefihl, fur meine Angehdrigen
eine Last zu sein

17 ein Gefiihl des Verlustes der Selbst- 0
kontrolle

18 Sorgen 0 1 2 3 4 5

19 Konzentrations- oder Erinnerungs- 0 1 2 3 4 5
schwierigkeiten

20 depressive Stimmung 0 1 2 3 4 5

I YN
NN NN
I NN NG N
aooa

WwWwww

-
N
w
N
ol

Datum/Unterschrift NI
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9.4 Medikation der Studienpopulation

Medikamente aus folgenden Arzneimittelgruppen wurden von den an der Studie

teilnehmenden Patienten angegeben:

Tab. XlI: Medikamente der Studienteilnehmer

* NSAR « Neuroleptika

* Opioide ¢ Hormonersatzpraparate
 Antikonvulsiva ¢ Antihistaminika

» Betablocker ¢ Schleifendiuretika

« Alphablocker « Antikoagulanzien

e ACE-Hemmer ¢ Antiparkinsonmittel

« Calciumantagonisten ¢ Antidiabetika

» Herzglykoside ¢ Hypnotika

« Aldosteronantagonisten « Sedativa
 Urikostatika ¢ Thiazid-Diuretika

« Kontrazeptiva « Azetidone

« Beta2-Sympathomimetika ¢ AT1-Antagonisten
 Antibiotika ¢ AT2-Antagonisten

« Bisphosphonate ¢ Immunglobuline

¢ Antidementiva e Zytostatika

« Jodid ¢ COX-2-Hemmer

« Bronchospalmolytika ¢ Immunsuppressiva

* Glukokortikoide ¢ Kaliumkanalblocker

* Protonenpumpeninhibitoren e Statine

« Antidepressiva e Fumarsaureester

» Antiemetika « Antihypertonika

« Ethendiamine » Prostaglandine

e Parasympathomimetika e L-Thyroxin

¢ Insulin und Insulinsensitizer « Antiepileptika

« Thrombozytenaggregationshemmer « Vasodilator

« Anticholinergika « Nahrungserganzungs-
» Creatin mittel (L- Carnitin, Orthotex,
« Carboanhydrasehemmer Coenzym Q, Folsaure,
« Muskelrelaxanzien Kurbissamen, Calzium,
« Mukolytika Vitamin D3, Selen, Vitamin E,

Eisenglycinsulfat,
Magnesium, Fischol)
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9.5 Zusatzerkrankungen und Nebendiagnosen der Studi

enpopulation

Folgende Zusatz- und Vorerkrankungen und Nebenbefunde wurden bei den 182
Patienten registriert und in folgender Tabelle zusammengefasst:

Tab. XllI: Nebenerkrankungen der Studienteilnehmer

¢ Morbus Parkinson

¢ Polyneuropathie

¢ Karpaltunnelsyndrom

¢ Hypothyreose

« Adipositas

« Diabetes MellitusTyp I und Il
* bilateraler Katarakt

e Arterielle Hypertonie

» Herzinsuffizienz

¢ Tetraparese

« rezidivierende Myalgien und Arthralgien
» pektangindse Beschwerden
» periphere Fazialisparese

« Dysphagie und Dysarthrie

e Aspirationspneumonie

e Delir

« Zerebrale Mikroangiopathie
» schizoafektive Stdérung

e Stuhlinkontinenz

* motorische Funktionseinschrankung
* Nephritis

e Enzephalopathie
 Critical-lliness-Polyneuropathie
* Hyperlipidamie

« Hyperlipoproteindmie

* Gonarthrose

» faszikularer Hemiblock

« Mitralklappeninsuffizienz

« diastolische Dysfunktion

» Skoliose

e Migrane

« Akrozyanose

¢ Morbus Raynaud

« Vegetative Dystonie

* Myoper Astigmatismus

* Nikotinabusus

« Lungenfibrose

* Vitamin-B-Mangel

« Respiratorische Insuffizienz
e Autoimmunthyreopathie

¢ Lumbaler Prolaps

» Colitis ulcerosa

« Vorhofseptumaneurysma

« Stammvarikosis

« Aortenklappeninsuffizienz

< Aortenklappenstenose

« Trikuspidalklappeninsuffizienz
» Linksschenkelblock

* V. a. Leichtketten Typ Kappa im Serum
¢ Osteoporose

* Herzinsuffizienz

» Gastroosophagealer Reflux
* Protein S-Mangel

e Glaukom

e Morbus Meniére

* Niereninsuffizienz

APC-Resistenz bei heterozygoter Faktor V-Leiden

Mutation

S 1-Syndrom

Z.n. Morbus Hodgkin

Horminderung

Sarkoidose

Somatisierungsstorung

Depression

Adrenektomie bei Phaochromozytom

Emotional instabile Personlichkeitsstérung

Borderline-Typ

Synkope und Kollaps
Distorsion des Hiiftgelenks
Coxarthrose
Herz-Schrittmacher
Kleinwuchs

Retinopathie

zerebellare Ataxie
Visusminderung

Epilepsie

Kleinwuchs

Ataxie

Ptosis
Innenohrschwerhdrigkeit
axonale Polyneuropathie
Cholelithiasis
Postnukleotomiesyndrom
Syndrom des unruhigen Bein
Habituelle Schulterluxation
Angststdrung
Tendomyopathiesyndrom
Fibromyalgie
Antrumgastritis
Sick-Sinus-Syndrom
Hyperurikdmie

Absolute Arrhythmie
leichtes Bronchialasthma
Chronische Bronchitis

Z. n. Lungenembolie

Z.n. Apoplex

Vd. a. Dermatomyositis
Vorhofflimmern
Schlafapnoesyndrom
Benigne Prostatahyperplasie

Degenerative Veranderungen der Wirbelsaule
Claudicatio spinalis bei Spinalkanalstenose

Intelligenzminderung

Hydrozephalus bei Dandy-Walker Missbildung

Von-Willebrand-Jirgens-Syndrom
Vitiligo
Myoadenelat-Deaminase-Mangel
Hypercholesteinamie
Hyperkalziamie
Prostata-Carcinom

Multiple Sklerose
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9.6 Kardiologische Befunde bei Herzbeteiligung und

Tab. XIV: Patienten mit bekannter Herzbeteiligung und pathologischem BNP

pathologischem BNP

Patient Auffalligkeiten der kardiologischen BNP in

(Diagnose) Untersuchungsbefunde pg/ml

1 Anamnestisch : Dilatative Kardiomyopathie, kardiale
(Becker- Erregungsstorung.
Muskel- Echokardiographie : Dilatation der Ventrikel und Vorhofe, 358

dystrophie) Klappeninsuffizienz, EF visuell: ca. 20%.

EKG: Supraventrikulare Arrhythmie, extrem Uberdrehter
Rechtstyp, Rechtsschenkelblock.
2 Echokardiographie : Dilatation des linken Ventrikels und 101
(Becker- Vorhofs, globale Pumpfunktion eingeschrankt, EF nach
Muskel- Simpson: 25 %.

dystrophie) LZ-EKG: Normfrequenter Sinusrhythmus, intermittierendes
Blockbild, héufig Bradykardien (v.a. nachts), ventrikulare
Ereignisse selten, isolierte polymorphe Extrasystolen, LOWN-

Klasse 4 a, supraventrikulare Tachykardien bei Belastung.
3 Anamnestisch : Bekannte Herzinsuffizienz. 231

(Dysferlino- Echokardiographie : EF 35%.

pathie) EKG: Intermittierende Sinustachykardien.
4 Echokardiographie : Dilatative Kardiomyopathie, reduzierte 125,7

(Gliedergurtel-  linksventrikulére EF.

dystrophie LZ-EKG: Sinustachyarrhythmie, SVES, 2z.T. als Salven,
unklarer vereinzelt isolierte polymorphe VES, Lown-Klasse 3a
Atiologie)
5 Echokardiographie : Vergro3erte Vorhofe, mittelgradige Mitral- 442
(Gliedergurtel- und Trikuspidalinsuffizienz.
dystrophie EKG: Absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern.
unklarer
Atiologie)
6 Anamnestisch : Schrittmacher-Implantation bei Sick-Sinus- 184
(Desmino- Syndrom
pathie) Echokardiographie : Ventrikel und Vorhéfe deutlich dilatiert,
linksventrikulare EF nach Simpson: > 42%, Klappeninsuffizienz.
LZ-EKG: Supraventrikulares Vorhofflimmern mit
starkfrequenter VVI-Stimulation, keine Tag-Nacht-Rhythmik.
7 Anamnestisch : Hypertensive Herzerkrankung.

(Zaspopathie) Echokardiographie : Konzentrische Hypertrophie, 121
hyperkinetische systolische Pumpfunktion ohne
Randbewegungsstorungen.

8 (DM1) EKG: Kompletter Linksschenkelblock, AV-Block I° 112
9 Echokardiographie : Global hyperkinetische Pumpfunktion, 128
(Einschluss- Zeichen der diastolischen Dysfunktion (Relaxationsstérung),
korper- Zeichen der hypertensiven Herzerkrankung.
myositis) LZ-EKG: Herzfrequenzvariabilitdt leicht eingeschrankt, wenig
polymorphe ventrikulare Extrasystolen, supraventrikulére
Tachykardie.
10 Anamnestisch : Koronare Herzerkrankung; Z. n. PTCA und 223
(Polymyositis) Stentimplantation in LAD, Mitralinsuffizienz 2.-3. Grades

EKG: Linksanteriorer Hemiblock, Rechtsschenkelblock.
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9.7 Kardiologische Befunde bei Herzbeteiligung und BNP im Normbereich

Tab. XV: Patienten mit bekannter Herzbeteiligung und BNP im Normbereich

Hohe
Patient Auffalligkeiten der kardiologischen Untersuchungsbe funde des
BNPs in

pg/ml

LZ-EKG: Sinustachykardien, 19 VES, 20 SVES.
Echokardiographie : Linker Vorhof und Ventrikel geringgradig

1 vergroéRert, geringgradige Septumhypokinesie, EF 58 %. 11
Linksherzkatheter: dilatierter linker Ventrikel, EF 50 %.

EKG: Uberdrehter Linkstyp, Sinusrhythmus, Rechtsschenkelblock,
Erregungsrickbildungsstdrung durch Schenkelblock, Bifaszikularer

2 Block. 20
LZ-EKG: SVES, z. T. als Salven. Monomorphe VES, LOWN Klasse I.
Echokardiographie : hyperkinetische linksventrikulare Funktion,
hypertensive Herzerkrankung, kein relevantes Vitium.

3 EKG: Rechtsschenkelblock 15

Anamnestisch : Z. n. Herzinfarkt bei koronarer Herzerkrankung
4 12/2006. 39
EKG: Sinusrhythmus, Indifferenztyp, keine frischen Ischamiezeichen.

EKG: Uberdrehter Linkstyp, linksanteriorer Hemiblock, linksprakordiale
T-Abflachung, R-Verlust Gber den Brustwandableitungen, Vd. a.

5 Rechtsherzbelastung. 11
LZ-EKG: Durchgéngig praterminale T-Negativierung im Kanal A
Echokardiographie : Diastolische Funktion gestort (Stadium II).

Anamnestisch : gering- bis mittelgradige Aortenklappeninsuffizienz,
gringgradige Aortenklappenstenose, geringgradige Trikuspidal- und
Mitralklappeninsuffizienz, Linksschenkelblock.
EKG: Uberdrehter Linkstyp, Linksschenkelblock, Rechtspréakordiale

6 praterminale T-Negativierung. 77
LZ-EKG: in einem Kanal Erregungsrickbildungsstérungen,
Sinusbradykardien, 15 polymorphe VES, LOWN III, Extrasystolen.
Echokardiographie : geringgradige, Aortenklappeninsuffizienz,
geringgradige Aortenstenose, geringgradige Mitral- und
Trikuspidalinsuffizienz.

Anamnestisch : AV-Block Il Grades, Herzschrittmacher.
7 EKG: Schrittmacher-EKG. 15
Echokardiographie : regelrecht arbeitender Schrittmacher.

Anamnestisch: Absolute Arrhythmie.
EKG: Vorhofflimmern/-flattern.

8 Echokardiographie : Linker Vorhof: deutlich dilatiert, geringgradige 74
Aortenklappen- und Mitralklappeninsuffizienz.

Anamnestisch: tachykarde Rhythmusstérungen.
EKG: Vereinzelte VES. T-Abflachung und T-Negativierung in V1 bis 6
im Sinne einer unspezifischen Erregungsriickbildungsstorung.
9 LZ-EKG: Gehauft SVES, gehauft VES, z. T. als Trigeminus, Couplets, 49
1 Salve. LOWN Klasse IV b.
Echokardiographie : Linker Vorhof und Ventrikel: etwas vergroRert,
EF (Simpson): 40 %.
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

Anamnestisch : koronare 3-GefalRerkrankung, Vorhofflimmern, Z. n.
Myokardinfarkt, Z. n. Stentimplantation 1998,
Aortenklappeninsuffizienz, Mitralklappeninsuffizienz.

EKG: Uberdrehter Linkstyp, Sinusbradykardie mit 51/min. R-/S-
Umschlagzone in den Brustwandableitungen nach links verschoben.
Linksanteriorer Hemiblock.

Echokardiographie : Linker Ventrikel ist etwas hypertrophiert, linker
Vorhof ist etwas dilatiert.

Vd. a. geringgradige Aortenklappeninsuffizienz, EF: 61 %.
Herzkatheteruntersuchung : Koronare 2-Gefa3erkrankung, keine
deNovo-Stenosen, z.T. rarefizierte Seitgefal3e. Hyperdyname LV-
Funktion.

Anamnestisch : Rhythmusstérung.

EKG: terminale T-Negativierung in Il, lll, aVF.

LZ-EKG: SVES.

Echokardiographie : Linker Ventrikel: etwas hypertrophiert, EF
Simpson: 65%.

Anamnestisch: Koronare Herzerkrankung, koronarer Bypass (3-
facher Myokardinfarkt).

LZ-EKG: Nachtliche asymptomatische Sinusbradykardien bis 51/min,
8 isolierte polymorphe VES, SVES, teilweise als Salben, EF nach
Simpson 60%.

Echokardiographie : EF nach Simpson: 60%, diastolische Funktion
gestort (Stadium 2).

EKG: Uberdrehter Linkstyp mit linksanteriorem Hemiblock und
Rechtsschenkelblock, SVES.

EKG: verzdgerte R-Progression, Hinweis auf rechtsventrikulére
Hypertrophie.

LZ-EKG: Intermittierende bradykarde Ryhthmusstérungen,
leichtgradig eingeschrénkte systolische Pumpfunktion und diastolische
Funktionsstorung.

Echokardiographie : regelrecht.

Anamnestisch : Koronare Herzerkrankung.
EKG: Inkompletter Linksschenkelblock.

Anamnestisch : Koronare Herzerkrankung.
EKG: Linkstyp, normofrequenter Sinusrhythmus.
Echokardiographie : konzentrische linksventrikulare Hypertrophie.

Anamnestisch : bekannter Linksschenkelblock.
EKG: Uberdrehter Linkstyp mit kompletten Linksschenkelblock.

Anamnestisch : Bekannte Herzrhythmusstérung.
EKG: Normofrequenter Sinusrhythmus, Rechtstyp, normale
Erregungsausbreitung.

Anamnestisch : AV-Block I°

EKG: AV-Block I°

Echokardiographie : normal dimensionierte Cavitaten und
Wandstarken mit noch guter Kontraktilitdt, EF 50%, leichte
diastolische Relaxationsstérung.

Anamnestisch: Bekannte Herzbeteiligung.
EKG: Intermediartyp, normofrequenter Sinusrhythmus, normale
Erregungsausbreitung.
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21

22

23

24

25

26

27

Anamnestisch: Koronare Herzerkrankung bei Z. n. akutem
Myokardinfarkt 1994, Herzinsuffizienz bei kardialer Dekompensation.
EKG: Deszendierende ST-Strecken mit praterminal negativem T in llI
und aVvF.

Echokardiographie : EF um 60%. Hyperkinesie des Septums.

Anamnestisch : Herzschrittmacher seit 2006.
EKG: Normofrequenter Sinusryhthmus, AV-Block I°
Rechtsschenkelblock.

Anamnestisch : Kleines Vorhofseptumaneurysma,
Aortenklappeninsuffizienz.

EKG: Keine sicheren Hypertrophiezeichen, keine
Erregungsruckbildungsstérungen. T noch negativ in V1.

LZ-EKG: unauffallig.

Echokardiographie : beide Vorhéfe normal gro3. Vorhofseptum intakt.
Beide Ventrikel von normaler Gré3e. Geringe
Aortenklappeninsuffizienz.

Anamnestisch : AV-Block I°

EKG: Intermediartyp, AV-Block I°.

LZ-EKG: Einzelne SVES, interemittierender AV-Block I. Grades bis
0,28 Sekunden. Keine Pausen.

Echokardiographie : Normale Grof3e der Herzhdhlen, EF um 60%.
Gering fibrosierte Mitralklappe mit maRigem Prolaps des vorderen
Segels und beginnender mittelgradiger Insuffizienz.

EKG: Suspektes Q in V2 mit R-Reduktion

LZ-EKG: Keine erkennbare Tag-Nacht-Rhythmik. Herzfrequenz
zwischen 53 und 129/Minute. Keine Pausen uber 2,5 Sekunden.
Vereinzelte polymorphe VES (isoliert). LOWN llla. Vereinzelte SVES,
zum Teil salvenartig auftretend.

Echokardiographie : Nicht vergréRerter, nicht hypertrophierter, allseits
gut kontraktiler linker Venrtikel mit guter systolischer Punktion und
beginnender diastolischer Funktionsstérung. Linker Vorhof
gerringgradig auf 43 mm vergroR3ert.

Anamnestisch: dilatative Kardiomyopathie, Linksherzinsuffizienz mit
Beschwerden bei starkerer Belastung (NYHA II).

EKG: Bradykardie, unvollstéandiger Rechtsschenkelblock.

LZ-EKG: Haufig Sinusbradykardien. 77 polymorphe VES. SVES.
Echokardiographie : Keine linksventrikulare Hypertrophie, global
mittelgradig diffus eingeschrénkte linksventrikulare Pumpfunktion. EF
(Simpson) 55%.

Anamnestisch : Kardiomyopathie.
EKG: R-VerlustmitQin I, Q in aVvL.
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