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DO e vorliegende Abeit beschaftigt sich mit der Abhangi gkeit des Has maspiegels und der
prognostischen Vrtigkeit des NT-proBNP (Ntermi nal pro-brain natriuretic peptide) vom
Body Miss Index (BM) bei Patienten mt chronischer Herz nsuffizienz.

Oe erhohte kardiale WAndspannung stellt den Hauptsti mulus fir de Freisetzung der
natriuretischen Peptide im Rahnen der Herzinsuffiziienz dar. De proportional zum
Schweregrad der B krankung erhohten Pasnaspiegel der natriuretischen Peptide werden
zur Dagnosestellung zur Rsikostratifizierung, zum Therapienonitoring und zur Prognose
bei chronischer Herzinsuffizienz benutzt. Bslang sind eine Melzahl an kardialen und
extrakardalen BnflussgroRen auf die Hohe dieser Has maspiegel bekannt. Fir den BM
konnte anhand der Daten aus der Framngham Gfspring-Sudie und der Dallas Heart
Study bei Herzgesunden eine inverse Beziehung zu den Has naspiegel n der natriuretischen
Peptide i m Algeneinen aufgezeig werden [hese inverse Abhédngigkeit konnte man auch
an Patienten nit Herzinsuffizienz bestdigen Fir NT-proBNP im Speziellen ist de
Datenlage bei der chronischen For mder Herzinsuffizienz alerdings nur durch sehr wenige
Studien abgesichert, de darliber hinaus de oben erwihnten kardialen und extrakardialen
B nfl ussfakt oren ent weder nur indirekt oder gar nicht bericksichtigen Da die Prdvalenz
der Herzinsuffizienz bei ad pdsen Patienten erhéht ist und sowohl Adipositas als auch
chronische Herzinsuffizienz (ber de letzten Jahre in der westlichen VéIt einen
erheblichen Anstieg verzeichneten ist es essentiell, den Hnfluss des BMs auf de
Validité der NT-proBNP-Spiegel besser zu verstehen

Zel unserer prospektiven Kinischen Beobachtungsstudie an 1743 Patienten mt stabiler
chronischer Herzinsuffizienz war es deshalb zu untersuchen ob eine inverse Korrelation
zwschen NT-proBNP und dem BM besteht und ob der B nfluss des BM unabhdngi g von



anderen bekannten B nflussgroBen ist. Witerhin priften wr, ob de prognostische
Infor mation der NT-proBNP-Spiegel vom BM beeinflusst wrd Das Sudiendesign sah
eine Brnteilung in drei BM- Guppen vor [Guppe | (BM 20 - 249 kg/ md); Guppe Il
(BM 25- 299 kg M); G uppe 11l (BM > 30 kg/ mM)]. Wk fihrten ein Matching nach den
wesertlichen BnflussgroBen auf de NT-proBNP-Spiegel durch: Geschlecht, NYHA
Klasse, Ater und Nerenfunktion Fir die statistische Auswertung blieben 206 Patienten-
Tripletts Obrig de fir diese vier wchtigen SdrgroRen keine signifikanten Unterschiede
mehr aufwesen De mit dem quartitativen | mmunoassay Hecsys® der Hrna Roche
O agnostics  er nittelten  NT-proBNP- Plas maspiegel  unterschieden sich  signifi kant
zwschen den verschiedenen BM- G uppen. Wr fanden eine inverse Korrelaion zwschen
den NT-proBNP- Spiegeln und dem BM: Satistisch konnte fir jede Seigerung des BM
umeinen Punkt vert einumvier Prozent verringerter NT-proBNP- Plas maspiegel gefunden
werden Der EHnfluss des BMs auf den NI-proBNP-Spiegel zeige sich in der
multivariablen Regressionsanal yse als unabhéngi g von anderen E nfl ussgr 6Ren.

Der genaue Mechanismus deser inversen Korrelation ist hislang nicht aufgek art.
Dskutiert wrd eine gesteigerte Hasna-Qearance der natriwretischen Peptide Mvia
Endozytose an den bei adpdsen Mnschen verstarkt expri merten natriuretic peptide
receptors sowe eine verringerte Synthese und Feisetzung aus den Kardionmyozyten
Weiterhin scheint eine Uberschitzung des Schweregrads der Herzerkrankung bei hohe m
BM denkbar. Auch in unserer Sudie hatten z B adipise Patienten eine bessere
Punpfunktion als Patienten mt einem BM < 30 kg/ M. Des Witeren sind kirzlich i m
Bereich der Hndungsstellen der Hecsys- Atikorper G dykosylierungen am NT- proBNP-
Mol ekll gefunden worden die das Detektieren durch de Antikorper negativ beei nfl ussen
konnten Dafir spricht ene signifikante \erbesserung der Interaktion zwschen
monokl onalem Anti korper und NT-proBNP nach enzynatischer Deglykosylierung. [a die
d ykosylierungsraten abhdngig vom Huzuckerspiegel sind und de PRévalenz von
D abetes mit zunehnmendem BM ansteigt, konnten de niedrigen NIT-proBNP- Spiegel
adi poser Patienten als falsch-negatives Testergebnis interpretiert werden. Uhsere Sudie
fand jedoch kei nen signifikanten B nfl uss von Dabetes auf NT- proBNP.

Der Hnfluss des BMs auf die Prognose der chronischen Herzinsuffizienz wrd i mmer
noch kontrovers dskutiert. Cowohl der BM ein Hsikofaktor fir de Ent wcklung der

Herzinsuffizienz ist, wurde bei chronischer Herzinsuffizienz von nehreren Sudien ein



paradoxer Uberlebensvorteil fir adpdse Patienten beschrieben Auch wir konrten einen
Uberlebensvorteil fir adipdse Patierten in unserer Qudie reproduzieren der aber
zumndest teil weise durch Unterschiede bei den Klinischen Basis- \ariablen bedingt sein

konnte,

NT-proBNP war in jeder der drei BM- Guppen ein zuverldssiger Radikor erhohter
Mortalité, wobei zwschen den einzel nen G uppen kein statistischer Utterschied gefunden
werden konnte. Lhsere Sudie war alerdings nur in zweiter Linie zur Detektierung eines
sochen Uterschieds konzipiert, da dazu auch NT-proBNP in den Matching- Ansatz
integriert hdtte werden miissen, umdessenirtrinsischer prognostischer Infor nation gerecht

ZU werden

O e von uns gewonnenen B kenntnisse tragen signifikant dazu bei, de Datenlage fir de
inverse Beziehung zwschen BM und NT-proBNP bei der chronischen Herzinsuffizienz
weiter auszubauen WWr konnten fir den von anderen \ariablen unabhéangi gen B nfluss
des BM auf NT-proBNP einen mathematisch ableitbaren Zusamnenhang darstellen
B ne davon abgeleitete Korrekturfor nel trag im Kinischen Altag dazu bei, einer
Verzerrung der Egebnisse bel adpdsen Patienten vorzubeugen und de valide
Anwendung von NT-proBNP als dagnostischer und prognostischer  Mrker

sicherzustellen



