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1. Zusammenfassung / Summary

1.1 Zusammenfassung

Einleitung:

Die Nierentransplantation stellt fiir Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz die
Behandlungsmethode der Wahl dar. Da Herz-Kreislauf-Erkrankungen als die hdufigste Todesursache
bei Patienten nach Nierentransplantation gelten, ist eine frithe Prddiktion kardiovaskuldrer
Erkrankungen bei diesen Patienten von grofer Bedeutung. Als Pradiktoren wurden in Vorarbeiten
insbesondere kardiale Biomarker wie Plasma N-terminales pro-Brain-Natriuretic-Peptide (NT-
proBNP) und echokardiographische Parameter wie Marker der linksventrikuldren diastolischen
Funktion (insbesondere E/e’), linksventrikuldrer Massenindex (LVMI), linksatrialer Volumenindex
(LAVI) und die Ejektionsfraktion (EF) identifiziert. Unklar ist bisher, ob die gleichzeitige
Bestimmung von Plasma NT-proBNP und echokardiographischen Parametern erginzende oder

iiberlappende préadiktive Informationen liefert.

Methoden:

Die HOMe Alone-Studie (Heterogeneity of Monocytes and Echocardiography among allograft
recipients in mnephrology) rekrutierte zwischen Mai 2012 und Juli 2015 insgesamt 184
nierentransplantierte Patienten. Bei Studieneinschluss wurden Plasma NT-proBNP sowie die
echokardiographischen Parameter E/e’, LVMI, LAVI und EF bestimmt. Parallel wurden
konventionelle kardiovaskuldre Risikofaktoren (Alter, Geschlecht, arterieller Blutdruck, pravalenter
Diabetes mellitus, Gesamtcholesterin, Nikotinkonsum), die geschitzte glomeruldre Filtrationsrate

(,,estimated glomerular filtration rate*; eGFR) und weitere Komorbiditéten erfasst.

Die Patienten wurden hinsichtlich des Auftretens von atherosklerotischen kardiovaskuldren
Ereignissen (,,atherosclerotic cardiovascular disease”; ASCVD) und dekompensierter
Herzinsuffizienz im Mittel 5,9 = 1,1 Jahre nachbeobachtet (primédre Endpunkte). Als sekundire
Endpunkte wurden sowohl das kombinierte Auftreten von ASCVD und Tod jedweder Genese als
auch das kombinierte Auftreten von kardialer Dekompensation und Tod jedweder Genese definiert.
Es wurden mittels univariater Kaplan-Meier-Analyse und Cox-Regressionsanalysen untersucht, ob
Plasma NT-proBNP und die untersuchten Echoparameter additive oder redundante Pridiktoren der

definierten kardiovaskuldren Endpunkte sind.



Ergebnisse:

Patienten in weiter fortgeschrittenen Stadien der chronischen Niereninsuffizienz (,,chronic kidney
disease*; CKD) hatten erwartungsgeméf hoheres Plasma NT-proBNP als Patienten in weniger weit
fortgeschrittenen Stadien. In univariaten linearen Regressionsanalysen zeigte sich eine Assoziation
von NT-proBNP mit dem echokardiographisch bestimmten LAVI, LVMI und E/e‘. Diese
Assoziationen blieben auch nach Adjustierung fiir die glomeruldre Filtrationsrate, traditionelle

kardiovaskulére Risikofaktoren und priavalente ASCVD signifikant.

48 Patienten erreichten den primédren Endpunkt von ASCVD und 18 Patienten den primiren Endpunkt
der kardialen Dekompensation. 60 Patienten erreichten den sekundéren Endpunkt aus ASCVD und
Todesfall jedweder Genese, 42 Patienten erreichten den sekundiren kombinierten Endpunkt aus

kardialer Dekompensation und Todesfall jedweder Genese.

In univariaten Kaplan-Meier-Analysen erwiesen sich hohes Plasma NT-proBNP, hohes E/e” und

hoher LAVI als Pradiktoren sowohl fiir ASCVD als auch fiir kardiale Dekompensationen.

Alle untersuchten echokardiographischen Parameter waren in univariaten Cox-Regressions-
Modellen Priadiktoren fiir ASCVD und kardiale Dekompensationen. Nach Adjustierung von
traditionellen kardiovaskulére Risikofaktoren, eGFR, pravalenter ASCVD sowie Plasma NT-proBNP
blieb jedoch nur E/e” signifikanter Pradiktor fiir beide vordefinierte Ereignisse.

Hingegen prédizierte Plasma NT-proBNP ASCVD und kardiale Dekompensationen sowohl in
univariaten Cox-Regressions-Modellen als auch nach Adjustierung an traditionelle kardiovaskulare

Risikofaktoren, eGFR, pravalente ASCVD und E/e” (als starksten echokardiographischen Pradiktor).

Diskussion:

NT-proBNP steigt bei nierentransplantierten Patienten zwar mit den Stadien der chronischen
Nierenerkrankung G 1 — G 5 an, korreliert aber dennoch unabhéngig mit echokardiographischen
Parametern. Somit kann NT-proBNP bei Patienten nach Nierentransplantation sinnvoll zur

Diagnostik von kardiovaskuldren Erkrankungen eingesetzt werden.

In der Nachbeobachtung prognostizierte NT-proBNP unabhingig sowohl ASCVD als auch kardiale
Dekompensationen. Im Gegensatz dazu prognostizierte von den echokardiographischen Parametern

nur E/e” nach Adjustierung sowohl ASCVD als auch kardiale Dekompensationen.

Zukiinftige prospektive Studien miissen nun tiberpriifen, ob durch Bestimmung von NT-proBNP tiber
die Pradiktion kardiovaskuldrer Ereignisse hinaus eine Prognoseverbesserung etwa durch frithzeitige

pharmakologische Interventionen erreicht werden kann.



1.2 Summary

Introduction:

Kidney transplantation is the treatment of choice for patients with end-stage renal disease. Since
cardiovascular disease is considered the leading cause of death in patients after kidney
transplantation, early prediction of the cardiovascular disease in such cases is of great importance. In
preliminary studies particular cardiac biomarkers such as plasma N-terminal pro-brain natriuretic
peptides (NT-proBNP) and echocardiographic parameters such as markers of left ventricular diastolic
function (especially E/e'), left ventricular mass index (LVMI), left atrial volume index (LAVI) and
ejection fraction (EF) have been identified as predictors. It is not yet clear whether the simultaneous
determination of plasma NT-proBNP and echocardiographic parameters provides complementary or

redundant predictive information.

Methods:

The HOMe Alone study (Heterogeneity of Monocytes and Echocardiography among allograft
recipients in nephrology) recruited a total of 184 kidney transplant patients between May 2012 and
July 2015. At enrollment, plasma NT-proBNP and echocardiographic parameters E/e', LVMI, LAVI
and EF were determined. In addition, conventional cardiovascular risk factors (age, sex, arterial blood
pressure, prevalent diabetes mellitus, total cholesterol, nicotine consumption), estimated glomerular

filtration rate (¢GFR) and comorbidities were collected.

Patients were followed for a mean of 5.9 + 1.1 years for atherosclerotic cardiovascular disease
(ASCVD) and heart failure (primary endpoints). Secondary endpoints were defined as the combined
occurrence of ASCVD and death of any etiology and as the combined occurrence of cardiac
decompensation and death of any etiology. Using univariate Kaplan-Meier analysis and Cox
regression analysis, we investigated whether plasma NT-proBNP and the echocardiographic

parameters were additive or redundant predictors of the defined cardiovascular endpoints.
Results:

Patients in advanced stages of chronic kidney disease (CKD) had higher plasma NT-proBNP than
patients in less advanced stages. In univariate linear regression analyses NT-proBNP was associated
with echocardiographic LVMI, LAVI and E/e'. These associations remained significant after
adjustment for glomerular filtration rate, traditional cardiovascular risk factors and prevalent

ASCVD.



48 patients met the primary endpoint of ASCVD and 18 patients met the primary endpoint of cardiac
decompensation. 60 patients met the secondary endpoint of ASCVD and death of any cause, 42

patients met the combined secondary endpoint of cardiac decompensation and death of any cause.

In univariate Kaplan-Meier analyses, high plasma NT-proBNP, high E/e' and high LAVI were found
to be predictors of both ASCVD and heart failure.

All investigated echocardiographic parameters were predictors for ASCVD and for cardiac
decompensation in univariate Cox regression models. After adjustment of traditional cardiovascular
risk factors, eGFR, prevalent ASCVD and plasma NT-proBNP, only E/e' remained significant
predictor for both predefined events.

Contrary, plasma NT-proBNP predicted ASCVD and cardiac decompensation both in univariate Cox
regression models and after adjustment for traditional cardiovascular risk factors, eGFR, prevalent

ASCVD and E/e' (as strongest echocardiographic predictor).

Discussion:

Although NT-proBNP increases in renal transplant patients with the stages of chronic renal disease
G 1 - G35, it correlates independently with echocardiographic parameters. Thus, NT-proBNP can be
used for the diagnosis of cardiovascular diseases in patients after kidney transplantation.

During follow-up NT-proBNP independently predicts ASCVD and heart failure. Contrary, among
the echocardiographic parameters only E/e' predicts both ASCVD and cardiac decompensation.
Future studies have to clarify whether the determination of NT-proBNP can improve the prognosis
beyond the prediction of atherosclerotic cardiovascular events, for example, by early pharmacological

interventions.



2. Einleitung

2.1 Bedeutsamkeit der Nierentransplantation

Seit der weltweit ersten erfolgreichen Nierentransplantation im Jahre 1954 in Boston, Massachusetts,
zwischen eineiigen Zwillingsbriidern (1) und der deutschlandweit ersten Nierentransplantation in
Berlin 1963 durch R. Nagel und W. Brosig (1) wurden allein in Deutschland iiber 80000 Nieren
transplantiert (2).

Die Nierentransplantation stellt fiir Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz die
Behandlungsmethode der Wahl dar (3, 44): Die Transplantation ist anderen Nierenersatzmethoden
wie der Himodialyse oder Peritonealdialyse prognostisch tliberlegen (3), da nierentransplantierte
Patienten verglichen mit Dialysepatienten ein hoheres Gesamtiiberleben aufweisen (6, 21). Aullerdem
werden niedrigere Gesundheitskosten (5,10) und eine hohere Lebensqualitdt (4, 9) beobachtet.

Die weltweite Pravalenz von chronischer Nierenerkrankung (,,chronic kidney disease*; CKD) von
circa 8—16% (7) stieg in den letzten Jahren kontinuierlich (8). Die Zahlen der
Nierentransplantationen in Deutschland nahmen hingegen stetig ab, zuletzt wurden im Jahr 2018
weniger als 2000 Nieren transplantiert. (2). Auf der Warteliste fiir eine Nierenspende befinden sich
hingegen im Jahr 2019 iiber 10000 Menschen (2), sodass davon auszugehen ist, dass die

Nierentransplantation in der Zukunft weiterhin eine bedeutende Rolle spielen wird.

Die aktuelle Langzeitprognose beschreibt Organfunktionsraten von ~91 % ein Jahr nach
Transplantation, welche allerdings fiinf Jahre nach Transplantation auf altersabhéngig 63—74 % bei
Postmortem-Spenden resp. 84 % bei Lebendspenden fallen (16). Daher ist die Verbesserung des
Langzeittransplantatiiberlebens bei nierentransplantierten Patienten ein wichtiges Ziel. Die
Erkennung von Risikofaktoren fiir den Transplantatverlust spielt dabei eine entscheidende Rolle. Eine
haufige Ursache des Transplantatverlustes stellt der Tod der Empfénger von Nierentransplantaten mit
funktionierenden Transplantaten dar (20). Da die Haupttodesursache der Organempfinger (vor allem
im ersten Jahr nach der Transplantation) wiederum Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind (19, 20, 24),
ist die Erkennung und nachfolgende Therapie von kardiovaskuldren Risikofaktoren von grofer
Bedeutung, um lebenslimitierende kardiovaskulédre Ereignisse zu vermindern und dadurch wiederum

das Transplantatiiberleben zu erh6hen.



2.2 Kardiovaskulire Ereignisse und Risikofaktoren bei nierentransplantierten

Patienten

Herz-Kreislauf-Erkrankungen (,,cardiovascular disease®; CVD) wie koronare Herzkrankheit,
Herzinsuffizienz, Arrhythmien und plotzlicher Herztod werden bei Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung deutlich hédufiger als in der Allgemeinbevolkerung beobachtet (11) und sind die
Hauptgriinde fiir die Morbiditdt und Mortalitét bei niereninsuffizienten Patienten (18, 20, 44, 100,
101). Der Zusammenhang zwischen CVD und CKD wird in vielen Studien bestétigt (13, 75, 12, 18).
Im Verlauf der CKD spielen bereits vor Auftreten der Dialysepflichtigkeit nierenspezifische
kardiovaskuldre Risikofaktoren wie chronische Volumenbelastung, Storungen im Calcium-Phosphat-

Stoffwechsel, oxidativer Stress und Inflammation eine wichtige Rolle (13, 74, 77).

Sobald die Dialysepflicht erreicht wird, nimmt die epidemiologische Bedeutung der Herz-Kreislauf-
Erkrankungen weiter zu, CVD sind bei Dialyse-Patienten die hdufigste Todesursache (17, 96); so ist

die Mortalitdt durch Herzinsuffizienz etwa mehr als 20-mal héher als in der Allgemeinbevolkerung

(17).

Patienten nach einer Nierentransplantation haben ein niedrigeres Risiko fiir kardiovaskuldre
Ereignisse als Dialyse-Patienten (104). So verbessert sich die linksventrikuldre systolische Funktion
und die linksventrikuldre Hypertrophie nach allogener Nierentransplantation im Vergleich zur Zeit

an der Himodialyse (26, 72).

So untersuchte eine Kohortenstudie echokardiographisch 38 nierentransplantierte Patienten und
zeigte eine Verbesserung der linksventrikuldren Struktur und Funktion sechs Monate nach
Transplantation gegeniiber Messungen vor der Transplantation (71). Eine andere Kohortenstudie
zeigte bei 40 Patienten, dass im Vergleich zu Untersuchungen vor Transplantation die Korrektur des
urdmischen Zustands durch eine Nierentransplantation zur Verbesserung der echokardiographisch

bestimmten linksventrikuldren systolischen und diastolischen Funktion fiihrte (72).

Jedoch bleibt das kardiovaskuldre Risiko nierentransplantierter Patienten im Vergleich zur
nierengesunden Bevolkerung trotzdem erhoht (14, 17, 24). Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind nach
wie vor die hdufigste Todesursache bei einem funktionierenden Transplantat (24). Beispielsweise
betrug die Inzidenz kardiovaskuldrer Ereignisse bei Patienten nach einer Nierentransplantation laut
der PORT Studie im Jahre 2010 3,1 % im ersten Jahr, 5,2 % nach fiinf Jahren und 7,6 % nach zehn
Jahren (15).
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Diese erhohte Gefahr fiir kardiovaskuldre Erkrankungen gegeniiber nierengesunden Menschen beruht
zunéchst auf einer hohen Prévalenz herkdmmlicher kardiovaskuldrer Risikofaktoren wie arterieller
Hypertonie oder Diabetes mellitus bei nierentransplantierten Patienten; zahlreiche Patienten haben
bereits bei Transplantation priavalente kardiovaskuldre Erkrankungen wie eine koronare

Herzerkrankung (24, 94, 101).

Hinzu kommen noch transplantationsspezifische kardiovaskulédre Risikofaktoren (45, 46, 47), die mit
einer erhohten kardiovaskuldren Ereignisrate assoziiert wurden, wie akute AbstoBungsreaktionen
(62), eine eingeschriankte Transplantatfunktion nach der Transplantation (51, 52, 53), erhohte
Entziindungsmarker (56, 57, 58), eine Proteinurie (59, 60, 61) und kardio-vaskulotoxische
Nebenwirkungen der eingesetzten immunsuppressiven Medikamente (45, 63, 64) sowie weitere
CKD-assoziierte Risikofaktoren wie Hyperhomocysteindmie (54, 55) und die Dauer der vorherigen

Dialysepflicht (48, 49, 50).

In der folgenden Tabelle sind Risikofaktoren fiir die Entwicklung von kardiovaskuldren Krankheiten

bei nierentransplantierten Patienten zusammengefasst.

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir die Entwicklung kardiovaskuldrer Krankheiten bei Patienten nach
Nierentransplantation (modifiziert nach Shirali und Bia (21)):

Klassische Risikofaktoren | Transplantationsassoziierte Sonstige nicht klassische
Risikofaktoren Risikofaktoren
Modifizierbar / potenziell |- Immunsuppression - Entzlindung
modifizierbar:
- eingeschrinkte exokrine und - Homocystein
- Adipositas endokrine Nierenfunktion
(infolgedessen pathologischer - “advanced glycation end
- Diabetes mellitus Calcium-Phosphat-Stoffwechsel, products”
chronische Volumenbelastung (74))
- Hypertonie
- Proteinurie
- Dyslipiddmie
- Andmie
- Nikotinabusus

Nicht modifizierbar:

- Geschlecht
- Alter

- positive
Familienanamnese

11



Eine weitere Erkenntnis rezenter epidemiologischer Untersuchungen ist, dass bei Patienten mit CKD
nicht allein atherosklerotische kardiovaskuldre Ereignisse — wie akute Myokardinfarkte oder
ischdmische Apoplexe —, sondern noch deutlich stirker myokardiale Ereignisse — wie kardiale
Dekompensationen und maligne Herzrhythmusstérungen — zunehmen, am ehesten als Folge der bei

CKD sehr verbreiteten linksventrikuldren Hypertrophie (13, 75, 12, 18).

Es ist somit von groBer Bedeutung, nierentransplantierte Patienten mit hohem Risiko sowohl fiir
atherosklerotische als auch fiir myokardiale Ereignisse zu identifizieren, um praventive und

therapeutische Interventionen auf solche Hochrisiko-Patienten zu fokussieren (21, 45).

Bereits aufgrund der hohen Bedeutung von nicht-klassischen Risikofaktoren sind allerdings
klassische Risiko-Scores fiir atherosklerotische kardiovaskuldre Ereignisse aus der nierengesunden
Allgemeinbevdilkerung wie z. B. der Framingham Score (65, 66) fiir Transplantatempfanger wegen
schlechter Vorhersagekraft und Unterschitzung von kardiovaskuldren Ereignissen (45, 56) nicht gut
geeignet, da nur klassische, nicht jedoch transplantationsspezifische Risikofaktoren beriicksichtigt

werden (67).

Sovari et al. (22) entwickelten mithilfe von Daten aus der ALERT-Studie im Jahre 2013 einen 7-
Jahres-Risikorechner fiir das Risiko von Herz-Kreislauf-Ereignissen und Mortalitdt bei
nierentransplantierten Patienten (23). Dieses Modell soll mittels der Parameter Alter, Komorbiditét
(pravalente KHK, prédvalenter Diabetes mellitus, Anzahl vorheriger Nierentransplantationen), LDL-
Cholesterin, Kreatinin und Nikotinkonsum atherosklerotische kardiovaskuldre Ereignisse
vorhersagen (22).

Dieser Risikorechner (23) verwendet somit hauptsidchlich Risikofaktoren fiir atherosklerotische
kardiovaskuldre Erkrankungen und schitzt vor allem das Risiko atherosklerotischer Ereignisse ab.
Da jedoch neben atherosklerotischen insbesondere myokardiale Ereignisse bei nierentransplantierten
Patienten dominieren, ist eine mehr auf Risikofaktoren flir myokardiale Erkrankungen bezogene
Risikoeinschitzung fiir die gezielte Umsetzung praventiver Therapien bei nierentransplantierten

Patienten essenziell.

In den letzten Jahren wurden hierbei bei CKD-Patienten vor Notwendigkeit einer
Nierenersatztherapie insbesondere einerseits bildgebende Verfahren wie die Echokardiographie und
andererseits organspezifische kardiovaskuldre Serum-Biomarker, insbesondere das NT-proBNP,
vermehrt diskutiert (11). Inwieweit diese Ergebnisse auch auf nierentransplantierte Patienten

iibertragen werden konnen, bleibt bislang unklar.
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2.3 NT-proBNP und  Echokardiographie als  Pradiktoren  bei

nierentransplantierten Patienten
2.3.1 Bedeutung der Echokardiographie

Die Echokardiographie ist eine weit verbreitete nicht invasive bildgebende Methode zur Beurteilung
der kardialen Struktur und Funktion (32). In den letzten Jahrzehnten entwickelte sich aus einfachen
Ultraschall-Techniken ein Spektrum von Untersuchungsmethoden, die zweidimensionale
Bildgebung im ,,Brightness* (B-)Modus, gepulste und kontinuierliche spektrale Doppler, Farbfluss-
Duplexsonographie, Gewebe-Doppler und dreidimensionale Echokardiographie umfassen; neben der
traditionellen transthorakale Darstellung steht zudem die transdsophageale Echokardiographie (TEE)
zur Verfligung. Die Kombination dieser Modalititen ermdglicht eine breite strukturelle und
funktionelle Bewertung von Herzkammern, Perikard, herznahen Gefdlen und nativen oder

prothetischen Klappen (33).

Im Vergleich zu anderen bildgebenden Verfahren wie der Kernspintomographie liefert die
echokardiographische Untersuchung diese Beurteilung von Herzstrukturen und -funktionen auf leicht
zugangliche und kostengiinstige Weise, weshalb sie etwa zur diagnostischen Abkldrung von Patienten
mit dem Verdacht einer Herzinsuffizienz als erste bildmorphologische Diagnostik empfohlen wird
(33, 34). Hierbei kann die echokardiographische Untersuchung die klinische und ggf. laborchemische
Diagnose einer Herzinsuffizienz bestétigen oder verwerfen und nach Diagnosestellung Hinweise auf

die zugrunde liegende Ursache geben (33, 34).

Eine Standard-Echokardiographie untersucht mindestens die Gré3e der Herzkammern und der grof3en
GefaBe, die links- und rechtsventrikuldre Funktion, die Struktur und Funktionen der Herzklappen und
das Perikard (36). Dabei umfasst die Standard-Echokardiographie zunéchst eine zweidimensionale
(2D-) Darstellung von kardialen Strukturen im ,,Brightness-Modus* (B-, Helligkeits-Modus). In
Echtzeit konnen zudem in der Brightness-2D-Darstellung die Funktionen der Herzkammern und der
Klappen beurteilt werden. Die eindimensionale M-Methode erlaubt ergénzend aufgrund einer
hoéheren zeitlichen Auflosung eine genauere Beurteilung kardialer Strukturen. Weiterhin wird die 2D-
Darstellung durch Dopplerverfahren ergénzt, die insbesondere zur Beurteilung von intrakardialen
Flussgeschwindigkeiten und -volumina verwendet werden. Der PW-Doppler erfasst ortsgenau Fliisse

mit niedrigen (physiologischen) Geschwindigkeiten, der CW-Doppler hohere Geschwindigkeiten.

Mithilfe der Integration der durch Dopplerverfahren quantifizierten Flussgeschwindigkeiten in das

2D-B-Bild konnen sowohl physiologische als auch pathologische Fliisse — etwa bei
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Klappeninsuffizienzen, -stenosen oder Shunts — im Herzen ortlich farbkodiert dargestellt werden

(36).

Zusammenfassend ist die Echokardiographie insbesondere fiir Patienten mit klinischem Verdacht auf
Herzinsuffizienz als nicht-invasive Untersuchung ein wesentliches Instrument, das zunichst eine
Diagnosestellung erlaubt und hiufig auch Hinweise auf die Atiologie ergibt (37, 38). Nachfolgend
unterstiitzt die Echokardiographie die therapeutischen Entscheidungen {iiber die Auswahl

pharmakologischer und interventioneller Therapien (37,40).
2.3.2 NT-proBNP als Marker der Herzinsuffizienz

B-Typ natriuretisches Peptid (BNP) ist ein Hormon, das als Reaktion auf eine erhohte ventrikuldre
Volumenbelastung und vermutlich auf erhohte Wanddehnung produziert wird. BNP verfiigt iiber
kardioprotektive Eigenschaften, indem es vasodilatierend und diuretisch wirkt, sowie der kardialen
Fibrose und Hypertrophie entgegenwirkt (28). Es wird von Kardiomyozyten als Prohormon (proBNP)
synthetisiert, welches intrazellulédr in das biologisch aktive BNP und das N-terminale Fragment NT-
proBNP gespalten wird (39). Da sowohl BNP als auch NT-proBNP von Kardiomyozyten sezerniert
werden, konnen sowohl BNP als auch NT-pro-BNP als Marker fiir die Diagnose und

Therapiesteuerung der Herzinsuffizienz (,,heart failure*; HF) eingesetzt werden (27).

So steht bei Patienten mit klinisch manifester HF die Hohe von Plasma BNP- und NT-proBNP eng
mit dem Schweregrad der Herzinsuffizienz in Verbindung, insbesondere in fortgeschritten New Y ork
Heart Association (NYHA)-Stadien (27). Auch echokardiographisch korrelieren erhohte NT-
proBNP- (und BNP-) Werte mit dem Schweregrad sowohl der linksventrikuldren als auch der
rechtsventrikuldren Dysfunktion (27). Aber auch bei noch asymptomatischen oder
oligosymptomatischen Patienten haben sowohl BNP als auch NT-proBNP eine gute diagnostische
Vorhersagekraft, Patienten mit einem erhdhten Risiko einer spéter klinisch manifesten HF zu

identifizieren (29).

In Langzeitstudien sind BNP und NT-proBNP mit der Gesamtmortalitit und mit stationdren
Aufnahmen wegen kardialer Dekompensationen verbunden, sowohl bei der Messung bei akuter

kardialer Dekompensation als auch bei der Messung bei chronisch stabilen HF-Patienten (30, 31).

Daher empfehlen Leitlinien fiir die Diagnostik und Therapie der Herzinsuffizienz die Bestimmung
von NT-proBNP sowohl in der Diagnostik der Herzinsuffizienz als auch zur Prognoseabschitzung

(93).

14



2.3.3 NT-proBNP und echokardiographische Parameter als Prognosefaktoren

AuBerhalb spezifisch nephrologischer Kohorten bietet die Kombination aus NT-proBNP und
Echokardiographie eine leistungsstarke Risikobeurteilung iiber alle Stadien der Herzinsuffizienz
(41) und eine genauere Prognose der Mortalitdt bei herzinsuffizienten Patienten als die alleinige
Bestimmung von NT-proBNP (42). Es ist jedoch umstritten, ob beide Untersuchungen unabhéngige
prognostische Informationen liefern (42). Zum Beispiel sind die Grofle und Funktion des linken
Ventrikels und das links- und rechtsatriale Volumen signifikante Prognosefaktoren fiir die
Gesamtmortalitit bei herzinsuffizienten Patienten, unabhingig vom NT-proBNP-Spiegel und
anderen klinischen Parametern (42). Insbesondere bei NT-proBNP-Werten im mittleren Bereich

verbessert die Echokardiographie die Genauigkeit der Diagnose einer Herzinsuffizienz (41, 43).

Es ist jedoch unklar, inwieweit diese Ergebnisse unkritisch auf Patienten mit chronischer

Nierenerkrankung libertragen werden konnen.

In einer rezenten Vorarbeit unserer Arbeitsgruppe konnten wir bei Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung der KDIGO GFR Stadien G2-G4 erkennen, dass echokardiographische
Variablen und NT-proBNP iiberlappende pradiktive Informationen iiber unerwiinschte
kardiovaskulére Ereignisse liefern (11). Hierbei erwies sich NT-proBNP iiberraschenderweise trotz
seiner moglichen Akkumulation bei CKD-Patienten als iiberlegener Pridiktor; die additive
Integration von echokardiographischen Messwerten erbrachte keine relevante prognostische
Verbesserung; lediglich die Diskriminierung von Patienten mit erhaltener und eingeschriankter
systolischer linksventrikuldrer Funktion erlaubte eine verbesserte Prognoseabschitzung zusétzlich
zur  NT-proBNP-Bestimmung. Allerdings wurden in dieser Untersuchung keine
nierentransplantierten Patienten untersucht, und durch Fokussierung auf Patienten im CKD-KDIGO
GFR Stadium G2-G4 waren keine Patienten mit normaler glomeruldrer Filtrationsrate

(290 ml/min/1,73 m?) eingeschlossen.

2.3.4 NT-proBNP und Echokardiographie bei nierentransplantierten Patienten

Die selektive Untersuchung der prognostischen Bedeutung von natriuretischen Peptiden und
echokardiographischen Messparametern bei Empfangern von Nierentransplantaten erscheint
sinnvoll, da diese Patienten — wie oben dargestellt — einem erhdhten Risiko fiir kardiovaskuldre
Ereignisse ausgesetzt sind (24, 68) und Ergebnisse aus der nierengesunden Allgemeinbevolkerung
oder von nicht-transplantierten CKD-Patienten nicht unkritisch auf transplantierte Patienten

iibertragen werden sollten.
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Zwar erkannten einzelne Studien bereits, dass die Echokardiographie — auch bei Durchfiihrungen vor
einer Nierentransplantation — Patienten mit hoherem Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse auch spét
nach der Nierentransplantation identifiziert (69). So waren insbesondere die Zunahme des
linksatrialen Durchmessers (LAD) und des linksventrikuldren Massenindex (LVMI) Marker fiir eine
schlechtere kardiovaskuldre Prognose (70). Der echokardiographische Parameter E/e” zeigte sich als
Prédiktor fiir kardiovaskuldre Komplikationen im Krankenhaus nach einer Nierentransplantation (25,

106).

Jedoch haben nur wenige Arbeiten natriuretische Peptide als Prognosefaktoren bei
nierentransplantierten Patienten untersucht. Als einzige grofere Studie untersuchten Jarolim et al.
510 Teilnehmer der FAVORIT-Studie und fanden, dass erhohtes BNP bei nierentransplantierten
Patienten mit einer héheren Mortalitidt und kardiovaskuldren Ereignissen auch nach Korrektur fiir
klassische kardiovaskuldre und renale Risikofaktoren verbunden ist (68). Allerdings wurden keine

echokardiographischen Parameter in die Auswertungen integriert.

Da echokardiographische Parameter einerseits, natriuretische Peptide andererseits in ihrer
prognostischen Relevanz bei nierentransplantierten Patienten bislang nur isoliert untersucht wurden,
erscheint als nédchster Schritt essenziell, die Aussagekraft von NT-proBNP und
echokardiographischen Variablen bei gemeinsamer Betrachtung bei Patienten nach einer

Nierentransplantation zu untersuchen.
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2.4 Hypothese: NT-proBNP ist ein unabhéngiger Pridiktor von kardiovaskuliren

Ereignissen bei nierentransplantierten Patienten

Weil bei nierentransplantierten Menschen die Prognose von kardiovaskuldren Ereignissen eine
zentrale Herausforderung ist und weil sowohl echokardiographische Untersuchungen als auch NT-
proBNP als Pradiktoren kardiovaskuldrer Ereignisse bislang nur isoliert betrachtet wurden (41, 42,
43), soll diese Arbeit analysieren, ob die Verwendung von natriuretischen Peptiden allein,
echokardiographischen Parametern allein oder einer Kombination aus beiden eine genauere
Vorhersage iiber unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse bei nierentransplantierten Patienten

treffen kann.

Diese Untersuchungen folgen einer fritheren Analyse unserer Arbeitsgruppe, in der wir erkannten,
dass bei nicht-transplantierten CKD-Patienten die zusétzliche Bestimmung von NT-proBNP zu der
Echokardiographie zur verbesserten Priadiktion kardiovaskulérer Ereignisse und der Gesamtmortalitét
fiihrte, wihrend umgekehrt die zusitzliche Bestimmung der echokardiographischen Variablen zu NT-
proBNP nicht mit einer relevanten Verbesserung der Pradiktion verbunden war. Daraus ergab sich
die Schlussfolgerung, dass NT-proBNP ein unabhingiger Priddiktor von kardiovaskuldren
Ereignissen bei niereninsuffizienten Patienten ist und die zusétzliche Durchfiihrung einer

Echokardiographie die Risikobewertung nicht verbessert (11).

Es wird nun die Hypothese aufgestellt, dass auch bei nierentransplantierten Patienten NT-proBNP
unabhéngiger Pridiktor kardiovaskuldrer Ereignisse ist und dass die zusétzliche Durchfiihrung einer

Echokardiographie keine zusitzliche Information zur kardiovaskuldren Prognose erbringt.
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3. Material und Methoden

3.1 Probandenauswahl

Im Zeitraum zwischen Mai 2012 und Juli 2015 wurden im Rahmen von zwei eigenstindigen
Promotionsarbeiten (80, 81) insgesamt 184 nierentransplantierte Patienten rekrutiert. Als
Einschlusskriterium galt eine Nierentransplantation vor mindestens 6 Monaten; eine maximale

zeitliche Begrenzung wurde nicht vordefiniert.

Alle Patienten befanden sich in ambulanter Betreuung der Klinik fiir Innere Medizin IV — Nieren-
und Hochdruckkrankheiten — des Universitdtsklinikums des Saarlandes in Homburg, in welcher auch

alle Studienuntersuchungen durchgefiihrt wurden.

Vor der Aufnahme in die Studie erfolgte ein Informationsgesprach durch den behandelnden Arzt bei
einer vorherigen Routineuntersuchung und/oder telefonisch durch die Verfasserinnen der beiden
vorherigen Promotionsarbeiten (80, 81) in den Vortagen einer geplanten ambulanten

Wiedervorstellung.

Alle Patienten willigten am Studientag schriftlich in die Teilnahme ein.

Als Ausschlusskriterien galten bei Studieneinschluss:

eine HIV-Infektion

- eine aktive maligne/hdmatologische Systemerkrankung

- eine akute Nierenschddigung (definiert als Anstieg des Kreatinin-Wertes um mehr als 50 %
innerhalb von 4 Wochen vor der Vorstellung)

- eine vorliegende Schwangerschaft

- ein vorliegender akuter, klinisch durch Fieber und/oder Antibiotikapflichtigkeit manifester
Infekt

- CRP iiber 50 mg/l unabhingig von Symptomen

- Dialysepflichtigkeit

Es erfolgte eine Uberpriifung und Genehmigung des Untersuchungsprotokolls von der

Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes.
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3.2 Datenerhebung
3.2.1 Blutdiagnostik und Urindiagnostik

Durch Punktion einer Armvene erfolgte eine Blutentnahme am iiber 8 h niichternen Patienten in die
unter Tabelle 2 aufgefithrten Blutr6hrchen zur Versendung an das Zentrallabor des

Universitétsklinikums des Saarlandes, um die aufgelisteten Laborparameter zu bestimmen (78).

Tabelle 2: Bestimmte Plasma- und Serumparameter

Blutentnahmerdhrchen Bestimmte Plasma- / Serumparameter
Plasma (2,7 ml EDTA-Monovette) Kleines Blutbild: Hdmoglobin, MCH, Leukozyten,
Thrombozyten

Differentialblutbild: Neutrophile, eosinophile und
basophile Granulozyten, Lymphozyten, Monozyten

Serum (4,7 ml Serum-Monovette) NT-proBNP, Parathormon (intakt)
Plasma (4,7 ml Lithium-Heparin- - Na*, K7, Ca*", Phosphat
Monovette) - Kireatinin, Harnstoff, Eiweil3, Albumin

- Glucose, GOT, GPT, gamma-GT, AP, LDH,
Harnsdure

- Triglyceride, Gesamt-Cholesterin, LDL-,
HDL-Cholesterin

- CRP, Troponin T, Ferritin, Eisen

Zusétzlich wurden 10 ml Mittelstrahlurin in einer Urin-Monovette asserviert und ebenfalls an das
Zentrallabor des Universititsklinikums des Saarlandes geschickt, um die in Tabelle 3 aufgefiihrten

Werte zu bestimmen.

Tabelle 3: Bestimmte Urinparameter

Mittelstrahlurin (10 ml Urin-Monovette) - Kreatinin
- Eiweil, Albumin
- Urinstatus, Urinsediment

- Na*, K7, Ca*", Phosphat
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Zusétzlich wurden ein EDTA-Blutrohrchen, ein Serum-Rohrchen und fiinf Urin-Monovetten an das
Labor der Klinik fiir Innere Medizin IV weitergeleitet, wo nach Zentrifugation der Blutproben
Plasma, Serum und Urin eingefroren und nachfolgend bei —80 °C fiir spétere Analysen gelagert

wurden.
3.2.2 Echokardiographie

Die echokardiographische Untersuchung wurde bei allen Patienten vom gleichen Untersucher aus
parasternaler und apikaler Anlotung mit einem Sequoia C512-Ultraschallgerit (Acuson, Thousand
Oaks, CA, USA) mit einem Linearschallkopf (Modell 3V2c, 2-3 MHz) durchgefiihrt. Alle
echokardiographischen Messungen folgten den Richtlinien der American Society of

Echocardiography (ASE) (79).

Die linksventrikuldre Masse (LVM) und das linksatriale Volumen (LAV) wurden unter der

Verwendung der von den ASE-Richtlinien (79) vorgeschlagenen Formel bestimmt:
LVM=0,8x[1,04[(LVD + PWT + SWT)3 - (LVD)3]]+0.,6 g,

wobei LVD der enddiastolische linksventrikuldre Durchmesser und PWT/SWT die enddiastolische

posteriore und septale Wanddicke sind.
LAV =08t [(Al)x (A2)/L],

wobei Al die linksatriale Fliche im apikalen Vierkammerblick, A2 die linksatriale Fliche im
apikalen Zweikammerblick und L die kiirzere linksatriale Linge von der Hinterwand bis zur

Verbindungslinie zwischen Ansatz des anterioren und posterioren Mitralklappensegels sind.

Die Division von LVM und LAV durch die mittlere Korperoberfliche (BSA), definiert als
BSA = ((KorpergroBe (cm) x Korpergewicht (kg))/3600)%3,

ergab den linksventrikuldren Massenindex (LVMI) bzw. den linksatrialen Volumenindex (LAVI),

wodurch eine Standardisierung fiir Korpergewicht und -grof3e erfolgte.

Als Parameter der diastolischen LV-Funktion wurde E/e’ berechnet, indem man das Verhéiltnis
zwischen der friihdiastolischen transmitralen Flussgeschwindigkeit (E, mit dem PW-Doppler
gemessen) und der frithdiastolischen septalen Mitralanulusgeschwindigkeit (e, mit dem Gewebe-

Doppler gemessen) bestimmte.
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Die systolische linksventrikuldre (LV) Funktion wurde als biplane Ejektionsfraktion (EF) mittels 2D-
biplane Messung nach modifizierter Simpson-Methode (Scheibchen-Summationsmethode)
gemessen. Linksventrikulédre regionale Wandbewegungsstorungen wurden durch visuelle Inspektion
bewertet. Klappenerkrankungen wurden als leicht, moderat oder schwer eingestuft, wie es die ASE-

Empfehlungen vorschlagen (79).

3.2.3 Weitere korperliche Untersuchungen

Blutdruckmessung

Es erfolgte eine standardisierte  Blutdruckmessung mittels eines  automatisierten
Blutdruckmessgerites (Dinamap V100, Anandic medical systems AG/SA, Dissenhofen, Schweiz).
Nach einer Ruheperiode von flinf Minuten wurden der systolische und diastolische Blutdruck sowie
die Pulsfrequenz an beiden Armen gemessen (bei Patienten mit offener arteriovendser Fistel erfolgte
die Messung nur am fistelfreien Arm). Nach weiteren zwei Minuten erfolgte eine erneute
Blutdruckmessung. AnschlieBend wurde der Patient aufgefordert aufzustehen und der Blutdruck
wurde nach einer und nach fiinf Minuten erneut gemessen, um eine orthostatische Dysfunktion

auszuschlief3en.

Korpergrofie, Korpergewicht, Body-Mass-Index

Das Korpergewicht wurde mittels einer digitalen Korperwaage am nicht entkleideten Patienten
erfasst. Die Erfassung der KorpergroBe erfolgte barfull mittels einer geeichten Messlatte. Der Body-

Mass-Index wurde wie folgt berechnet:
BMI = Koérpergewicht (kg)/[Korpergrofe (m)]?.
3.2.4 Daten- und Anamneseerhebung mittels Fragebogen

Es wurden anamnestische Daten zu kardiovaskuldren, onkologischen und chronisch-
inflammatorischen Komorbidititen, kardiovaskuldren Risikofaktoren und zur Medikation mittels
eines  standardisierten = Fragebogens  erfasst;  Symptome  einer  peripher-arteriellen
Verschlusserkrankung und einer koronaren Herzerkrankung wurden mithilfe des standardisierten

WHO-Fragebogens (siche Anhang) erfasst (76).

Pravalente atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankungen (ASCVD) umfassten prédvalente
koronare = Herzerkrankung,  zerebrovaskulidre  Erkrankung und/oder  peripher-arterielle

Verschlusskrankheit, definiert als:
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- Prdvalente koronare Herzkrankheit (KHK): stattgehabter Myokardinfarkt, chirurgische
und/oder interventionelle koronare Revaskularisation

- Prdvalente zerebrovaskuldre Erkrankung: stattgehabter Apoplex (mit Symptomen >24
Stunden), chirurgische (Thrombendarteriecktomie) oder interventionelle (Stentung)
Revaskularisation der Aa. Carotides communes / internae

- Prdvalente peripher-arterielle Verschlusskrankheit: interventionelle (Angioplastie oder
Stentung) oder chirurgische (Thrombendarteriektomie/Bypass) Revaskularisation der Becken-
Beinarterien und/oder  nicht-traumatische  Extremitdtenamputation  oberhalb  des

Sprunggelenks.

Alle Angaben zu pravalenten ASCVD wurden mit dem aktuellsten Arztbrief verglichen. Bei
Unstimmigkeiten wurden die Patienten nochmals kontaktiert sowie die anamnestischen Angaben mit
Originalbefunden von Hausérzten, vom Universitdtsklinikum des Saarlandes und/oder von anderen

Krankenhdusern verglichen.

Nachfolgend wurden die Probanden nach sportlicher Aktivitdt, Alkoholkonsum und aktueller

Medikation und nach im Folgenden aufgefiihrten kardiovaskuldren Risikofaktoren befragt:

- Nikotinkonsum: mindestens eine Zigarette in den vergangenen 28 Tagen

- Diabetes mellitus: drztlich vordiagnostizierter oder vom Patienten berichteter Diabetes
mellitus und/oder antidiabetische Medikation und/oder Niichtern-Blutzucker gréfer als
126 mg/dl

- Positive Familienanamnese vorzeitiger kardiovaskuldrer Ereignisse: akuter Myokardinfarkt
und/oder Apoplex bei erstgradigen Verwandten (Eltern oder Geschwister) vor dem 60.

Lebensjahr.
3.3 Prospektive Nachbeobachtung

Zur Erhebung der Langzeitergebnisse wurde in den Jahren 2018/2019 in einer weiteren
Promotionsarbeit ein Follow-up durchgefiihrt. Die Daten wurden im Rahmen einer telefonischen
Kontaktaufnahme mit dem Patienten oder dem betreuenden Arzt gewonnen. Die Patienten wurden
nach inzidenten kardiovaskuldren FEreignissen wihrend des Beobachtungszeitraumes seit

Studieneinschluss mittels eines standardisierten Fragenbogens (siche Anhang) befragt.

Es wurden zwei primére Endpunkte vordefiniert: das Auftreten von ASCVD oder das Auftreten einer

kardialen Dekompensation. Als sekundire Endpunkte wurden das kombinierte Auftreten von
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ASCVD und Tod jedweder Genese des Patienten oder das kombinierte Auftreten von kardialer

Dekompensation und Tod jedweder Genese untersucht.

Als ASCVD (primédrer Endpunkt) wurde das Auftreten von koronaren, zerebrovaskuldren oder
peripher-arteriellen Ereignissen wéhrend der Nachbeobachtung definiert, welche in Anlehnung an die

Definition priavalenter kardiovaskuldrer Erkrankungen wie folgt definiert waren:

- Ereignisse einer koronaren Herzkrankheit (KHK): Myokardinfarkt, chirurgische und/oder
interventionelle koronare Revaskularisation

- Ereignisse einer zerebrovaskuldren Erkrankung: Apoplex (mit Symptomen >24 Stunden),
chirurgische (Thrombendarteriektomie) oder interventionelle (Stentung) Revaskularisation der
Aa. Carotides communes / internae

- Ereignisse einer peripher-arteriellen Verschlusskrankheit: interventionelle (Angioplastie oder
Stentung) oder chirurgische (Thrombendarteriektomie / Bypass) Revaskularisation der
Becken-Beinarterien und/oder nicht-traumatische Extremitdtenamputation oberhalb des

Sprunggelenks

Zweiter vordefinierter primérer kardiovaskuldrer Endpunkt war das Auftreten einer kardialen
Dekompensation, definiert als stationdre Aufnahme aufgrund einer kardialen Dekompensation

(Dyspnoe) in Kombination mit

- klinischen Zeichen einer kardialen Dekompensation bei Inspektion (periphere Odeme) oder
Auskultation (pulmonale Rasselgerdusche) und/oder
- radiologischen Zeichen einer kardialen Dekompensation (Kardiomegalie, Lungenédem oder

Pleuraergiisse).

Alle kardiovaskuldren Ereignisse wurden von einem Arzt auf der Basis der anamnestischen Angaben

der Patienten und nachfolgend angeforderten Arztbriefen beurteilt.

Zusitzlich wurden zur Beurteilung der Nierenfunktion wihrend der Nachbeobachtung die aktuellen
Nierenretentionsparameter  (Kreatinin) erfragt und 1im Falle einer zwischenzeitlichen
Dialysepflichtigkeit der Zeitpunkt der Initiierung der Dialyse erfasst. CKD-Progression war definiert
als eine Halbierung der eGFR und/oder das FEinsetzen einer Dialysepflichtigkeit; die renalen

Ereignisse sind nicht Fokus dieser Promotionsschrift.
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3.4 Dokumentation und statistische Auswertung

Die erfassten Daten wurden mit Microsoft Excel verwaltet (Microsoft, Redmond, Washington, USA)
und mit der Statistik-Software SPSS (,,Statistical Product and Service Solutions®, Armonk, New

York, USA) statistisch ausgewertet.

Die Angabe von kontinuierlichen Variablen erfolgte als Mittelwerte + Standardabweichung oder bei
Abweichung der Normalverteilung als Median (25. und 75. Perzentile). Kategoriale Variablen

wurden als Absolutwerte (Prozent am Gesamtkollektiv) angegeben.

Der Korrelationskoeffizient von zwei kontinuierlichen Variablen wurde mit dem Spearman-Test

berechnet.

Die Assoziation von NT-proBNP mit echokardiographisch bestimmten linksventrikuldrem
Massenindex, linksatrialem Volumenindex und E/e‘ wurde mit linearen Regressionsmodellen (mit
Adjustierung nach glomeruldrer Filtrationsrate, fiir traditionelle kardiovaskuldre Risikofaktoren und

fiir pravalente CVD) bestimmt.

Univariate Kaplan-Meier-Analysen mit nachfolgendem Breslow-Test erfolgten nach Stratifizierung
der Studienpatienten in Quartile fiir alle Expositionsvariablen. Nachfolgend erfolgten Cox-
Regressionsanalysen, bei denen die Expositionsvariablen sowohl als lineare Variablen als auch als

kategoriale Variablen (erneut nach Stratifizierung in Quartile) betrachtet wurden.

Bei diesen Cox-Regressionsanalysen erfolgte vordefiniert nach univariater Analyse (Modell 1) eine
schrittweise Adjustierung nach traditionellen kardiovaskuldren Risikofaktoren (Alter, Geschlecht,
Gesamt-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Nikotinkonsum, Diabetes mellitus), sowie fiir eGFR und fiir
pravalente CVD (Modell 2) und zusétzlich fiir logarithmiertes NT-proBNP (bei allen Analysen mit
echokardiographischen  Parametern als  Expositionsgrofle) oder fiir den  stirksten
echokardiographischen Prognosefaktor (fiir alle Analysen mit NT-proBNP als Expositionsgrofie).
Die Entscheidung fiir diesen stirksten echokardiographischen Prognosefaktor fiir Modell 3 ist erst
nach der univariaten Analyse gefallen, die Adjustierungen in Modell 1 und Modell 2 waren

vordefiniert.

Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.
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4. Ergebnisse

4.1 Merkmale der Kohorte
4.1.1 Allgemeine Charakterisierung der Patienten

Im Zeitraum zwischen Mai 2012 und Juli 2015 wurden insgesamt 187 nierentransplantierte
Patienten untersucht. Eine Nierentransplantation fand bei allen Patienten mindestens 6 Monate

vor der Untersuchung statt.

Aufgrund von Ausschlusskriterien (sieche Kapitel ,,Material und Methoden®) wurden 3
Patienten ausgeschlossen: ein Patient war bei Studieneinschluss nicht niichtern, ein Patient hatte
ein CRP > 50 mg/l und ein Patient wurde bei Studieneinschluss nicht echokardiographiert.

Damit wurden 184 Patienten bei der Auswertung beriicksichtigt.

Alle echokardiographischen Untersuchungen wurden bei allen Patienten vom gleichen
Untersucher (dem Doktorvater dieser Dissertationsschrift mit mehr als zehn Jahren Erfahrung

in der Echokardiographie) durchgefiihrt.

Die Patientenkohorte umfasst insgesamt 184 Patienten, darunter 69 Frauen (37,5 %) und 115
Minner (62,5 %). Das Durchschnittsalter lag bei 56 & 13 Jahren. Die Transplantation lag zum
Zeit der Untersuchung im Durchschnitt 6,9 + 6,2 Jahre zuriick, die mittlere geschétzte
glomeruldre Filtrationsrate lag bei 47,9 + 17,5 ml/min/1,73 m?, das mittlere Plasma-Kreatinin
bei 1,59 + 0,54 mg/dl. Bei 23,9 % der Patienten wurde eine prédvalente atherosklerotische
kardiovaskuldre Erkrankung diagnostiziert, 22,2 % der Patienten waren an Diabetes mellitus

erkrankt.

In der folgenden Tabelle (Tabelle 4) sind allgemeine Charakteristika sowohl der gesamten
Kohorte als auch nach fortschreitenden Stadien der chronischen Nierenerkrankung sortiert

zusammengefasst.
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Tabelle 4. Baseline-Charakteristika der gesamten Kohorte und der nach CKD KDIGO GFR

Kategorien unterteilten Patientengruppen:

Gesamt CKD G1/2 | CKD G3a CKD G3b CKD G4/5
Alter (Jahre) 56+ 13 53+11 54+ 12 57+ 14 60+ 13
Geschlecht 69 (37,5 %) | 16 (42,1%) | 15 (28,8 %) | 22 (34,4 %) | 16 (53,3 %)
(Frauen)
Zeit seit TX|6,9+6,2 6,2+53 6,4+59 7,0 £ 6,4 85+74
(Jahre)
Gewicht (kg) 77+£19 73 £18 79 £16 78 £ 21 78 £ 18
KorpergroBe (cm) | 169 + 11 165+ 11 171 £ 11 170 £ 11 167 £8
BMI (kg/m2) 2716 27+6 2714 27+6 28+ 6
Raucher (ja) 24 (13 %) 1 (2,6 %) 9 (17,3%) 6 (9,4%) 8 (26,7%)

Diabetes mellitus

Ga)

54 (29,3 %)

11 (28,9 %)

12 (23,1 %)

21 (32,8 %)

10 (33,3 %)

(&)

Herzfrequenz (pro | 69 + 12 68+ 11 69 + 13 68+ 11 70+ 14
min)

BD systolisch 147 + 20 148 + 22 144 £ 17 145+ 19 155£25
(mmHg)

BD diastolisch 87 £ 11 86+ 11 889 86+ 11 88 +14
(mmHg)

Pravalente CVD | 44 (23,9 %) | 8 (21,1 %) | 11 (21,2%) | 14(21,9 %) | 11 (36,7 %)
(a)

Serum Kreatinin | 1,6 £0,5 1,0 £0,2 1,4+0,2 1,8+0,3 24+0,5
(mg/dl)

Serum - Hb (g/dl) | 13,1+ 1,6 13,7+ 1,4 13,7+ 1,5 12,7+1,5 |12,0+1,3
CRP (mg/1) * 2,2[1,0,2,6] | 2,5[0,8;2,5] | 1,7[0,9;1,7] | 2,7 [1,0;2,7] | 2,9 [1,2;2,9]
Harnstoff (mg/dl) | 65 +32 41£9 52+18 68 + 20 108 £ 45
Glucose (mg/dl) 106 + 29 110 £37 104 £ 25 105 £28 102 £23
Plasma-Eiweil} 715 70 +£4 72 £4 7116 70+ 5

@)

Plasma-Albumin | 44 +3 44 £3 44 £3 44 £3 42 +£3
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Plasma-Phosphat | 3,1 +0,7 2,8+0,5 3,0+0,6 3,2+0,7 3,609
(mg/dl)

Gesamt- 201 £40 198 £29 204 £ 35 197 £ 45 209 £50
Cholesterin

(mg/dl)

HDL-Cholesterin | 59 £ 18 62+ 17 61 £ 20 57+ 18 53+ 15
(mg/dl)

LDL-Cholesterin | 115 £ 35 112 £25 117 £28 113 £38 121 £ 44
(md/dl)

Triglyceride 140 125 135 149 194
(mg/dl) * [102;199] [102;125] [94;135] [106;149] [116;194]
Harnsdure (mg/dl) | 7,5+ 1,7 6,7+ 1,7 74+ 1,5 8,0£1,6 7,7+2,1

BMI: Body-Mass-Index; BD: Blutdruck; CVD: kardiovaskuldre Erkrankungen (cardiovascular disease); AVSCD:
atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankungen (,,Atherosclerotic cardiovascular disease*; ASCVD); eGFR:
geschétzte (,,estimated*) glomerulére Filtrationsrate; TX: Transplantation; CRP: C-reaktives Protein; HDL: high-
density Lipoprotein; LDL: low-density-lipoprotein; Hb: Himoglobin

Aufgefiihrt sind Mittelwerte + Standardabweichung oder die Anzahl der Patienten

(Prozentanteil).

* Aufgrund fehlender Normalverteilung sind CRP und Triglyceride als Median
(Interquartilrange [IQR]) prisentiert.

4.1.2 Charakterisierung der Kohorte nach echokardiographischen Parametern

und kardialen Biomarkern

36,4 % der Patienten hatten bei der echokardiographischen Untersuchung bereits eine
linksventrikuldre Hypertrophie, die mittlere EF lag bei 73 £ 12 %. Der mittlere NT-proBNP-
Wert lag bei 364 [154; 961] ng/1, der mittlere Troponin Wert lag bei 17 [11; 31] pg/l.

In der folgenden Tabelle (Tabelle 5) sind echokardiographische Parameter und kardiale
Biomarker sowohl der gesamten Kohorte als auch nach fortschreitenden Stadien der

chronischen Nierenerkrankung sortiert gelistet.
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Tabelle 5: Echokardiographische Parameter und kardiale Biomarker der gesamten Kohorte

und der nach CKD KDGIO GFR G Kategorien unterteilten Patientengruppen:

Gesamt CKDG1/2 [CKDG3a |CKDG3b |CKDG4/5
LAV (ml) 82 +29 73426 81+22 85+33 87 + 30
LAVI (ml/m2) |43+ 15 40 + 14 42+12 44 + 15 46+ 16
LV Hypertrophie | 67 (36,4 %) | 12 (31,6 %) | 19 (36,6 %) | 23 (35,9 %) | 13 (43,3 %)
(ja)

PWT (cm) 0,4+0,1 0,4+0,1 0,4+0,1 0,4+0,1 0,4+0,1
SWT (mm) 11,8+2,1 [11,3+1,9 [11,7+21 |[12,0+23 |12+2,0
LVD (mm) 78 +27 74 +23 78 + 23 81+33 75+ 21
LVM (mg) 192 + 61 175 + 54 201 + 64 194 + 62 195 +61
LVMI (g/m2) 101 + 28 96 + 25 103 + 29 101 + 28 103 + 30
E (cm/s) 92 +28 88 +22 88 +25 92 +27 102 + 38

e (cm/s) 8,8+2,2 9,0+2,8 9,1+2,3 9,1+2,5 73+ 138
E/e* 8,9 +3,9 8,2 £ 3,0 8,1£3.,6 8,7 3,1 11,3+5,7
EF (%) 73+ 12 73+11 72+ 10 73+ 14 75+ 11
NT-proBNP 364 205 275 453 902

(ng/l) * [154;961] | [105:205] | [125:275] | [226:453] | [346902]
Troponin (ug/l) * | 17 [11;31] | 12 [10;12] | 15 [9;15] 19[11;19] | 34 [27;34]

LAV: left atrial volume, LAVI: left atrial volume index, EF: Ejektionsfraktion; PWT: posterior wall thickness;
SWT: septum wall thickness; LVD: left ventricular dimension; LVM: left ventricular mass; LVMI: left ventricular
mass index; E: maximale Geschwindigkeit des passiven Mitraleinstromprofils in den linken Ventrikel; e‘:

frithdiastolische, passive Mitralanulusgeschwindigkeit

Aufgefiihrt sind Mittelwerte + Standardabweichung oder die Anzahl der Patienten

(Prozentanteil).

* Aufgrund fehlender Normalverteilung sind NT-pro-BNP und Troponin als Median
(Interquartilrange [IQR]) prisentiert.
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4.2 Univariater Zusammenhang von NT-proBNP mit

echokardiographischen Parametern bei nierentransplantierten Patienten

Zunichst wurde untersucht, ob bei nierentransplantierten Patienten in verschiedenen Stadien
der chronischen Nierenerkrankungen eine Assoziation von Plasma NT-proBNP einerseits mit

der eGFR, andererseits mit echokardiographischen Parametern besteht.

Wie in der folgenden Abbildung (Abbildung 1) dargestellt, stieg NT-proBNP mit

fortschreitenden Stadien der chronischen Nierenerkrankung erwartungsgemal} an.

Abbildung 1: NT-proBNP und eGFR
Korrelation: R =-0,363, p < 0,001

5-—4
OCKD G4/5
(OCKD G 3b
CKD G 3a
o OCKDG1/2
4 o o
© O0oo0
Z 08 %
a=) o 0" .%
E °°°°°8 ooo
= 3—
e ° % B 0%°
3 03{ oe (]
@ B oo
0® 8o 'S
27 °oe o@g %o
°© ¢ ) o o
1 T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120

eGFR (In/min/1,73 m?)

Des Weiteren wurde der Zusammenhang zwischen NT-proBNP und echokardiographischen
Parametern, wie linksventrikuldirem Massenindex (LVMI) , linksatrialem Volumenindex

(LAVI) und mit E/e®, analysiert.

In der Abbildung 2 ist zu sehen, dass NT-proBNP nicht mit der Ejektionsfraktion assoziiert ist,
was auf die geringe Anzahl von Patienten mit EF < 60 % zuriickgefiihrt werden konnte. In den
Abbildungen 3-5 sind signifikante Korrelationen zwischen NT-proBNP und LVMI, LAVI und

E/e’ zu erkennen.
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Abbildung 2: NT- proBNP und Ejektionsfraktion
Korrelation: R =-0,091, p = 0,229
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Abbildung 3: NT-proBNP und LVMI
Korrelation: R = 0,393, p < 0,001
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Abbildung 4: NT-proBNP und LAVI
Korrelation: R = 0,534, p < 0,001
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Abbildung 5: NT-proBNP und E/e*
Korrelation: R = 0,526, p < 0,001
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4.3 Multivariate Assoziation von NT-proBNP mit echokardiographischen

Parametern bei nierentransplantierten Patienten

Nachfolgend wurde untersucht, ob die Assoziation von NT-proBNP mit dem
echokardiographisch bestimmten linksventrikuldiren Massenindex, dem linksatrialen
Volumenindex und E/e” auch nach Adjustierung fiir die glomeruldre Filtrationsrate, fiir
traditionelle kardiovaskuldre Risikofaktoren und fiir priavalente CVD signifikant blieb (Tabelle
0).

Tabelle 6: Assoziation von NT-proBNP mit echokardiographischen Parameter nach

Adjustierung fiir traditionelle Risikofaktoren, eGFR und préivalente CVD

Univariat Adjustiert fiir traditionelle | Adjustiert fiir traditionelle RF,
RF eGFR und préavalente CVD
B (95 % CI) p B (95 % CI) p B (95 % CI) p
EF (%) -0,004 0,229 -0,05 0,066 -0,04 0,131
(-0,011 —0,003) (-0,011 —0,000) (-0,010 - 0,001)
LAVI 0,020 <0,001 0,015 <0,001 0,013 <0,001
(ml/m?) | (0,015 —0,025) (0,010 —-0,020) (0,009 —0,018)
LVMI 0,008 <0,001 0,006 <0,001 0,006 <0,001
(g/m?) | (0,005 -0,010) (0,04 - 0,09) (0,003 — 0,008)
E/e 0,073 <0,001 0,052 <0,001 0,048 <0,001
(0,056 —0,901) (0,033 -0,071) (0,030 — 0,066)

B: Regressionskoeffizient B; 95% CI: 95% Konfidenzintervall fiir B; p: Signifikanz; RF: Risikofaktoren;

LAVI: left atrial volume index, EF: Ejektionsfraktion, LVMI: left ventricular mass index; E: maximale
Geschwindigkeit des passiven Mitraleinstromprofils in den linken Ventrikel; e: frithdiastolische, passive
Mitralanulusgeschwindigkeit; eGFR: geschitzte (,,estimated*) glomerulére Filtrationsrate

Damit wird gezeigt, dass NT-proBNP bei nierentransplantierten Patienten zwar mit den Stadien

der chronischen Nierenerkrankung KDIGO GFR G1-5 steigt, dennoch aber unabhidngig mit

echokardiographischen Parametern korreliert.
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4.4 Univariate Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen

Die prospektive Nachbeobachtung fand in den Jahren 2018/2019 im Rahmen einer
telefonischen Kontaktaufnahme mit den Patienten und/oder den betreuenden Arzten statt,
indem inzidente @ ASCVD und kardiale = Dekompensationen = wdhrend  des

Beobachtungszeitraumes seit Studieneinschluss erfasst wurden.

Wihrend des Nachbeobachtungszeitraumes von 5,9 = 1,1 Jahren hatten 48 Patienten ein
vordefiniertes atherosklerotisches kardiovaskuldres Ereignis und 18 Patienten waren kardial
dekompensiert. 60 Patienten erreichten den kombinierten Endpunkt aus ASCVD und Todesfall
jedweder Genese, 42 Patienten erreichten den kombinierten Endpunkt aus kardialer

Dekompensation und Todesfall jedweder Genese.

Fiir die univariaten Kaplan-Meier-Analysen wurde das ereignisfreie Uberleben nach

Stratifizieren der Patienten in Quartile untersucht.

Patienten im hochsten NT-proBNP-Quartil hatten das hochste Risiko sowohl fiir ASCVD
(p <0,001) als auch fiir eine kardiale Dekompensation (p < 0,001). Ebenso wiesen Patienten
im hochsten Quartil von E/e” (ASCVD: p<0,001; HF p<0,001) und LAVI (ASCVD:
p =0,006; HF p <0,001) das hochste Risiko fiir ASCVD auf (Abbildungen 6 und 7). Das
hochste Quartil von LVMI war mit kardialer Dekompensation (p =0,017), nicht jedoch mit
ASCVD (p=0,206) assoziiert. Zwischen Patienten mit echokardiographisch bestimmter
EF<60% und EF>60% gab weder fir ASCVD (p=0,878) noch fiir kardiale
Dekompensation (p = 0,610) signifikante Risikounterschiede (Abbildung 8).

Als sekunddre Endpunkte untersuchten wir einerseits den kombinierten Endpunkt von
Auftreten von ASCVD und Tod jedweder Genese sowie andererseits den kombinierten
Endpunkt aus kardialer Dekompensation und Tod jedweder Genese. Die beiden Analysen

liefern dhnliche Ergebnisse zu den primdren Endpunkten (Anhang; Abbildungen 9, 10).
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Abbildung 6:

Ercignisfreies Uberleben

Ercignisfreies Uberleben

Kaplan-Meier-Analyse (Endpunkt: ASCVD) nach Stratifizierung der Patienten in NT-proBNP, E/e, LAVI und LVMI Quartile
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Analyse (Endpunkt: kardiale Dekompensation) nach Stratifizierung der Patienten in NT-proBNP, E/e, LAVI und LVMI
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Abbildung §8:

Ercignisfreies Uberleben

Ercignisfreies Uberleben

Kaplan-Meier-Analyse nach Strafizierung der Patienten nach der Ejektionsfraktion (EF; alle vordefinierten Endpunkte)
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4.5 Univariate und multivariate Cox-Regressionsanalysen

AnschlieBend wurde mittels Cox-Regressionsanalysen untersucht, ob einerseits ASCVD
(Tabelle 7), andererseits kardiale Dekompensationen (Tabelle 8) durch hhere NT-proBNP-
Werte, hohere LVMI-Werte, hohere LAVI-Werte oder hohere E/e’-Werte vorhergesagt werden.
Da die Ejektionsfraktion bereits in der univariaten Kaplan-Meier-Analyse nicht mit

kardiovaskuldren Ereignissen assoziiert war, erfolgte keine multivariate Testung.

Nach univariater Analyse (Modell 1) erfolgte schrittweise eine Adjustierung fiir traditionelle
kardiovaskuldre Risikofaktoren (Alter, Geschlecht, Cholesterin, HDL-Cholesterin,
Nikotinkonsum, Diabetes mellitus) sowie fiir eGFR und fiir pravalente CVD (Modell 2) und
zusitzlich fiir logarithmiertes NT-proBNP (bei allen Analysen mit echokardiographischen
Parametern als Expositionsgrole) oder fiir E/e” (fiir alle Analysen mit NT-proBNP als
Expositionsgrof3e; Modell 3). In den Modellen mit NT-proBNP als Expositionsgrof3e erfolgte
eine Adjustierung fiir E/e” und nicht fiir LVMI, LAVI oder EF, da sich E/e” in den vorherigen

Cox-Regressionsanalysen als starkster Prognosefaktor erwies.

ASCVD wurden von NT-proBNP bei Betrachtung als kontinuierliche Variable sowohl in
univariaten Modellen (Modell 1) als auch nach Adjustierung an traditionelle kardiovaskulare
Risikofaktoren, eGFR und priavalente CVD (Modell 2) sowie nachfolgend an den
echokardiographischen Parameter E/e” (Modell 3) vorhergesagt (Tabelle 8). Bei univariater
Betrachtung als kontinuierliche Variable waren alle untersuchten echokardiographischen
Parameter Préddiktoren fiir atherosklerotische kardiovaskuldre Ereignisse. Bereits nach
Anpassung an kardiovaskulédre Risikofaktoren, eGFR und priavalente CVD prognostizierte nur
noch E/e” den vordefinierten Endpunkt von ASCVD. Auch nach Adjustierung an log-NT-
proBNP blieb E/e” bei Betrachtung als kontinuierliche Variable signifikanter Pradiktor fiir
ASCVD (Tabelle 7).

Bei Betrachtung von NT-proBNP als kategoriale Variable hatten Patienten im hochsten Quartil
von NT-proBNP in univariater Analyse ein mehr als sechsfach hoheres Risiko (HR 4. vs. 1.
Quartil 6,184; 95 % Konfidenzintervall [95 % CI] 2,528 bis 15,127) fiir ASCVD als Patienten
in der niedrigsten Quartile. Bereits nach Anpassung an traditionelle kardiovaskuldre
Risikofaktoren, eGFR und privalente CVD war das hochste NT-proBNP-Quartil nicht mehr

signifikant mit erhhtem Risiko assoziiert (Tabelle 7).
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Tabelle 7: Cox-Regressionsanalyse (Endpunkt Auftreten von ASCVD)

Expositionsvariable Modell 1 Modell 1 Modell 2 Modell 2 | Modell 3 Modell 3
HR (CI 95%) p-Wert HR (CI 95%) p-Wert HR (CI 95%) p-Wert
Kontinuierliche Variablen
Log NT-proBNP 4,523 (2,719 — 7,524) < 0,001 3,590 (1,844 — 6,989) <0,001 | 3,031 (1,507 -6,094) | 0,002
LVMI (g/m?) 1,010 (1,002 - 1,019) 0,017 1,008 (0,999 — 1,018) 0,098 1,001 (0,991 - 1,011) | 0,872
LAVI (ml/m?) 1,030 (1,013 — 1,047) 0,001 1,011 (0,991 — 1,031) 0,294 1,001 (0,980 — 1,022) | 0,935
E/e’ 1,154 (1,099 — 1,211) < 0,001 1,120 (1,045 - 1,200) 0,001 1,085 (1,011 —1,164) | 0,024
Variablen nach Quartile
Log NT-proBNP 2. vs 1. 1,196 (0,402 — 3,559) 0,748 0,695 (0,217 — 2,223) 0,540 0,719 (0,225 —-2,297) | 0,578
Log NT-proBNP 3. vs 1. 3,387 (1,334 — 8,596) 0,010 1,554 (0,545 — 4,428) 0,409 1,354 (0,471 —3,889) | 0,573
Log NT-proBNP 4. vs 1. 6,184 (2,528 — 15,127) | <0,001 2,382 (0,806 — 7,043) 0,117 1,978 (0,651 — 6,004) | 0,229
LVMI 2. vs 1. 1,429 (0,634 — 3,220) 0,389 1,664 (0,686 — 4,038) 0,260 1,513 (0,619 —3,701) | 0,364
LVMI 3. vs 1. 1,158 (0,491 — 2,727) 0,738 1,196 (0,484 — 2,952) 0,698 0,913 (0,362 —2,301) | 0,848
LVMI 4. vs 1. 2,640 (1,249 —5,579) 0,011 2,019 (0,890 — 4,581) 0,093 1,389 (0,591 — 3,267) | 0,451
LAVI2. vs 1. 1,880 (0,750 — 4,714) 0,178 1,687 (0,651 —4,371) 0,282 1,449 (0,543 - 3,871) | 0,459
LAVI3. vs 1. 2,518 (1,035 - 6,125) 0,042 1,372 (0,536 — 3,514) 0,513 1,323 (0,514 —3,404) | 0,561
LAVI4. vs 1. 3,715 (1,566 — 8,814) 0,003 1,797 (0,697 — 4,632) 0,225 1,237 (0,462 —3,312) | 0,672
E/e” 2. vs 1. 1,431 (0,496 — 4,127) 0,507 0,816 (0,259 — 2,566) 0,728 0,710 (0,230 —2,195) | 0,552
E/e” 3. vs 1. 2,508 (0,973 — 6,467) 0,057 1,394 (0,488 — 3,983) 0,535 1,021 (0,358 —2,924) | 0,969
E/e” 4. vs 1. 5,811 (2,399 — 12,225) | < 0,001 2,086 (0,727 —5,981) 0,171 1,355 (0,466 — 3,943) | 0,377

HR, Hazard Ratio; 95% CI: 95% Konfidenzintervall; LVMI: linksventrikuldrer Massenindex; LAVI: linksatrialer Volumenindex; E/e’: diastolische

linksventrikuldre Funktion
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Tabelle 8: Cox-Regressionsanalyse (Endpunkt Auftreten von kardialer Dekompensation)

Expositionsvariable Modell 1 Modell 1 | Modell 2 Modell 2 | Modell 3 Modell 3
HR (CI 95%) p-Wert HR (CI 95%) p-Wert HR (CI 95%) p-Wert
Kontinuierliche Variablen
Log NT-proBNP 7,738 (4,146 — 14,444) <0,001 |4,199 (1,773 -9,941) 0,001 3,428 (1,424 — 8,255) 0,006
LVMI (g/m?) 1,019 (1,009 — 1,029) <0,001 |1,013(1,001—1,026) 0,027 1,006 (0,993 —1,019) 0,365
LAVI (ml/m?) 1,054 (1,034 - 1,075) <0,001 |1,043(1,017-1,070) 0,001 1,034 (1,006 — 1,063) 0,017
E/e’ 1,197 (1,131 - 1,268) <0,001 | 1,162 (1,062 —1,271) 0,001 1,127 (1,031 — 1,232) 0,009
Variablen nach Quartile
Log NT-proBNP 2. vs 1. 0,737 (0,123 — 4,409) 0,737 0,331 (0,052 — 4,221) 0,241 0,356 (0,056 —2,242) 0,271
Log NT-proBNP 3. vs 1. 3,967 (1,091 — 14,423) 0,036 0,982 (0,228 — 4,221) 0,036 0,908 (0,213 —3,868) 0,896
Log NT-proBNP 4. vs 1. 11,276 (3,413 —38,458) | <0,001 |2,267 (0,535 —9,600) 0,266 1,866 (0,424 —8,215) 0,315
LVMI 2. vs 1. 1,036 (0,300 — 3,584) 0,955 1,250 (0,365 — 4,994) 0,653 1,098 (0,290 —4,163) 0,890
LVMI 3. vs 1. 2,787 (0,960 — 8,095) 0,060 3,687 (1,177 -11,549) | 0,025 2,764 (0,858 — 8,902) 0,088
LVMI 4. vs 1. 4,715 (1,715 - 12,775) 0,002 2,931 (1,000 — 8,595) 0,050 2,093 (0,677 — 6,468) 0,199
LAVI2.vs 1. 1,301 (0,291 —5,815) 0,731 1,310 (0,276 — 6,210) 0,734 1,262 (0,249 — 6,396) 0,778
LAVI3.vs 1. 5,233 (1,481 — 18,487) 0,010 3,482 (0,852 — 14,234) | 0,082 3,327 (0,768 — 14,420) 0,108
LAVI 4. vs 1. 8,379 (2,457 — 28,572) 0,001 5,591 (1,345 —-23,233) | 0,018 3,960 (0,869 — 18,037) 0,075
E/e” 2. vs 1. 1,473 (0,329 — 6,589) 0,612 0,813 (0,167 —3,957) 0,798 0,561 (0,113 —2,779) 0,479
E/e” 3. vs 1. 2,858 (0,756 — 10,803) 0,122 1,270 (0,292 — 5,532) 0,750 0,851 (0,196 — 3,698) 0,830
E/e” 4. vs 1. 11,136 (3,309 -37,476) | <0,001 | 3,279 (0,745 —-14,439) | 0,116 1,746 (0,386 —7,891) 0,469

HR, Hazard Ratio; 95% CI: 95% Konfidenzintervall, LVMI: linksventrikuldrer Massenindex; LAVI: linksatrialer Volumenindex; E/e’: diastolische

linksventrikuldre Funktion
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Bei Betrachtung der echokardiographischen Parameter als Expositionsvariablen hatten in univariater
Analyse Patienten im hochsten Quartil von LVMI ein mehr als doppelt so hohes Risiko (HR 4.vs.
1.Quartil: 2,640 [95 % CI] 1,249 bis 5,579), im hochsten Quartil von LAVI ein mehr als dreifach
hoheres Risiko (HR: 3,715 [95 % CI] 1,566 bis 8,814) und im hochsten Quartil von E/e” ein mehr als
fiinffach hoheres Risiko (HR:5,811 [95% CI] 2,399 bis 12,225) fiir ASCVD. Nach Adjustierung an
traditionelle kardiovaskuldre Risikofaktoren, eGFR, privalente CVD und log NT-proBNP waren die
echokardiographischen Parameter bei Betrachtung als kategoriale Parameter nicht mehr signifikant

mit ASCVD assoziiert (Tabelle 7).

Sowohl bei univariater Betrachtung (Modell 1) als auch nach Anpassung an traditionelle
kardiovaskulére Risikofaktoren, eGFR und pravalente CVD (Modell 2) blieben NT-proBNP, LVMI,
LAVI und E/e’ bei Betrachtung als kontinuierliche Variablen Pradiktoren fiir kardiale
Dekompensation. NT-proBNP blieb auch nach Anpassung an E/e” mit kardialer Dekompensation
assoziiert. Im Gegensatz dazu war von den echokardiographischen Parametern jeweils bei
Betrachtung als kontinuierliche Variable nur E/e’ nach Anpassung an NT-proBNP ein signifikanter

Préadiktor fiir kardiale Dekompensation.

Bei Betrachtung von NT-proBNP als kategoriale Variable hatten Patienten im hochsten Quartil von
NT-proBNP in univariater Analyse ein mehr als elffach hoheres Risiko (HR wie oben 11,276; 95 %
Konfidenzintervall [95 % CI] 3,413 bis 38,458) fiir kardiale Dekompensation. Bereits nach
Anpassung an traditionelle kardiovaskuldre Risikofaktoren, eGFR und pravalente CVD war das

hochste NT-proBNP-Quartil nicht mehr signifikant mit erhhtem Risiko assoziiert (Tabelle 8).

Bei Betrachtung der echokardiographischen Parameter als Expositionsvariablen hatten in univariater
Analyse Patienten im hochsten Quartil von LVMI ein mehr als vierfach hoheres Risiko (HR: 4,715,
[95 % CI] 1,715 bis 12,775), im hochsten Quartil von LAVI ein mehr als achtfach héheres Risiko
(HR: 8,379, [95% CI] 2,457 bis 28,572) und im hochsten Quartil von E/e” ein mehr als elffach hoheres
Risiko (HR:11,136, [95 % CI] 3,309 bis 37,476) firr kardiale Dekompensation (Tabelle 8) im
Vergleich zu Patienten im niedrigsten Quartil. Nach Adjustierung an traditionelle kardiovaskulare
Risikofaktoren, eGFR, privalente CVD und log NT-proBNP waren die echokardiographischen
Parameter bei Betrachtung als kategoriale Parameter nicht mehr signifikant mit kardialen

Dekompensationen assoziiert.
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Die beiden Cox-Regressionsanalysen mit dem kombinierten Endpunkt von Auftreten einer kardialer
Dekompensation oder Tod jedweder Genese und mit dem kombinierten Endpunkt von
atherosklerotischen kardiovaskuldren Ereignissen oder dem Tod jedweder Genese lieferten dhnliche
Ergebnisse wie die Analysen der primdren Endpunkte (Anhang; Tabellen 16 und 17). Auch eine
explorative Analyse, bei welcher die Patienten gemdl3 ihrer Expositionsvariablen in Tertile statt in
Quartile einteilt wurden, erbrachte keine relevant anderen Befund; auf eine tabellarische Darstellung

dieser Post-hoc-Analysen wurde bewusst verzichtet.
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5. Diskussion
5.1 Hintergrund

In der vorgelegten Arbeit soll die Hypothese iiberpriift werden, ob bei Patienten nach einer
Nierentransplantation der Biomarker NT-proBNP ein unabhingiger Pridiktor von
kardiovaskuldren Ereignissen darstellt und ob die zusitzliche Durchfithrung einer

Echokardiographie eine zusétzliche Information zur kardiovaskuldren Prognose erbringt.

Hintergrund dieser Fragestellung war, dass eine frithere Analyse unserer Arbeitsgruppe zeigte,
dass bei nicht-transplantierten chronisch nierenkranken Patienten die zusitzliche Durchfithrung
einer Echokardiographie neben der laborchemischen Bestimmung von NT-proBNP zu keiner
verbesserten Pradiktion kardiovaskuldrer Ereignisse und der Gesamtmortalitdt fiihrte.
Hingegen war in der gleichen Kohorte nicht-transplantierter chronisch nierenkranker Patienten
NT-proBNP auch nach Adjustierung fiir echokardiographische Messparameter ein

unabhéngiger Pridiktor von kardiovaskuldren Ereignissen (11).

Nicht nur bei nicht-transplantierten chronisch nierenkranken Patienten, sondern auch bei
nierentransplantierten Menschen stellt die Prognose von kardiovaskuldren Ereignissen eine
zentrale Herausforderung dar, jedoch wurden sowohl echokardiographische Untersuchungen
als auch NT-proBNP als Pradiktoren kardiovaskulédrer Ereignisse bei diesen Patienten bislang
nur isoliert betrachtet (41, 42, 43). Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie koronare Herzkrankheit,
Herzinsuftizienz, Arrhythmien und plotzlicher Herztod sind auch bei Nierentransplantierten
mit einem funktionierenden Transplantat die hiufigste Todesursache (20, 24). Damit ist die
Abschitzung der Prognose von kardiovaskuldren Ereignissen nach einer Nierentransplantation
sehr wichtig, um durch frithzeitige Behandlung von kardiovaskuldren Risikofaktoren das
Auftreten dieser Ereignisse moglichst zu vermindern und dadurch wiederum das

Transplantatiiberleben zu erhéhen.

Diese Arbeit stellt daher einen Vergleich auf, ob die Bestimmung von natriuretischen Peptiden
allein, echokardiographischen Parametern allein oder einer Kombination aus beiden eine
genauere Vorhersage liber unerwiinschte kardiovaskulédre Ereignisse bei nierentransplantierten
Patienten treffen kann. Hierbei fokussierte sich unsere Untersuchung auf zwei zentrale Gruppen
kardiovaskuldrer Ereignisse, ndmlich Herzinsuffizienz (definiert als klinische Zeichen einer
kardialen Dekompensation bei Inspektion oder Auskultation oder radiologische Zeichen einer

kardialen Dekompensation; sieche Kapitel 3.3) und atherosklerotische kardiovaskulire
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Ereignisse (definiert als Ereignisse einer koronaren Herzkrankheit, Ereignisse einer
zerebrovaskuldren Erkrankung oder Ereignisse einer peripher-arteriellen Verschlusskrankheit;
siche Kapitel 3.3), deren Bedeutung im Kontext der chronischen Nierenerkrankung und

Transplantationsmedizin im Folgenden detaillierter diskutiert werden soll.

5.2 Bedeutung der kardialen Biomarker und der Echokardiographie in der

Herzinsuffizienz
5.2.1 Diagnose der Herzinsuffizienz

Viele Herz-Kreislauf-Erkrankungen fithren in ihrem Verlauf zum klinischen Syndrom der
Herzinsuftizienz (39). Durch die Vielzahl von Ursachen der Erkrankung ist es nicht
verwunderlich, dass es sehr viele Patienten mit der Diagnose einer Herzinsuffizienz gibt (39).
Durch die Alterung der Bevolkerung und die aufgrund neuerer Therapiekonzepte verbesserte
Prognose und hohere Lebenserwartung der betroffenen Patienten wird die Zahl der

herzinsuffizienten Menschen in der Zukuntft steigen (39).

Im Jahr 2010 wurde bei ca. 5,8 Millionen Menschen in den Vereinigten Staaten (109) und 23

Millionen Menschen weltweit (110) die Diagnose einer priavalenten Herzinsuffizienz gestellt.

Ein Bericht der American College of Cardiology Foundation und der American Heart
Association aus dem Jahre 2013 zeigte, dass bei liber 1 Million Patienten pro Jahr in den USA
Herzinsuftizienz die Hauptursache fiir Krankenhausaufnahmen ist, wobei 25 % der Patienten
innerhalb eines Monats wieder aufgenommen werden und 10-20 % der Patienten 6 Monate

nach der Entlassung sterben (135).

Auch die European Society of Cardiology (ESC) berichtete 2016, dass jeder zweite der wegen
Herzinsuffizienz stationdr aufgenommenen Patienten innerhalb von 12 Monaten wieder
aufgenommen wird und 30 % davon bei der einjdhrigen Nachbeobachtung verstorben sein

werden (138).

SchlieBlich zeigte auch ein Bericht aus dem Vereinigten Konigreich, dass die akute
Herzinsuftizienz (AHF) die Hauptursache fiir Krankenhausaufnahmen bei Personen im Alter
von liber 65 Jahren entweder als Erstmanifestation oder als Folge einer akuten Dekompensation

einer bekannten HF war (137).
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Die Belastung sowohl durch akute als auch chronische Herzinsuffizienz ist daher erheblich,

sowohl fiir den einzelnen Patienten als auch fiir die Gesellschaft (131, 139, 140).

Das erfolgreiche Management von Patienten mit Herzinsuffizienz umfasst die Fritherkennung,
die Identifizierung der zugrunde liegenden reversiblen Ursachen und die rechtzeitige
Umsetzung wirksamer Therapien, um das Fortschreiten zu verhindern oder zumindest zu

verlangsamen (134, 136), um damit eine bessere Prognose zu erreichen (141).

Die Diagnose der HF ist oft durch unspezifische Symptome erschwert. Die Heterogenitét der
klinischen Anzeichen wie zum Beispiel tégliche oder paroxysmale néchtliche Dyspnoe,
Miidigkeit, Schwiche und abnehmende Belastbarkeit fiihrt oft zu einer verspéteten Diagnose

und Behandlung, die mit einer schlechten Prognose der Erkrankung verbunden sind (111).

Die Diagnose einer HF setzt immer eine Anamnese, klinische Untersuchung und
bildmorphologische Untersuchungen — in dem Mittelpunkt die Echokardiographie steht —
voraus (39). Jedoch korrelieren isolierte Symptome und Anzeichen schlecht mit objektiven
Methoden der Herzdysfunktion (112, 113, 114, 115). So untersuchten P. R. Marantz et al. in
einer Studie bei 407 Patienten mit einer nach klinischen Kriterien gestellten Diagnose einer
Herzinsuffizienz den Zusammenhang zwischen einer mittels klinischer Kriterien
diagnostizierten =~ Herzinsuffizienz ~ (Anamnese,  korperliche = Untersuchung  und
Thoraxrontgenaufnahme) und der echokardiographisch bestimmten linksventrikuldren
systolischen Funktion (115). Von 153 Patienten mit einer niedrigen linksventrikuldren
Ejektionsfraktion (kleiner oder gleich 40 %) erfiillten 30 (20 %) keines der Kriterien einer
Herzinsuftizienz. Umgekehrt erfiillten von 204 Patienten mit einer normalen linksventrikuléren
Ejektionsfraktion (grofer oder gleich 50 %) 105 (51 %) mindestens eines der Kriterien. Es folgt
der Schluss, dass alle klinischen Kriterien in ihrer Sensitivitdt (50—73 %) und Spezifitit (54—
78 %) gegeniiber einer objektiven Untersuchung, wie zum Beispiel der Echokardiographie,

eingeschriankt waren (115).

Umgekehrt sind viele Patienten mit echokardiographisch eingeschrinkter linksventrikuldrer
systolischer Funktion asymptomatisch und weisen keine klinischen Symptome auf (116, 117).
So zeigte eine Querschnittstudie mit 1640 nach dem Zufallsprinzip aus einem geographischen
Gebiet ausgewdhlten mannlichen und weiblichen Patienten im Alter zwischen 25 und 74
Jahren, dass 48 % der Patienten mit einer linksventrikuldrer Ejektionsfraktion <30 %
asymptomatisch waren (116). Zudem weist die Echokardiographie eine beachtliche

Abhingigkeit von Untersucher und Gerét auf, was die Prazision der Methodik einschréankt, und
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ist im klinischen Alltag zeitlich — insbesondere bei wiederholten Durchfiihrungen zur Erfassung

von intraindividuellen Verdnderungen — aufwendig.

Invasive Untersuchungen, wie zum Beispiel eine Rechtsherzkatheter-Untersuchung, konnen
von zusitzlichem Nutzen sein, um eine HF zu diagnostizieren oder auszuschlieBen. Die
Rechtsherzkatheter-Untersuchung ist der Goldstandard zur Bestimmung des Herzzeitvolumens,
des ventrikuldren Drucks und des pulmonalen Lungenkapillarenverschlussdruckes (Wedge-
Druck) (39). Jedoch besteht die gleiche Problematik wie bei der echokardiographischen
Untersuchung, dass viele Patienten mit eingeschrinktem Herzzeitvolumen und erhohtem
ventrikuldren Druck keine klinischen Symptome einer Herzinsuffizienz aufweisen und viele
Patienten mit einer HF in symptomfreien Intervallen normale Werte haben konnen. Die
invasive Diagnostik wird schlieBlich durch die Risiken der Untersuchung (118, 130) und durch

den erhohten Aufwand fiir die routineméfige Durchfiihrung begrenzt.

Im Vergleich zur aufwendigen und durch Untersucher- und Geréteabhingigkeit teilweise
limitierten Echokardiographie und zu invasiven Diagnosestrategien riicken Biomarker in den
letzten Jahren bei der Diagnose der Herzinsuffizienz in den Vordergrund. Zudem kdénnen
Biomarker neben der Diagnosesicherung und Stadien-Einteilung von herzinsuffizienten
Patienten moglicherweise auch als Prognosemarker und biologisches Werkzeug zur Steuerung

der Therapie dienen (39).

5.2.2 Wichtige Biomarker der Herzinsuffizienz

Biomarker der Herzinsuffizienz haben die Bewertung von herzinsuffizienten Patienten stark
beeinflusst. B-Typ natriuretisches Peptid (BNP) und N-terminales proBNP (NT-proBNP) sind
die Goldstandard-Biomarker bei der Diagnosesicherung und Prognoseabschitzung von

Patienten mit einer Herzinsuffizienz.

Es gibt eine Reihe weiterer Biomarker, die unterschiedliche pathophysiologische Prozesse bei
der Entwicklung und Progression einer Herzinsuffizienz wie zum Beispiel myokardiale
Entziindung, Myokardbeteiligung systemischer Entziindungen und myokardiales

Remodellierung widerspiegeln und in Tabelle 9 zusammengefasst sind (39).
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Tabelle 9: Biomarker fiir Herzinsuffizienz (39)

Myokardiale Beteiligung | Neurohormonelle Aktivierung | Remodeling

Myokarddehnung: Renin-Angiotensin-System: Entziindung:
NT-proBNP, BNP, Renin, Angiotensin II, CRP, Tumor-Nekrose-
MR-proANP Aldosteron Faktor a, Interleukine,
Adiponectin, Fas,
Osteoprotegerin
Myokardiale Schadigung: Sympathikus: Hypertrophie / Fibrose:
Troponin T, Troponin | Norepinephrin, Galectin 3, 16sliches ST2,
Chromogranin A Kollagenpropeptide,
Matrix-Metalloproteinasen
Oxidativer Stress: Vasopressin Apoptose:
Myeloperoxidase, oxidierte GDF-15

Lipoproteine niedriger
Dichte, MR-proADM

BNP = B-Typ natriuretisches Peptid, GDF-15 = Wachstumsdifferenzierungsfaktor-15, MR-proADM = mid

regional pro-Adrenomodullin, MR-proANP = mid-regional pro atrial natriuretic peptide, NT-proBNP =

N-terminales pro-B-Typ natriuretisches Peptid, ST2 = suppression of tumorigenity

Zwar zeigen diese neuen Biomarker — so insbesondere das ,,mid-regional pro atrial natriuretic
peptide® (MR-proANP), ,,mid-regional pro adrenomedullin® (MR-proADM), hochsensitive
Troponine, 16sliches ST2 (soluble ST2; sST2), ,,growth differentiation factor* (GDF)-15 und
Galectin-3 — Potenzial zur Diagnose- und Prognoseabschédtzung von HF-Patienten, jedoch ist
thre Rolle im klinischen Alltag zur Beurteilung der Herzinsuffizienz noch nicht ausreichend

definiert, sodass weitere Studien folgen miissen (39, 118, 125, 130).

Hingegen rdumen die aktuellen Leitlinien der European Society of Cardiology fiir die
Diagnostik und Therapie der Herzinsuffizienz — im Gegensatz zu idlteren Leitlinien — der
Bestimmung der natriuretischen Peptide BNP und NT-proBNP sowohl in der Diagnostik als

auch zur Prognoseabschitzung der Herzinsuffizienz einen zentralen Raum ein (93).

BNP ist ein Hormon, das als Reaktion auf eine erhohte ventrikuldre Volumenbelastung und
vermutlich auf erhohte Wanddehnung produziert wird. Es wird von Kardiomyozyten als
Prohormon (proBNP) synthetisiert, welches intrazellulédr in das biologisch aktive BNP und das
N-terminale Fragment NT-proBNP gespalten wird (39). Da sowohl BNP als auch NT-proBNP
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von Kardiomyozyten sezerniert werden, konnten bislang sowohl BNP als auch NT-pro-BNP
als Marker fiir die Diagnose und Therapiesteuerung der Herzinsuffizienz eingesetzt werden
(27). Seit Einflihrung von Sacubitril-Valsartan (Entresto) zur Therapie der chronischen
Herzinsuffizienz wird die Bestimmung von NT-pro-BNP favorisiert, da Sacubitril als
Neprilysin-Inhibitor den Abbau von BNP hemmt und somit Plasma-BNP ansteigen ldsst (179,
180).

Sowohl BNP als auch NT-proBNP unterliegen weiteren Einschriankungen, die bei der
Interpretation unbedingt beriicksichtigt werden miissen. Obgleich erhohte Werte meistens die
zugrunde liegende strukturelle Herzerkrankung und das erhdhte Risiko identifizieren, sind die
Konzentrationen von beiden Peptiden jedoch nicht 100 % spezifisch fiir die klinische Diagnose

der Herzinsuffizienz (39).

In Tabelle 10 sind Faktoren aufgezéhlt, die bei der Bewertung von BNP- oder NT-proBNP
beriicksichtigt werden sollten (39, 120, 121, 122).

Tabelle 10. Faktoren, die die Interpretation von BNP- oder NT-proBNP beeinflussen (adaptiert
nach Gaggin et. al (39)):

Faktoren, die BNP oder NT-proBNP verringern:
- Fettleibigkeit
Faktoren, die BNP oder NT-proBNP erhohen:

1. Herzmuskelerkrankungen

- Hypertrophe Herzmuskelerkrankungen

- Infiltrative Kardiomyopathien (z. B. Amyloidose)

- Akute Kardiomyopathien

- Entziindungen (z. B. Myokarditis und Chemotherapie)
- Koronare Herzkrankheit

2. Herzklappenerkrankungen

- Aortenklappenstenose oder Aortenklappeninsuffizienz
- Mitralklappenstenose oder Mitralklappeninsuffizienz
3. Arrhythmien

- Vorhofflimmern oder Vorhofflattern

4. Kardiotoxische Medikamente

- Anthracycline (z. B. Idarubicin, Doxorubicin) und verwandte Verbindungen
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4. Nierenfunktionsstorung

5. Andmie

6. Lebensbedrohliche Erkrankungen

- Bakterielle Sepsis

- Verbrennungen

- Atemnotsyndrom des Erwachsenen (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS)
7. Schlaganfall

8. Pulmonale Erkrankungen

- Schlafapnoe-Syndrom
- Lungenembolie
- Pulmonale Hypertonie

9. Angeborene Herzerkrankungen

In Bezug auf die Nierenfunktion werden BNP und NT-proBNP glomerular filtriert und damit
teilweise passiv von den Nieren ausgeschieden (123), die fiir etwa 25 % der Clearance beider
Peptide verantwortlich sind (39). So steht die geschitzte glomeruldre Filtrationsrate in
umgekehrtem Zusammenhang mit der Konzentration von BNP und NT-proBNP (181). Damit
konnen beide Biomarker bei niereninsuffizienten Patienten auch ohne ein klinisches Bild einer
HF (124) erhoht sein; deshalb sollten bei niereninsuffizienten Patienten angepasste BNP- und
NT-proBNP-Werte verwendet werden. Neben der reinen Akkumulation aufgrund der
eingeschrinkten glomeruldren Filtrationsrate ist davon auszugehen, dass aufgrund der hohen
kardiovaskuldren Morbiditdt bei chronischer Nierenerkrankung auch die hohere Privalenz
einer Herzinsuffizienz zu den hoheren natriuretischen Peptiden bei CKD-Patienten beitriagt

(39).

5.2.3 BNP/NT-proBNP als Marker zur Prognose von Kkardiovaskuliren

Ereignissen

Somit ist die Verwendung natriuretischer Peptide als Marker fiir die Diagnose der
Herzinsuffizienz im klinischen Alltag gut etabliert (27, 126, 127). Dariiber hinaus geht man
davon aus, dass Peptide, die mit dem intrakardialen Druck korrelieren, auch bei Patienten mit
manifester Herzinsuffizienz die Prognose der Erkrankung widerspiegeln und bei Menschen
ohne manifeste Herzinsuftfizienz sowohl kurz- als auch langfristig die Erkrankung vorhersehen

konnen (128, 107).
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Auch als Prognosewerkzeug haben BNP und NT-proBNP FEingang in die
Herzinsuffizienzleitlinien der European Society of Cardiology (ESC) und der American
College of Cardiology Foundation/American Heart Association (ACCF/AHA) gefunden, die
natriuretische Peptide beim klinischen stabilen Patienten nicht nur als zuverldssiges Werkzeug
zur Diagnose betrachten, sondern auch fiir die Abschitzung der Prognose der Herzinsuftizienz
(129, 130, 182). Die Bestimmung von BNP und NT-proBNP bei der Aufnahme in ein
Krankenhaus aufgrund von Herzinsuffizienz, die Verlaufskontrolle der natriuretischen Peptide
wihrend des Krankenhausaufenthaltes und die Bestimmung nach der stationidren Behandlung
der HF (kurz vor der Entlassung) kann das Risiko fiir ein unerwiinschtes Ereignis (wie zum
Beispiel eine spitere, erneute akute Dekompensation nach initialer Entlassung) vorhersagen
und Patienten mit dem hochsten Mortalitdts- und Rehospitalisierungs-Risiko identifizieren

(133).

Auch die Betrachtung der BNP-Werte in der frithen Phase nach der Entlassung liefert wichtige
prognostische Informationen. Khanam et al. zeigten bei 427 wegen Herzinsuffizienz
hospitalisierten Patienten, dass BNP-Werte ein Monat nach der Entlassung aus dem
Krankenhaus die stirkste prognostische Kraft haben (127). Die initial gemessenen BNP-Werte
bei Krankenhausaufnahme spiegeln, unabhidngig von der Schwere und Ursache,
hdmodynamischen Stress wider, wihrend die Follow-up-BNP-Werte (und entsprechende
Verdanderungen der Werte) das Ansprechen auf die Behandlung und den himodynamischen
Status nach der Behandlung zeigen (127). Ein Ubersichtsartikel von Wright et al. beschreibt,
dass HF-Patienten mit dem hdchsten prozentualen Riickgang der BNP-Werte in den ersten vier
Monaten nach der Entlassung die niedrigste Mortalitdt und Morbiditit aufweisen (128). Damit
kann man schlussfolgern, dass BNP-Werte kurz nach der Entlassung und deren Verdnderungen
signifikante prognostische Marker fiir die Mortalitit bei stationdren Patienten mit
Herzinsuffizienz darstellen und diese Werte wichtig fiir die Auswertung der Patientenprognose

sind (127).

In einer im Jahre 2019 veroffentlichen Analyse aus der CRIC Studie untersuchten Bansal et al.
(119) bei 3314 Erwachsenen mit chronischer Nierenerkrankung die Assoziation zwischen den
kardialen Biomarkern NT-proBNP, Troponin T, Galectin-3, Wachstumsdifferenzierungs-
Faktor-15 (GDF-15) und I6sliches ST2 (sST2) und dem Auftreten von Herzinsuffizienz. Es
konnte bestitigt werden, dass erhohte NT-proBNP-, Troponin T-, GDF-15- und sST2- Werte

mit erhohter Inzidenz von Herzinsuffizienz verbunden waren (119).
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Neben der Bedeutung von BNP und NT-proBNP zur Diagnose der Herzinsuffizienz und zur
Prognoseabschitzung wird diskutiert, dass wiederholte Messungen sogar zur
Therapiesteuerung dienen kdnnen, wenn neben einer klinischen Stabilisierung eine Senkung
der natriuretischen Peptide als Therapieziel angestrebt wird (132). Allerdings lieferten klinische
Interventionsstudien mit dem Ziel, die Herzinsuffizienztherapie mittels serieller Bestimmung

natriuretischer Peptide weiter zu optimieren, kontroverse Ergebnisse (183).
5.2.4 Grundlagen der Echokardiographie

Die Echokardiographie ist ein zentrales nicht-invasives Untersuchungsverfahren zur
Beurteilung der kardialen Struktur und Funktion und trdgt bei nahezu allen kardiologischen
Krankheitsbildern entscheidend zur Diagnose bei (32, 108). Prinzipiell kdnnen transthorakale
und transOsophageale Echokardiographie unterschieden werden; in der Diagnostik und zur
Prognoseabschitzung der Herzinsuffizienz dominiert die transthorakale Echokardiographie; sie
umfasst die zweidimensionale Bildgebung im ,Brightness® (B-)Modus, gepulste und
kontinuierliche spektrale Doppler, die Farbfluss-Duplexsonographie, Gewebe-Doppler und die
dreidimensionale Echokardiographie (33).

Bei jeder echokardiographischen Standarduntersuchung sollten bestimmte Bild- und
Messdaten, wie zum Beispiel Dimensionen der Herzh6hlen, Morphologie der Herzklappen oder
Verdnderungen des Perikards erhoben werden (108), aulerdem gewisse Messwerte wie zum
Beispiel die Ejektionsfraktion (EF) des linken Ventrikels und Flussgeschwindigkeiten und
Druckgradienten iiber den Klappen (108). Eine detaillierte Beschreibung der Standard-
Echokardiographie und der dabei ermittelten Messwerte ist im Anhang aufgelistet (Kapitel
12.2.3).

Im Vergleich zu anderen bildgebenden Verfahren wie zum Beispiel der Kernspintomographie
beurteilt die echokardiographische Untersuchung Herzstrukturen und -funktionen auf leicht
zugingliche und kostengiinstige Weise und benétigt anders als Koronarangiographie und
Computertomographie keine Rontgenstrahlen und kein Kontrastmittel. Deshalb wird die
Echokardiographie bei Patienten mit dem klinischen oder laborchemischen Verdacht einer
Herzinsuffizienz als erste bildgebende Diagnostik empfohlen, um die Diagnose zu bestétigen
oder zu verwerfen (33, 34, 35). Haufig liefert die Echokardiographie auch Hinweise auf die
Atiologie der Erkrankung (37, 38) und unterstiitzt damit die therapeutischen Entscheidungen

iiber die Auswahl pharmakologischer und interventioneller Therapien (37, 40).
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5.2.5 Echokardiographie bei herzinsuffizienten Patienten

Der Einsatz der Echokardiographie ist somit fiir die Diagnose von Patienten mit
Herzinsuffizienz und anderen schweren Herzerkrankungen essenziell (134). Neben der
Diagnosestellung kann die Echokardiographie sowohl bei der akuten als auch der chronischen
Herzinsuftfizienz auf mogliche zugrunde liegende Ursachen hinweisen und die damit
verbundene Pathophysiologie identifizieren und auch die Therapie {iberwachen (142, 143).
Daher empfehlen Leitlinien eine sofortige echokardiographische Beurteilung bei Patienten mit
Verdacht auf eine akute HF mit himodynamischer Instabilitdt (135, 138) und eine zeitnahe
Echokardiographie bei Patienten mit Verdacht auf chronische Herzinsuffizienz (35). Nach
initialer  Bestdtigung der Herzinsuffizienz sollte anhand der Ejektionsfraktion
echokardiographisch nachfolgend eine HFREF (Heart Failure with reduced Ejection Fraction)
von einer HFPEF (Heart Failure with preserved Ejection Fraction) unterschieden werden.
Zusétzlich zu Informationen {iber die linksventrikuldre systolische Funktion liefert die
Echokardiographie Informationen {iber das linksventrikulire Volumen, die diastolische
Funktion, die rechtsventrikuldre Funktion, die Hdmodynamik, die gemeinsam mit der
linksventrikuldren Ejektionsfraktion wichtige diagnostische, prognostische und therapeutische
Auswirkungen haben (40). Daneben erlaubt die Echokardiographie, den Erfolg einer kardialen

Intervention zu tiberpriifen (134).

5.2.6 Vergleich NT-proBNP und Echokardiographie

Zusammenfassend sind sowohl der Einsatz echokardiographischer Untersuchungen als auch
die Bestimmung von NT-proBNP fiir die Diagnose der Herzinsuffizienz unerlisslich, da die
Echokardiographie und NT-proBNP bei isolierter Betrachtung jeweils eine zuverldssige

Bewertung der Herzfunktion erlauben (41).

Mehrere Studien verglichen die prognostischen Werte von natriuretischen Peptiden und
Echokardiographie bei stationidren Patienten mit Herzinsuftfizienz. Gackowski et al. fiihrten
Echokardiographien und BNP-Messungen bei 95 stationdren Patienten mit akuter
Herzinsuftizienz durch. BNP-Messungen im stationdren Verlauf waren bei der Vorhersage
von unerwiinschten Herzereignissen in den 60 Tagen nach der Aufnahme informativer als
wiederholte Echokardiographien (144). Umgekehrt berichteten Dokainish et al., die bei 116
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem

Krankenhaus BNP bestimmten und echokardiographische Untersuchungen durchfiihrten, dass

51



ein BNP von iiber 250 pg/ml nur 41 von 54 kardiovaskuldren Todesféllen oder
Krankenhausaufenthalten wegen Herzinsuffizienz iiber einen mittleren Zeitraum von 527
Tagen prognostizierte, wiahrend Echokardiographien 51 von 54 Ereignissen vorhersagten
(145). BNP war jedoch kostengiinstiger als die Echokardiographie. In einer weiteren Arbeit
berichteten Dokainish et al. auch, dass konventionelle echokardiographische Parameter wie
Ejektionsfraktion, linksventrikuldres enddiastolisches Volumen und linkes atriales Volumen

im Vergleich zu BNP nicht pradiktiv fiir unerwiinschte Ereignisse waren (146).

Throughton et al. zeigten, dass die kombinierte Verwendung von natriuretischen Peptiden und
Echokardiographie eine leistungsstirkere Risikobewertung iiber alle Stadien der
Herzinsuffizienz bietet und die gleichzeitige Verwendung beider Tests Patienten mit dem
grofften Risiko fiir das Fortschreiten der Erkrankung identifiziert (41). Somit konnte die
Kombination aus NT-proBNP und Echokardiographie eine genauere Schédtzung der Prognose
bei herzinsuffizienten Patienten als die alleinige Bestimmung von NT-proBNP bieten (42).
Doch kann man diese Ergebnisse unkritisch auf Patienten mit chronischer Nierenerkrankung

iibertragen (102, 105)?

5.2.7 Vergleich NT-proBNP und Echokardiographie bei CKD-Patienten

In Kohorten aus der Allgemeinbevolkerung, die Menschen mit eingeschriankter Nierenfunktion
miteinschlieBen, sind BNP und NT-proBNP mit einer schlechten Prognose sowohl bei
asymptomatischen als auch bei symptomatischen Patienten, unabhédngig von der
Nierenfunktion, verbunden (148, 149). Mit Verschlechterung der Nierenfunktion kommt es zu
einem progredienten Anstieg der natriuretischen Peptide. So besteht eine hohe Pridvalenz
erhohter NT-proBNP-Werte bei kardial asymptomatischen Patienten, was am ehesten auf eine
Kombination aus kardial bedingten Anstiegen bei subklinischer Herzerkrankung, welche die
meisten Patienten mit fortgeschrittener CKD aufweisen, und  (unabhingig von der
Herzfunktion) der Akkumulation natriuretischer Peptide bei eingeschrinkter Nierenfunktion
zuriickzufithren ist (150, 151). Es wird daher kontrovers diskutiert, ob die eingeschrinkte
Nierenfunktion den  Zusammenhang zwischen NT-proBNP und strukturellen
Herzerkrankungen wie einer linksventrikuldren Hypertrophie bei CKD Patienten verfélscht
(152). Daher ist die diagnostische Rolle von NT-proBNP fiir die Erkennung von kardialen
Erkrankungen mit CKD nicht klar definiert. Wenn NT-proBNP eine hohe prognostische Kraft

fiir die Erkennung von Herzerkrankungen bei CKD-Patienten hat, kann es als Screening-
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Methode verwendet werden, um Patienten fiir eine frithzeitigere Echokardiographie zu

identifizieren, welche dann in einer gezielten kardialen Therapie miinden konnte.

Mishra et al. untersuchten in ihrer Arbeit im Jahre 2017 die Assoziation von NT-pro-BNP mit
echokardiographisch bestimmten kardialen strukturellen und funktionellen Pathologien in einer
Kohorte von 3232 Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (CKD), jedoch ohne eine
klinisch manifeste Herzinsuffizienz (HF) (147). Es zeigte sich in diesem groflen CKD-
Patientenkollektiv ~ eine  ausgeprdgte = Assoziation  zwischen  NT-proBNP  und
echokardiographisch diagnostizierter subklinischer linksventrikuldrer Hypertrophie und

linksventrikuldrer systolischer Dysfunktion (147).

Ein weiterer — indirekter — Hinweis gegen eine alleinige echokardiographische Diagnostik zur
Identifizierung von CKD-Patienten mit erh6htem kardialem Risiko lieferten Untersteller et al.
bei 472 Patienten der CARE FOR HOMe-Studie unserer Arbeitsgruppe, bei denen die von der
ADQI  (Acute  Dialysis  Quality  Initiative)  Arbeitsgruppe  vorgeschlagenen
echokardiographische Kriterien zur Definition einer Herzinsuffizienz untersucht wurden. Es
zeigte sich eine deutliche Uberdiagnostizierung von Herzinsuffizienz bei Verwendung dieser
Kriterien, die zudem ohne wesentliche eigenstindige prognostische Informationen blieben
(103). Es zeigte sich vielmehr, dass diese von der ADQI eigentlich fiir Dialysepatienten
vorgeschlagenen Kriterien zur Diagnostik der HF bereits bei Patienten mit moderater, nicht
dialysepflichtiger CKD nahezu allgegenwiértig vertreten waren und somit nicht spezifisch

Patienten mit hohem Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse identifizierten (103).

Nachfolgend untersuchten wir in der CARE FOR HOMe-Studie die prognostische Bedeutung
von natriuretischen Peptiden und echokardiographischen Parametern bei 496 nicht-
dialysepflichtigen Patienten. Insbesondere untersuchten wir, ob NT-proBNP und
echokardiographische Parameter ergdnzende oder redundante Informationen iiber zukiinftige

kardiovaskulére Ereignisse liefern (11).

Zunidchst konnten wir in CARE FOR HOMe bestitigen, dass echokardiographische
Parameter, auch nach Anpassung an konventionelle kardiovaskuldre Faktoren und die
eingeschriankte Nierenfunktion, kardiovaskuldre Ereignisse vorhersagten. Diese Ergebnisse
werden durch frithere Studien bestétigt (153, 154, 155). So zeigten Paoletti et al., dass die
linksventrikuldre Hypertrophie bei CKD-Patienten ein starker Pradiktor fiir kardiovaskulére

Ereignisse ist (153). Chen et al. zeigten, dass ein vergroferter LAD, ein erhéhtes LVMI und
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eine reduzierte LVEF unabhingig voneinander mit kardiovaskuldren Ereignissen bei CKD-

Patienten verbunden sind (154).

Als néchstes konnten wir in CARE FOR HOMe bestitigen, dass NT-proBNP ein starker
Pradiktor auch nach vollstindiger Anpassung an potenzielle Storfaktoren, insbesondere die
GFR, fiir kardiovaskuldre Ereignisse bei nicht dialysepflichtigen CKD Patienten ist (11).
Diese Ergebnisse stehen auch im Einklang mit anderen Studien (156, 157, 158). Matsushita
et al. beschrieben, dass kardiale Marker wie NT-proBNP stirkere Priadiktoren von
kardiovaskuldren Ereignissen sind als renale Marker (z. B. Cystatin C) (156). McMurray et
al. beschrieben, dass das kardiovaskuldre Risiko am stirksten durch kardiale Marker (wie NT-
proBNP) sowie Alter, Vorgeschichte der HF, CRP und pathologisches EKG vorhergesagt
wird (157).

Aus dem Vergleich von echokardiographischen Parametern und Plasmabiomarker schlossen
wir, dass die Echokardiographie und NT-proBNP iiberlappende und nicht komplementire
pradiktive Informationen liefern. Die Vorhersagekraft kardiovaskuldrer Ereignisse durch NT-
proBNP wurde durch die Anpassung an echokardiographische Parameter nur wenig
beeinflusst. Umgekehrt lieferten LVMI, LAVI und E/e” nach der Anpassung an NT-proBNP

jedoch keine unabhédngigen Prognosen von kardiovaskuldren Ereignissen.

Zusammenfassend kann man sagen, dass sowohl NT-proBNP als auch echokardiographische
Parameter Préddiktoren fiir kardiovaskuldre Ereignisse bei Patienten mit nicht-
dialysepflichtiger CKD im KDIGO GFR Stadium G2-G4 sind. Jedoch erwies sich NT-
proBNP in CARE FOR HOMe iiberraschenderweise trotz seiner mdglichen Akkumulation
bei CKD-Patienten als {iberlegener Pridiktor; die additive Integration von
echokardiographischen Messwerten erbrachte keine relevante prognostische Verbesserung;
lediglich die Diskriminierung von Patienten mit erhaltener und eingeschrinkter systolischer
linksventrikuldrer Funktion erlaubte eine verbesserte Prognoseabschitzung zusitzlich zur
NT-proBNP-Bestimmung. Daher kann man den Schluss ziehen, dass NT-proBNP ein starker
und gegeniiber der Echokardiographie sogar iiberlegener Prddiktor fiir kardiovaskuldre

Ereignisse bei nicht dialysepflichtigen CKD-Patienten ist (11).
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5.3 Mortalitit nierentransplantierter  Patienten und  Einfluss

kardiovaskulirer Erkrankungen

Die Nierentransplantation stellt fiir Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz die
Behandlungsmethode der Wahl dar (3, 44). Im Vergleich zu Dialyse-Patienten weisen
nierentransplantierte Patienten ein hoheres Gesamtiiberleben auf (6, 21, 83, 84, 85, 92),
auBBerdem werden niedrigere Gesundheitskosten (5,10) und eine héhere Lebensqualitét (4, 9,

82, 97) beobachtet.

Dass die Nierentransplantation anderen Nierenersatztherapien deutlich iiberlegen ist, wird in
mehreren Studien bestdtigt (24, 159, 84, 10, 160, 161). Port et al. zeigten, dass das Sterberisiko
in den ersten Monaten nach einer Nierentransplantation zunichst erhoht war, es aber einen
langfristigen Uberlebensvorteil im Vergleich zu Dialysepatienten gab (159). Ojo et al. zeigten,
dass ein Jahr nach der Transplantation die Patienten etwa 50 % des Sterberisikos gegeniiber
Dialysepatienten (die sich auf der Warteliste befinden) aufweisen, jedoch ist nach einem Jahr
nach der Transplantation der Uberlebensvorteil gegeniiber Dialysepatienten noch deutlich
hoher (84). Rabbat et al. zeigten, dass das durchschnittliche relative Sterberisiko noch nicht in
den ersten Wochen, aber spétestens 1 Jahr nach der Transplantation im Vergleich zu Patienten
auf der Warteliste signifikant niedriger ist, was auf eine positive Langzeitwirkung hinweist
(160). Auch Oniscu et al. beschrieben, dass trotz des anfanglich hoheren Sterberisikos das
Langzeitiiberleben fiir transplantierte Patienten deutlich hoher ist als fiir dialysepflichtige
Patienten (auf der Warteliste) und eine erfolgreiche Transplantation die Lebenserwartung des
Patienten  verdreifacht (161). Zusammenfassend kann man sagen, dass die
Nierentransplantation, verglichen mit der Dialyse, das Uberleben der Patienten nach einem in

der Frithphase nach Transplantation erhohten Sterberisiko verbessert (159, 84, 10, 160, 161).

Mehrere Studien zeigen, dass die Uberlegenheit der Nierentransplantation auch fiir Patienten
mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko wie z. B. durch Diabetes mellitus, Adipositas oder
fehlgeschlagene Primértransplantation (162, 163. 164, 165, 166, 167) gilt. Glanton et al.
beschrieben in ihrer Arbeit das geringere Sterberisiko fiir adipdse Patienten nach der
Nierentransplantation verglichen mit adipdsen Patienten an der Dialyse (162). Ojo et al.
berichteten in ihrer Arbeit, dass trotz einer fehlgeschlagenen Primirtransplantation wegen des
Verlusts eines primdren Nierentransplantats die wiederholte Transplantation mit einer
deutlichen Verbesserung des S5-Jahres-Uberlebens gegeniiber Patienten auf der Warteliste

verbunden war (166). Rao et al. kamen zum dhnlichen Ergebnis, dass nach dem Versagen des
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primdren Transplantats die erneute Transplantation mit einer deutlich reduzierten

Sterblichkeitsrate im Vergleich zu Dialyse-Patienten auf der Warteliste verbunden war (167).

Dennoch ist die Mortalitdt nierentransplantierter Patienten im Vergleich zur nierengesunden
Allgemeinbevolkerung erhoht (86). Arend et al. zeigten in einer Nachbeobachtungsstudie von
992 Patienten, die tiber 25 Jahre nach erster Nierentransplantation nachbeobachtet wurden, dass
die Sterblichkeitsrate wahrend des gesamten Zeitraums der Nachbeobachtung signifikant blieb.
So war die Mortalitétsrate im ersten Jahr nach der Transplantation 14-fach hoher, in den iibrigen

Jahren 4-fach hoher gegentiber der Normalbevolkerung (86).

Diese erhohte Mortalitit nach einer Nierentransplantation ist durch das vermehrte Auftreten
von kardiovaskuldren Ereignissen im Vergleich zur nierengesunden Bevolkerung zu erkliren
(14, 17, 24). Laut der PORT-Studie im Jahre 2010 betrug die Inzidenz kardiovaskularer
Ereignisse bei Patienten nach einer Nierentransplantation 3,1 % im ersten Jahr, 5,2 % nach fiinf
Jahren und 7,6 % nach zehn Jahren (15). Herz-Kreislauf-Erkrankungen bleiben nach wie vor
die haufigste Todesursache bei einem funktionierenden Transplantat (24, 87, 88, 89, 19, 90, 91,
98). Aakhus et al. zeigten in einer Follow-up-Studie, dass die ischdmische Herzerkrankung
(resultierend aus kardiovaskuldren Erkrankungen wie chronische Herzinsuffizienz oder
koronare Herzkrankheit) 5 Jahre nach einer Nierentransplantation die Haupttodesursache

darstellte (88).

Diese gegeniiber nierengesunden Menschen erhohte Gefahr fiir kardiovaskulidre Erkrankungen
wie chronische Herzinsuffizienz, koronare Herzkrankheit, Myokardinfarkte, Vorhofflimmern,
und maligne Herzrhythmusstorungen beruht zundchst auf einer hohen Privalenz
herkdmmlicher kardiovaskuldrer Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus
oder Dyslipiddmie bei nierentransplantierten Patienten (24, 97, 98, 99). Diese Risikofaktoren
zusammen mit der daraus resultierenden erhdhten Inzidenz von kardiovaskuldren

Erkrankungen (95) erkldren die erhohte Mortalitdt bei nierentransplantierten Patienten (88).
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5.4 Kardiovaskuliare Risikofaktoren bei nierentransplantierten Patienten

Die Hauptursache fiir den Verlust des Nierentransplantats ist immer noch der Tod mit einem
funktionierenden Transplantat (20, 168, 169). Da die Haupttodesursache der Organemptianger
(vor allem im ersten Jahr nach der Transplantation) wiederum Herz-Kreislauf-Erkrankungen
sind (19, 20, 24), ist die Erkennung und nachfolgende Therapie von kardiovaskuldren
Risikofaktoren von groBer Bedeutung, um lebenslimitierende kardiovaskuldre Ereignisse zu

vermindern und dadurch wiederum das Transplantatiiberleben zu erhéhen (170).

Carpenter et al. zeigten, dass traditionelle kardiovaskuldre Risikofaktoren bei
nierentransplantierten Patienten unzureichend gesteuert werden (172). Unter Verwendung von
Daten aus der FAVORIT-Studie wurde gezeigt, dass 69 % der Patienten den Ziel-Blutdruck
von <130/80 mmHg nicht erreichen, bei 44 % wurde eine unkontrollierte Hypertonie
beobachtet, 18 % der Patienten hatten ein grenzwertiges oder erhohtes LDL-Cholesterin, von
denen 60 % unbehandelt waren und ein Drittel der Teilnehmer mit prédvalenten
kardiovaskuldren Ereignissen nahm keine Pliattchenhemmung zur sekundédren Prévention ein

(68, 172).

Die Entwicklung von kardiovaskuldren Erkrankungen nach der Nierentransplantation wird
allerdings nicht vollstindig durch traditionelle Risikofaktoren wie Bluthochdruck,
Dyslipiddmie oder Diabetes mellitus erkldrt (73, 171). In Tabelle 11 sind modifizierbare
Risikofaktoren fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen nach der Transplantation und Strategien zur
Reduzierung der Risikofaktoren dargestellt. Neben traditionellen sind nicht-traditionelle
Risikofaktoren wie systemische Entziindung, AbstoBung des Transplantats und Infektion unter

Verwendung von immunsuppressiven Medikamenten beteiligt (46, 169, 47).

Aufgrund der Wichtigkeit von nicht traditionellen Risikofaktoren sind klassische Risiko-Scores
fiir  atherosklerotische  kardiovaskuldre = Ereignisse = aus  der  nierengesunden
Allgemeinbevdilkerung, wie z. B. der Framingham Score (65, 66) fiir Transplantatempfanger
wegen schlechter Vorhersagekraft und Unterschdtzung von kardiovaskuldren Ereignissen (45,
56) schlecht pradiktiv, da nur klassische, nicht jedoch nicht traditionelle und insbesondere nicht

transplantationsspezifische Risikofaktoren beriicksichtigt werden (67).

Zwar entwickelten Sovari et al. (22) mithilfe von Daten aus der ALERT-Studie im Jahre 2013
einen 7-Jahres-Risikorechner fiir das Risiko von Herz-Kreislauf-Ereignissen und Mortalitit bei

nierentransplantierten Patienten (23). Dieses Modell soll mittels der Parameter Alter,
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Komorbiditdt (prdvalente KHK, priavalenter Diabetes mellitus, Anzahl vorheriger
Nierentransplantationen), LDL-Cholesterin, Kreatinin und Nikotinkonsum atherosklerotische
kardiovaskuldre Ereignisse vorhersagen (22). Dieser Risiko-Rechner (23) verwendet somit aber
hauptsédchlich Risikofaktoren fiir atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankungen und schitzt
vor allem das Risiko atherosklerotischer Ereignisse ab. Unberiicksichtigt bleiben jedoch die bei
nierentransplantierten Menschen haufigen nicht-atherosklerotischen kardiovaskuldren
Ereignisse, weshalb die Bestimmung natriuretischer Peptide und echokardiographischer

Messparameter von besonderer Bedeutung bei nierentransplantierten Menschen sein konnte.
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Tabelle 11. Risikofaktoren fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen nach der Transplantation und Strategien zur Reduzierung der Risikofaktoren (adaptiert

nach Stoumpos et al.) (24)

Modifizierbare Risiko vor der Transplantation | Exazerbation nach der | Strategien zur Reduzierung von Risikofaktoren
Risikofaktoren Transplantation
Hypertonie Empféanger-, Immuntherapie, RR <130/80; keine ACE/AT1 Inhibitoren in den ersten 3
Spender- und Transplantations- Transplantatversagen, Monaten nach der Transplantation, langfristig beobachten,
Risikofaktoren Nierenarterienstenose insbesondere bei persistierender Albuminurie oder LVH
Posttransplantations- Afroamerikaner oder hispanische | Immuntherapie, Ziel HbAlc 7,0-7,5 %, friihes Basalinsulin, Inkretin-basierte
Diabetes mellitus Amerikaner, Fettleibigkeit HLA-Mismatch, Therapie, Steroidreduktion, Umstellung von Tacrolimus auf
(PTDM) Virusinfektionen Cyclosporin
Linksventrikulére Bluthochdruck, Aortenklappen- Immuntherapie ACE-Inhibitoren, Cyclosporin, mMTOR-Hemmer
Hypertonie (LVH) Verkalkung, Anidmie, Dialyse
Dyslipiddmie Lipidanomalien vor der Hyperlipdmische Statine, Cyclosporin-Ersatz durch Tacrolimus, Sirolimus
Transplantation Wirkung der vermeiden, niedrig dosiertes Prednisolon
Immuntherapie
Niereninsuftizienz Bisherige Transplantatverluste CNI-Nephrotoxizitit, Optimierung der Transplantatfunktion, CNI-Reduktion,
und Transplantations- akute Abstofung, um eine addquate Immunsuppression zu erreichen
Risikofaktoren Proteinurie
Calcineurin-Inhibitoren | Transplantations-Risikofaktoren | Nephrotoxisch, PTDM, CNI-Dosisreduktion in den ersten 3 Monaten, Umstellung
(CNID) Bluthochdruck, von CNI auf mTOR-Inhibitoren 3-6 Monate nach der
Dyslipiddmie Transplantation
Glucokortikosteroide, Diabetes PTDM, Bluthochdruck, | Niedrig dosierte Steroide auf lange Sicht
Dyslipiddmie Dyslipiddmie
Andere kardiovaskuldre | Nikotin, Fettleibigkeit, geringe Immuntherapie, Nikotinkarenz, Didt, Korrektur der Andmie

Risikofaktoren korperliche Aktivitdt, Andmie

systemische Entziindung
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5.5 NT-proBNP und Echokardiographie als Prognosefaktoren von

kardiovaskuliren Erkrankungen bei nierentransplantierten Patienten

Die Untersuchung der prognostischen Bedeutung von natriuretischen Peptiden und
echokardiographischen Messparametern bei Empfangern von Nierentransplantaten ist somit
sinnvoll, da diese Patienten einerseits zwar einem erhohten kardiovaskuldren Risiko ausgesetzt
sind (24, 68), andererseits jedoch Ergebnisse aus der nierengesunden Allgemeinbevolkerung
oder von nicht-transplantierten CKD-Patienten nicht unkritisch auf transplantierte Patienten
iibertragen werden sollten. Da bei nierentransplantierten Patienten neben atherosklerotischen
Ereignissen insbesondere myokardiale Ereignisse wie kardiale Dekompensationen und maligne
Arrhythmien bedeutsam sind, konnten Biomarker wie natriuretische Peptide oder
echokardiographische Parameter zur Identifizierung von Patienten mit erhhtem Risiko fiir
unerwiinschte kardiovaskuldre Ergebnisse zu einem besseren Management dieser Patienten

fithren.

Gu et al. berichteten in ihrer Arbeit im Jahre 2014, bei der 343 nierentransplantierte Patienten
untersucht wurden, dass die Echokardiographie — auch bei Durchfiihrung vor einer
Nierentransplantation — Patienten mit hoherem Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse auch spét
nach der Nierentransplantation identifiziert und damit auf Patienten hinweist, die von einer

frithzeitigen Behandlung von modifizierbaren Risikofaktoren profitieren konnten (69).

Rocha et al. zeigten in ihrer Arbeit im Jahre 2012, bei der 79 Patienten untersucht wurden, dass
die echokardiographisch gemessene Zunahme des linksatrialen Durchmessers (LAD) und des
linksventrikuldren Massenindex (LVMI) Marker fiir eine schlechtere kardiovaskuldre Prognose

bei nierentransplantierten Patienten sind (70).

Es gibt nur wenige Arbeiten, die natriuretische Peptide als Prognosefaktoren bei
nierentransplantierten Patienten untersuchten (173). Jarolim et al. untersuchten im Jahre 2018
innerhalb der FAVORIT-Studie, die insgesamt 3510 nierentransplantierte Patienten einschloss,
bei 1131 stabilen Transplantatempfangern, ob erhhtes BNP mit einer h6heren Mortalitdt und
kardiovaskuldren Ereignissen verbunden sind (68). Die bei Studieneinschluss erhobenen BNP-
Werte waren auch nach Korrektur fiir klassische kardiovaskuldre und renale Risikofaktoren
einschlieBlich der Nierenfunktion mit einem erhohten Risiko fiir unerwiinschte Ereignisse
verbunden (68). Die Korrektur fiir die Nierenfunktion ist bedeutsam, da ein BNP-Anstieg
sowohl in friihen als auch in fortgeschritteneren CKD KDIGO GFR Stadien unabhingig von
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manifesten kardialen Erkrankungen wiederholt beschrieben wurde (174-176). Hierbei war
BNP stirker mit kardiovaskuldren Ereignissen in dieser speziellen Patientenpopulation von
nierentransplantierten Patienten assoziiert als ein zweiter myokardialer Marker, Troponin I,

welcher seinerseits einen stirkeren Zusammenhang mit der Gesamtmortalitét hatte.

Dass BNP ein zuverléssigerer Indikator fiir kardiovaskuldre Ereignisse als Troponin I darstellt,
ist am ehesten damit zu erkldren, dass Volumenbelastung und Kreislaufstress zu einer fritheren
Freisetzung von BNP aus iiberdehnten Herzmuskelzellen fithren, wihrend Ischdmien und
Nekrosen, die zu erhohten Troponin-Konzentrationen fiihren, deutlich spiter folgen. Die
gleichzeitige Erh6hung von BNP und Troponin I war noch stdrker mit klinischen Ereignissen
verbunden als die Bestimmung der Einzelwerte und ermoglicht somit die Identifizierung einer

Hochrisikogruppe von Patienten (68).

Frithere Arbeiten zeigten jedoch keine signifikante Verbesserung der Risikobewertung durch
Verwendung von NT-proBNP-Werten. Bodljaj et al. erfassten NT-proBNP-Werte bei 76
Nierentransplantationsempfangern vor, kurz nach und 2-3 Wochen nach der Transplantation
und stellten fest, dass NT-proBNP-Spiegel, die 2-3 Wochen nach der Transplantation gemessen
wurden, 1 Jahr nach der Transplantation signifikant mit der eGFR korrelierten (178). Roberts
et al. verfolgten die BNP-Werte bei 48 Patienten mit CKD, bei 102 Dialysepatienten und bei
73 Empfangern von Nierentransplantationen iiber einen Zeitraum von mehr als fiinf Jahren und
kamen zu dem Schluss, dass BNP-Verinderungen zwar das Uberleben bei CKD-Patienten
voraussagen, jedoch das Uberleben bei Dialysepatienten und Empfingern von
Nierentransplantationen nicht prognostiziert wird (177). Beide Studien (177, 178) untersuchten
jedoch viel kleinere Kohorten als die 1131 Patienten der FAVORIT-Studie (68). Allerdings
wurden in der FAVORIT-Studie keine echokardiographischen Parameter in die Auswertungen

integriert.

Die vorgelegte Promotionsarbeit untersucht in der HOMe ALONE-Studie nun erstmals
prospektiv parallel natriuretische Peptide und echokardiographische Parameter als
Prognosemarker bei nierentransplantierten Patienten. In Querschnittsanalysen erkannten wir
zunidchst, dass erwartungsgemill Patienten in weniger fortgeschrittenen CKD-Stadien
niedrigere NT-proBNP-Werte hatten als Patienten in weiter fortgeschrittenen CKD-Stadien.
Dennoch war NT-proBNP unabhiéngig mit echokardiographischen Parametern wie LAVI,
LVMI und E/e” assoziiert. Weiterhin erkannten wir in der Nachbeobachtung zunéchst bei

univariater Kaplan-Meier-Analyse, dass einerseits NT-proBNP und alle untersuchten
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echokardiographischen Parameter aufler der Ejektionsfraktion Priadiktoren kardiovaskularer
Ereignisse waren. Als wichtigsten Aspekt erkannten wir schlieBlich, dass NT-proBNP auch
nach  Adjustierung von echokardiographischen Parametern sowie traditionellen
kardiovaskuldren Risikofaktoren, eGFR und priavalenter CVD sowohl atherosklerotische
kardiovaskuldre Ereignisse als auch die kardiale Dekompensation prognostizierte. Im
Gegensatz dazu prognostizierten von den echokardiographischen Parametern nur E/e” nach
Adjustierung von NT-proBNP, traditionelle kardiovaskuldre Risikofaktoren, eGFR und
privalente CVD atherosklerotische kardiovaskuldre Ereignisse und die kardiale
Dekompensation. Die echokardiographischen Variablen LVMI und LAVI waren spétestens

nach Adjustierung fiir NT-proBNP jedoch keine eigenstidndigen kardiovaskuldren Pradiktoren.
5.6 Limitationen

Diese Arbeit hat mehrere Einschrinkungen. Das Transplantationszentrum Homburg ist im
Vergleich mit anderen groBeren Transplantationszentren relativ klein, sodass die Anzahl von
184 Patienten relativ gering ist. Das hatte zur Folge, dass bestimmte Patientengruppen bei zu
geringer Anzahl unterrepridsentiert waren. Zum Beispiel war bei univariater linearer
Regressionsanalyse NT-proBNP nicht mit der Ejektionsfraktion assoziiert, was auf die geringe

Anzahl von Patienten mit EF < 60 % zuriickgefiihrt werden konnte.

Diese geringe Studienteilnehmerzahlen reflektieren sich auch in geringen klinischen
Ereigniszahlen, sodass bei vordefinierter Adjustierung fiir neun Stdrvariablen eine
Uberadjustierung postuliert werden kdnnte. Auch die vordefinierte Einteilung der Probanden
in Quartile erscheint aufgrund der geringen Ereigniszahlen fragwiirdig, insbesondere da in
niedrigen LAVI- und NT-proBNP-Quartilen kein einziger Patient eine kardiale
Dekompensation aufwies und entsprechende Cox-Regressionsanalysen nicht sinnvoll waren.
Allerdings zeigten sich bei einer Post-hoc-Neueinteilung in Tertile keine relevanten

Unterschiede in den Studienergebnissen.

Als Nichstes wurde nur eine begrenzte Anzahl von echokardiographischen Messungen in der
Auswertung analysiert — insbesondere solche echokardiographischen Parameter, die im
Rahmen einer standardisierten echokardiographischen Untersuchung erfasst werden.
Verzichtet wurde insbesondere auf innovative echokardiographische Parameter wie Strain-

Analysen, welche zur Zeit im klinischen Alltag eine zunehmend grof3ere Rolle einnehmen.
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Alle untersuchten Parameter wurden nur bei Studienbeginn erfasst; eine wiederholte
Bestimmung der Expositionsvariablen hitte eventuelle eine verbesserte Pradiktion erlaubt. In
der parallelen CARE FOR HOMe-Studie erbrachte jedoch eine Follow-up-Echokardiographie
nach fiinf Jahren durch den gleichen Untersucher wie bei Studienbeginn keine relevanten

zuséatzlichen Erkenntnisse.

Alle echokardiographischen Daten wurden von einem einzigen Untersucher mit langjdhriger
echokardiographischer Erfahrung mit dem gleichen Ultraschallgerdt erfasst, sodass im
klinischen Alltag mit wechselnden Ultraschallgerdten und wechselnden Untersuchern die

prognostische Bedeutung echokardiographischer Parameter wahrscheinlich noch geringer ist.

Ein weiterer kritischer Punkt ist, dass nierentransplantierte Patienten mit und ohne CVD in die
Studie eingeschlossen wurden. Dadurch kann man nicht ausschlieBen, dass die Prognose
kardiovaskuldrer Ereignisse zwischen diesen beiden Patientengruppen unterschiedlich sein

kann.

SchlieBlich erfolgte leider keine anamnestische Erfragung von pravalenter Herzinsuffizienz bei
Studienbeginn, insbesondere keine Erfassung von korperlicher Belastbarkeit oder vorherigen

stationdren Aufnahmen wegen Herzinsuffizienz.
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5.7 Schlussfolgerungen und Ausblick

Neben der kontinuierlichen Uberwachung der Nierenfunktion als Standarduntersuchung bei
Nierentransplantatempfingern ist eine verbesserte Prognose von kardiovaskuldren Ereignissen
fiir eine Verldngerung des Transplantatiiberlebens und des Patienteniiberlebens von grof3er
Bedeutung, da diese Patienten eine sehr hohe kardiovaskuldre Ereignisrate aufweisen. In
unserer HOMe ALONE-Studie signalisierten sowohl eine Erh6hung von NT-proBNP als auch
pathologisch verdnderte echokardiographische Parameter ein erhohtes Risiko fiir
kardiovaskuldre Ereignisse bei nierentransplantierten Patienten. In multivariaten Analysen
verbleiben NT-proBNP und E/e” als einziger echokardiographischer Parameter unabhéngige
Pradiktoren sowohl fiir atherosklerotische kardiovaskuldre Ereignisse als auch fiir kardiale
Dekompensationen. Die Bestimmung von NT-proBNP ist weniger zeitaufwendig und besser
standardisierbar als eine echokardiographische Bestimmung von E/e’. Somit erscheint die
routineméfige NT-proBNP-Bestimmung besonders sinnvoll zur Prognose kardiovaskulédrer

Ereignisse.

Zukiinftige Studien miissen zeigen, ob die Bestimmung von NT-proBNP {iber die blofle
Pradiktion hinaus prognostische Vorteile bietet; hierzu miisste bei Patienten mit vordefiniert
erhohten NT-proBNP-Werten prospektiv eine frithe pharmakologische Intervention mit einer

Standardtherapie verglichen werden.
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Anhang
Anhang 1. Datenerhebungsbogen

Proband Geburtsdatum Geschlecht

1. Hatten Sie jemals Schmerzen oder Beschwerden in Ihrem Brustkorb?
o Ja

O

Nein (falls Nein, bitte Fragen 2-9 iiberspringen, weiter mit 10)

2. Bekommen Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Bergangehen oder raschen Gehen?
o Ja

o Nein (falls Nein, weiter mit 9)

o Ich gehe nicht bergan und gehe nicht rasch.

3. Bekommen Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Gehen in normalem Tempo in der
Ebene?

o Ja

o Nein

4. Was machen Sie, wenn Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Gehen bekommen?
o Ich halte an oder laufe langsamer

o Ich laufe weiter (weiter mit Frage 9)

Bei Benutzung von Nitrospray: ,,Ich halte an oder laufe langsamer“ ankreuzen.

5. Wenn Sie anhalten, was passiert mit diesen Schmerzen oder diesen Beschwerden?
o Es kommt zu einer Erleichterung

o Es kommt zu keiner Erleichterung (weiter mit Frage 9)
Untersuchungsdatum

6. Wie rasch?
o Innerhalb von 10 Minuten.
o Nicht innerhalb von 10 Minuten (weiter mit Frage 9)

7. Zeigen Sie mir bitte, wo diese Schmerzen oder die Beschwerden lokalisiert sind (alle Angaben
notieren)

o Sternum (oberes oder mittleres Drittel) o Sternum (unteres Drittel)

o Linksseitige vordere Brustwand

o Linker Arm

8. Haben Sie diese Schmerzen oder Beschwerden sonst wo?
o Ja (Notieren wo )
o Nein
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9. Hatten Sie jemals einen schweren Schmerz iiber der Vorderseite Ihres Brustkorbes, der iiber
dreiflig Minuten oder ldnger anhielt?

olJa

o Nein

10. Bekommen Sie Schmerzen beim Gehen in einem oder beiden Beinen?
o Ja
o Nein (falls nein, weiter mit Frage 19)

11. Begann dieser Schmerz jemals beim Stehen in Ruhe oder beim Sitzen?
o Ja(falls ja, weiter mit Frage 19)
o Nein

12. Wo im Bein empfinden Sie diesen Schmerz?
o Der Schmerz bezieht den oder die Unterschenkel ein.
o Der Schmerz bezieht den oder die Unterschenkel nicht ein. (weiter mit Frage 19)

13. Bekommen Sie diesen Schmerz beim Bergangehen oder raschen Gehen?
o Ja

o Nein (falls nein, weiter mit Frage 19)
o Ich gehe nicht bergan und gehe nicht rasch.

14. Bekommen Sie diesen Schmerz beim Gehen in normalem Tempo in der Ebene?
o Ja

o Nein

15. Ist der Schmerz jemals wéhrend des Gehens verschwunden?
o Ja(falls ja, weiter mit Frage 19)
o Nein

16. Was machen Sie, wenn Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Gehen bekommen?
o Ich halte an oder laufe langsamer.

o Ich laufe weiter. (weiter mit Frage 19)

17. Wenn Sie anhalten, was passiert mit diesen Schmerzen oder diesen Beschwerden?
o Es kommt zu einer Erleichterung.

o Es kommt zu keiner Erleichterung. (weiter mit Frage 19)

18. Wie rasch?
o Innerhalb von 10 Minuten.
o Nicht innerhalb von 10 Minuten.
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19. Hatten Sie jemals einen Herzinfarkt, eine Bypass-OP oder eine Aufdehnung von
Herzkranzgetdfen?
o Ja Details

o Nein

20. Hatten Sie jemals einen Schlaganfall mit Beschwerden, die ldnger als 24 Stunden angehalten
haben?
o Ja Details

o Nein

21. Hatten Sie jemals einen Schlaganfall mit Beschwerden, die kiirzer als 24 Stunden angehalten
haben, oder pldtzlichen Sehverlust liber weniger als 24 Stunden?

o Ja, ohne Fieber > 38,5°C

o Ja, mit Fieber > 38,5°C

o Nein

22. Sind Thre Halsschlagadern operiert oder mittels Katheter aufgedehnt worden?
o Ja Details

o Nein

23. Sind Thre Becken- oder Beinschlagadern mittels Bypass operiert oder aufgedehnt worden (dies
umfasst keine Krampfadern-OP)?
o Ja Details

o Nein

24. Ist bei Ihnen eine bosartige Tumorerkrankung oder eine chronische Entziindungskrankheit, etwa
eine chronische Darmentziindung oder eine chronische Leberentziindung bekannt?
o Ja Details

o Nein

25. Hatten Sie in den letzten flinf Tagen einen akuten Infekt?
o Ja Details

o Nein

26. Haben Sie jemals geraucht?
o Ja
o Nein (weiter mit Frage 31)

27. Rauchen Sie aktuell?
o Ja (weiter mit Frage 29)
o Nein

28. Wann haben Sie die letzte Zigarette geraucht?

29. Wie viele Jahre haben Sie insgesamt geraucht?

89



30. Wie viele Packchen haben Sie durchschnittlich am Tag iiber all diese Jahre geraucht?

31. Haben Ihr Vater oder Ihre Mutter einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall vor dem 60.
Lebensjahr erlitten?

o Ja

o Nein

32. Hat eines oder mehrere Threr Geschwister einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall vor dem
60. Lebensjahr erlitten?

o Ja

o Nein

33. Ist bei Ihnen Diabetes mellitus bekannt?
o Ja
o Nein (weiter mit Frage 35)

34, Wie ist der Diabetes mellitus behandelt?
o Insulin

o Blutzuckersenkende Tabletten

o Diit

35. An wie vielen Tagen der Woche betétigen Sie sich mind. 30 min sportlich in einem AusmaB,
dass Sie ins Schwitzen kommen? (falls ,,0, weiter mit Frage 37)

36. Welche Sportarten betrieben Sie hierbei mindestens einmal pro Woche?

37a. Wie viele Stunden téglich schauen Sie unter der Woche (werktags, Mo-Fr) fern?
37b. Wie viele Stunden tdglich schauen Sie am Wochenende (Sa-So) fern?

38a. Waren Sie zum Zeitpunkt der Blutentnahme {iber mindestens acht Stunden niichtern (niichtern
schliefft Nahrung und Kaffee aus)?

o Ja

o Nein

38b. Waren Sie zum Zeitpunkt der Ultraschalluntersuchung liber mindestens acht Stunden
niichtern?

o Ja

o Nein

39. Seit wann ist bei Ihnen eine Nierenerkrankung bekannt?

40. Wenn Sie das letzte Jahr betrachten, wie viele Glaser Alkohol haben Sie durchschnittlich pro
Woche, also von Montag bis Sonntag, getrunken? Wir betrachten 0,35 1 Bier, 0,120 I (ein ,,Achtel®)
Wein oder 45 ml Spirituosen als ein Glas Alkohol.
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o Gesamt Glaser

o Bier  Glaser

o Rotwein Glaser

o Weillwein  Gléaser
o Spirituosen  Gléser

41. Welche Medikamente nehmen Sie ein?

42. Diirfen wir in einem, drei und fiinf Jahren mit Thnen, Thren Angehdrigen und/oder Threm
Hausarzt telefonisch Kontakt aufnehmen, um uns nach Ihrem Gesundheitszustand zu erkundigen?
o Mit Patient

o Ja Telefonnummer

o Nein
o Mit Angehorigen

o Ja Telefonnummer

o Nein
o Mit Hausarzt

o Ja Telefonnummer

o Nein
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Anhang 2. Datenerhebungsbogen Follow up

Name und Geburtsdatum:
Follow up - Termin:

1.

Hatten Sie seit 2012 einen Herzinfarkt, eine Bypass-Operation oder eine Aufdehnung von
Herzkranzgetfden mittels Herzkatheter?

Ja, am
Nein
Falls Ja: In welchem Krankenhaus erfolgte die stationdre Behandlung?

Wurden Sie seit 2012 aufgrund einer anderen Herzerkrankung, z.B. Herzschwiche mit
Wassereinlagerungen in Lunge oder Beinen, stationdr aufgenommen?

Ja, am
Nein
Falls Ja: In welchem Krankenhaus erfolgte die stationdre Behandlung?

Hatten Sie seit 2012 einen Schlaganfall mit Beschwerden, die /dnger als 24 Stunden
angehalten haben?

Ja, ,am
Nein
Falls Ja: In welchem Krankenhaus erfolgte die stationdre Behandlung?

Hatten Sie seit 2012 einen Schlaganfall mit Beschwerden, die kiirzer als 24 Stunden
angehalten haben, oder plétzlichen Sehverlust iiber weniger als 24 Stunden?
Ja,,am
Nein
Falls Ja: In welchem Krankenhaus erfolgte die stationdre Behandlung?

Sind Ihre Halsschlagadern seit 2012 operiert oder mittels Katheter aufgedehnt worden?
Ja, am

Nein
Falls Ja: In welchem Krankenhaus erfolgte die stationdre Behandlung?

Sind Ihre Becken- oder Beinschlagadern seit 2012 mittels Bypass operiert oder aufgedehnt
worden (dies umfasst keine Krampfadern-OP)?

Ja, am
Nein
Falls Ja: In welchem Krankenhaus erfolgte die stationdre Behandlung?
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Beim telefonischen Follow-up zusitzlich erfasst:

1. Sind Sie seit 2012 dialysepflichtig geworden (Ubergang zu einem Nierenersatzverfahren)?
2. Wann und wo wurden seit 2012 die Nierenwerte (insb. Kreatinin) bestimmt?

3. War sonst generell mit der Niere alles stabil?

4. Dartf ich Sie Anfang 2019 nochmals kontaktieren? (Ziel Mai bis Juni 2019)
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Anhang 3. Assoziation von NT-proBNP nach Adjustierung fiir traditionelle Risikofaktoren,
e¢GFR und privalente CVD

Tabelle 12: Assoziation von NT-proBNP mit LAVI nach Adjustierung fiir traditionelle Risikofaktoren,
eGFR und prdvalente CVD

Koeffizienten?

Standardisie

Nicht standardisierte rte 95,0% Konfidenzintervalle
Koeffizienten Koeffizienten fur B
Regressions  Standardfehl
Modell koeffizientB er Beta T Sig. Untergrenze Obergrenze
1 (Konstante) 1,758 ,109 16,116 ,000 1,543 1,974
LA / KOF ,020 ,002 ,534 8,298 ,000 ,015 ,025
2 (Konstante) ,888 ,299 2,970 ,003 ,298 1,478
LA / KOF ,015 ,003 ,401 5,929 ,000 ,010 ,020
Geschlecht ,138 ,069 124 2,001 ,047 ,002 274
Aktuell Nikotin? ,248 ,095 ,159 2,600 ,010 ,060 ,436
DM? ,184 ,074 ,157 2,493 ,014 ,038 ,330
Cholesterin ,000 ,001 -,021 -,338 ,736 -,002 ,001
(mg/dl)
RR bds sys ,004 ,002 ,166 2,624 ,010 ,001 ,008
HDL -,001 ,002 -,038 -,593 ,554 -,005 ,003
Alter ,007 ,003 175 2,500 ,013 ,002 ,013
3 (Konstante) 1,482 ,312 4,755 ,000 ,867 2,098
LA / KOF ,013 ,002 ,359 5,561 ,000 ,009 ,018
Geschlecht 122 ,066 ,110 1,861 ,064 -,007 ,252
Aktuell Nikotin? ,191 ,091 122 2,096 ,038 ,011 ,371
DM? ,153 ,071 ,130 2,150 ,033 ,012 ,294
Cholesterin ,000 ,001 -,031 -,529 ,597 -,002 ,001
(mg/dl)
RR bds sys ,003 ,002 ,126 2,067 ,040 ,000 ,007
HDL ,001 ,002 ,028 ,438 ,662 -,003 ,005
Alter ,005 ,003 112 1,650 ,101 -,001 ,010
MDRD_Berechne -,007 ,002 -,229 -3,872 ,000 -,011 -,004
t
Pravalente CVD 214 ,080 171 2,691 ,008 ,057 ,372

)

a. Abhangige Variable: Log_proBNP
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Tabelle 13: Assoziation von NT-proBNP mit E/e ‘ nach Adjustierung fiir traditionelle Risikofaktoren,

eGFR und prdvalente CVD
Koeffizienten?
Standardisie
Nicht standardisierte rte 95,0% Konfidenzintervalle
Koeffizienten Koeffizienten fur B
Regressions = Standardfehl
Modell koeffizientB er Beta T Sig. Untergrenze Obergrenze
1 (Konstante) 1,962 ,088 22,331 ,000 1,789 2,136
Ele’ ,073 ,009 ,526 8,132 ,000 ,056 ,091
2 (Konstante) ,931 ,312 2,988 ,003 ,316 1,546
Ele’ ,052 ,010 ,370 5,323 ,000 ,033 ,071
Geschlecht ,048 ,072 ,043 ,664 ,508 -,095 ,190
Aktuell Nikotin? ,259 ,098 ,164 2,631 ,009 ,065 ,454
DM? ,104 ,077 ,087 1,350 ,179 -,048 ,256
Cholesterin ,000 ,001 -,035 -,561 ,576 -,002 ,001
(mg/dl)
RR bds sys ,006 ,002 ,208 3,248 ,001 ,002 ,009
HDL -,001 ,002 -,035 -,530 ,597 -,005 ,003
Alter ,009 ,003 ,196 2,787 ,006 ,002 ,015
3 (Konstante) 1,559 ,317 4,916 ,000 ,933 2,185
Ele’ ,048 ,009 ,342 5,227 ,000 ,030 ,066
Geschlecht ,046 ,068 ,041 ,685 ,494 -,087 ,180
Aktuell Nikotin? ,191 ,093 ,120 2,049 ,042 ,007 374
DM? ,067 ,073 ,056 ,913 ,362 -,078 ,212
Cholesterin -,001 ,001 -,041 -,696 ,488 -,002 ,001
(mg/dl)
RR bds sys ,004 ,002 ,160 2,613 ,010 ,001 ,008
HDL ,001 ,002 ,035 ,556 ,579 -,003 ,005
Alter ,005 ,003 ,115 1,694 ,092 -,001 ,011
MDRD_Berechne -,008 ,002 -,240 -4,034 ,000 -,011 -,004
t
Pravalente CVD ,264 ,081 ,207 3,267 ,001 ,105 424

}

a. Abhangige Variable: Log_proBNP
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Tabelle 14: Assoziation von NT-proBNP mit EF nach Adjustierung fiir traditionelle Risikofaktoren,
eGFR und prdvalente CVD

Koeffizienten?

Standardisie

rte
Nicht standardisierte Koeffiziente 95,0% Konfidenzintervalle
Koeffizienten n fur B
Regressions = Standardfehl
Modell koeffizientB er Beta T Sig. Untergrenze Obergrenze
1 (Konstante) 2,912 ,244 11,957 ,000 2,432 3,393
EF -,004 ,003 -091  -1,207 ,229 -,011 ,003
2 (Konstante) 1,207 ,373 3,235 ,001 470 1,943
EF -,005 ,003 -125  -1,849 ,066 -,011 ,000
Geschlecht ,151 ,077 ,136 1,972 ,050 ,000 ,302
Aktuell Nikotin? ,280 ,105 178 2,676 ,008 ,074 ,487
DM? ,153 ,080 ,129 1,901 ,059 -,006 ,311
Cholesterin ,000 ,001 -,029 -,430 ,668 -,002 ,001
(mg/dl)
RR bds sys ,006 ,002 ,241 3,546 ,001 ,003 ,010
HDL ,000 ,002 -,011 -,159 ,874 -,004 ,004
Alter ,015 ,003 ,352 5,117 ,000 ,009 ,021
3 (Konstante) 1,801 ,375 4,800 ,000 1,060 2,542
EF -,004 ,003 -097  -1,516 ,131 -,010 ,001
Geschlecht ,126 ,072 113 1,737 ,084 -,017 ,269
Aktuell Nikotin? 214 ,100 ,136 2,151 ,033 ,018 411
DM? 121 ,077 ,102 1,566 119 -,031 ,273
Cholesterin -,001 ,001 -,042 -,658 ,512 -,002 ,001
(mg/dl)
RR bds sys ,005 ,002 ,190 2,921 ,004 ,002 ,008
HDL ,002 ,002 ,064 ,941 ,348 -,002 ,006
Alter ,011 ,003 ,259 3,808 ,000 ,005 ,017
MDRD_Berechne -,008 ,002 -,262 -4,117 ,000 -,013 -,004
t
Pravalente CVD ,238 ,087 ,188 2,743 ,007 ,067 ,409

a. Abhangige Variable: Log_proBNP
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Tabelle 15: Assoziation von NT-proBNP mit LVMI nach
Risikofaktoren, eGFR und prdvalente CVD

Adjustierung fiir traditionelle

Koeffizienten?

Standardisie

rte
Nicht standardisierte Koeffiziente 95,0% Konfidenzintervalle
Koeffizienten n fur B
Regressions Standardfeh Untergrenz
Modell koeffizientB ler Beta T Sig. e Obergrenze
(Konstante) 1,853 ,140 13,236 ,000 1,577 2,129
LV Mass / BSA ,008 ,001 ,393 5,666 ,000 ,005 ,010
(Konstante) ,554 ,314 1,763 ,080 -,066 1,174
LV Mass / BSA ,006 ,001 318 4,817 ,000 ,004 ,009
Geschlecht ,188 ,073 ,169 2,585 ,011 ,044 ,332
Aktuell Nikotin? 277 ,099 75 2,799 ,006 ,082 472
DM? ,143 ,077 121 1,874 ,063 -,008 ,295
Cholesterin -,001 ,001 -,056 -,887 377 -,002 ,001
(mg/dl)
RR bds sys ,005 ,002 175 2,668 ,008 ,001 ,008
HDL ,001 ,002 ,019 ,291 772 -,003 ,005
Alter ,013 ,003 ,303 4,652 ,000 ,007 ,019
(Konstante) 1,242 ,325 3,826 ,000 ,601 1,883
LV Mass / BSA ,006 ,001 ,286 4,542 ,000 ,003 ,008
Geschlecht ,164 ,068 147 2,400 ,017 ,029 ,300
Aktuell Nikotin? ,207 ,094 ,131 2,204 ,029 ,022 ,392
DM? ,118 ,073 ,100 1,618 ,107 -,026 ,263
Cholesterin -,001 ,001 -,067 -1,116 ,266 -,003 ,001
(mg/dl)
RR bds sys ,004 ,002 137 2,189 ,030 ,000 ,007
HDL ,003 ,002 ,090 1,407 ,161 -,001 ,007
Alter ,010 ,003 224 3,528 ,001 ,004 ,015
MDRD_Berechn -,009 ,002 -272  -4,538 ,000 -,012 -,005
et
Pravalente CVD ,193 ,083 152 2,337 ,021 ,030 ,356

a. Abhangige Variable: Log_proBNP
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Anhang 4. Echokardiographische Standard-Untersuchung

Bei jeder echokardiographischen Standarduntersuchung sollten folgende Informationen erhoben

werden (108):

Dimensionen der Herzh6hlen

globale sowie regionale Pumpfunktion des linken und rechten Ventrikels

Wanddicke des linken Ventrikels

Morphologie und Funktion der Herzklappen

Durchmesser und Morphologie der proximalen Aorta ascendens

Abschédtzung des systolischen Pulmonalarteriendrucks

Verdnderungen des Perikards, insbesondere Grofle und funktionelle Bedeutung eines
Perikardergusses

groflere strukturelle Verdnderungen bei kongenitalen Fehlbildungen des Herzens

Folgende Messwerte sollten bei einer vollstindigen echokardiographischen Untersuchung

dokumentiert werden (108):

enddiastolischer und endsystolischer Durchmesser des linken Ventrikels (M-Mode oder 2D-
Mode)

enddiastolischer Durchmesser der anteroseptalen und posterioren linksventrikuldren Wand
(M-Mode oder 2D-Mode)

enddiastolischer Durchmesser der Aortenwurzel (M-Mode oder 2D-Mode)

endsystolischer Durchmesser des linken Vorhofes (M-Mode oder 2D-Mode)
Ejektionsfraktion (EF) des linken Ventrikels (bei eingeschriankter EF vorzugsweise
quantitativ mittels Scheibchensummationsmethode)

transmitrale Einstromgeschwindigkeiten (E, A) (pw-Doppler)

max. Flussgeschwindigkeit und Druckgradient iiber der Aortenklappe (cw-Doppler)
Flussprofil im linksventrikuldren Ausflusstrakt (pw-Doppler)

max. Flussgeschwindigkeit und Druckgradient tiber der Trikuspidalklappe bei Vorliegen einer

Trikuspidalinsuffizienz zur Abschitzung des syst. PA-Drucks (cw-Doppler)
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Anhang 5. Uberlebensanalysen

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Analyse (Endpunkt: ASCVD und Tod jedweder Genese) nach Stratifizierung der Patienten in NT-proBNP, E/e, LAVI und

LVMI Quartile
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Analyse (Endpunkt: kardiale Dekompensation und Tod jedweder Genese) nach Stratifizierung der Patienten in
NT-proBNP, E/e, LAVI und LVMI Quartile
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Tabelle 16: Cox-Regressionsanalyse (Endpunkt Auftreten von ASCVD und Tod jedweder Genese)

Expositionsvariable Modell 1 Modell 1 | Modell 2 Modell 2 | Modell 3 Modell 3
HR (CI 95%) p-Wert HR (CI 95%) p-Wert HR (CI 95%) p-Wert
Kontinuierliche Variablen
Log NT-proBNP 4,380 (2,499 — 7,674) < 0,001 4,039 (1,943 —8,396) < 0,001 3,288 (1,524 - 7,096) | 0,002
LVMI (g/m?) 1,008 (0,999 —1,018) 0,090 1,006 (0,995 —-1,017) 0,260 0,999 (0,987 -1,010) | 0,834
LAVI (ml/m?) 1,029 (1,010 — 1,048) 0,002 1,014 (0,992 —1,037) 0,221 1,003 (0,980 —1,026) | 1,003
E/e’ 1,162 (1,103 — 1,223) <0,001 1,135 (1,057 - 1,219) 0,001 1,099 (1,021 - 1,182) | 0,011
Variablen nach Quartile
Log NT-proBNP 2 .vs 1. 0,856 (0,261 —2,806) 0,798 0,573 (0,162 —2,030) 0,388 0,610 (0,172 -2,163) | 0,444
Log NT-proBNP 3. vs 1. 2,731 (1,049 - 7,110) 0,040 1,384 (0,468 — 4,093) 0,556 1,150 (0,384 — 3,447) | 0,026
Log NT-proBNP 4. vs 1. 4,750 (1,901 - 11,870) | 0,001 2,143 (0,687 — 6,679) 0,223 1,702 (0,527 —5,495) | 0,374
LVMI 2. vs 1. 1,539 (0,628 — 3,768) 0,345 1,814 (0,687 —4,788) 0,229 1,596 (0,596 —4,276) | 0,352
LVMI 3. vs 1. 1,316 (0,519 —3,337) 0,562 1,252 (0,464 —3,378) 0,657 0,910 (0,328 —2,525) | 0,857
LVMI 4. vs 1. 2,375 (1,016 — 5,555) 0,046 1,869 (0,740 — 4,719) 0,186 1,273 (0,487 —3,326) | 0,623
LAVI2.vs 1. 1,853 (0,685 —5,012) 0,225 1,675 (0,593 —4,732) 0,330 1,415 (0,480 —4,172) | 0,529
LAVI3.vs 1. 2,013 (0,744 —5,448) 0,168 1,227 (0,429 —3,503) 0,703 1,211 (0,421 —3,482) | 0,722
LAVI4.vs 1. 3,801 (1,504 —9,608) 0,005 2,074 (0,747 —5,756) 0,161 1,403 (0,485 —4,058) | 0,533
E/e” 2. vs 1. 1,463 (0,464 — 4,612) 0,516 0,880 (0,261 —3,163) 0,880 0,754 (0,220 —2,584) | 0,653
E/e” 3. vs 1. 2,175 (0,756 — 6,262) 0,150 1,409 (0,438 — 4,540) 0,565 0,954 (0,294 —3,099) | 0,937
E/e” 4. vs 1. 5,700 (2,155 -15,076) | <0,001 2,359 (0,754 —7,385) 0,140 1,470 (0,460 — 4,695) | 0,516

HR, Hazard Ratio; 95% CI: 95% Konfidenzintervall; LVMI: linksventrikuldrer Massenindex; LAVI: linksatrialer Volumenindex; E/e": diastolische linksventrikulire

Funktion
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Tabelle 17: Cox-Regressionsanalyse (Endpunkt Auftreten von kardialer Dekompensation und Tod jedweder Genese)

Expositionsvariable Modell 1 Modell 1 | Modell 2 Modell 2 Modell 3 Modell 3
HR (CI 95%) p-Wert HR (CI 95%) p-Wert HR (CI 95%) p-Wert

Kontinuierliche Variablen

Log NT-proBNP 13,793 (4,958 - 38,374) | <0,001 10,902 (2,682 —44,322) | 0,001 6,236 (1,508 —25,794) | 0,012

LVMI (g/m?) 1,019 (1,004 — 1,035) 0,013 1,012 (0,993 —1,032) 0,213 0,998 (0,977 —-1,019) 0,828

LAVI (ml/m?) 1,062 (1,031 — 1,093) < 0,001 1,051 (1,011 - 1,093) 0,012 1,031 (0,989 — 1,075) 0,155

E/e’ 1,246 (1,150 — 1,349) <0,001 1,278 (1,122 — 1,457) 0,000 1,197 (1,049 — 1,365) 0,008

Variablen nach Quartile

Log NT-proBNP 2. vs 1. na

Log NT-proBNP 3. vs 1.

Log NT-proBNP 4. vs 1.

LVMI 2. vs 1. 2,029 (0,184 —22.404) 0,563 2,549 (0,208 - 31,177) | 0,464 1,947 (0,148 — 25,541) | 0,612

LVMI 3. vs 1. 7,960 (0,979 — 64,750) 0,052 9,618 (1,082 —85,453) | 0,042 6,205 (0,679 — 56,753) | 0,106

LVMI 4 .vs 1. 7,267 (0,873 — 60,506) 0,067 3,839 (0,406 — 36,279) | 0,240 2,006 (0,187 —21,509) | 0,565

LAVI2.vs 1. na

LAVI3.vs 1.

LAVI4.vs 1.

E/e” 2. vs 1. 1,067 (0,067 — 17,077) 0,963 0,774 (0,044 — 13,506) | 0,861 0,403 (0,022 —7,356) 0,540

E/e” 3. vs 1. 1,039 (0,065 — 16,652) 0,978 0,640 (0,033 —12.280) | 0,767 0,290 (0,014 —5,875) 0,420

E/e” 4. vs 1. 16,971 (2,181 —132,074) | 0,007 8,812 (0,701 —110,706) | 0,092 2,638 (0,201 —34,604) | 0,460

HR, Hazard Ratio; 95% CI: 95% Konfidenzintervall; LVMI: linksventrikuldrer Massenindex; LAVI: linksatrialer Volumenindex; E/e": diastolische linksventrikuldre

Funktion; na: nicht berechenbar, da kein Patient mit Ereignis in 1. Quartile [LAVI] und 2. Quartile [NT-proBNP]
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