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Zusammenfassung
Die Bedeutung von NT-proBNP als Verlaufsmarker der Herzinsuffizienz
bei der chronischen Nierenerkrankung

Oberhellmann Anna
In zahlreichen Studien und Arbeiten zum Nutzen von NT-proBNP als Vorhersagemarker bei herzinsuffizien-
ten Patienten wurden diejenigen mit einer chronischen Nierenerkrankung ausgeschlossen. Diese Arbeit sollte
daher untersuchen, ob der kardiale Marker NT-proBNP bei Vorliegen einer zusétzlichen chronischen Nieren-

erkrankung als prognostischer Marker fiir die Herzinsuffizienz genutzt werden kann.

Es wurden 275 Patienten mit Herzinsuffizienz unterschiedlichen AusmalBes untersucht, von denen 127 Pati-
enten (46,2%) eine zusitzliche chronische Nierenerkrankung aufweisen. Die Sammlung der Parameter er-
folgte retrospektiv aus der Klinikdokumentation anladBlich regelmafBiger ambulanter oder stationdrer Aufent-
halte. Erfasst wurden Geschlecht, Grofle, Gewicht, Art und Stadium der kardialen Erkrankung und ggf. To-
desdatum sowie Todesursache. Die aktuelle Medikation sowie die durch Blutabnahme gewonnenen Serum-
werte wurden im klinikinternen Krankenhausinformationssystem ,,ORBIS® festgehalten. Weiterhin wurde
eine echokardiographische Untersuchung durchgefiihrt. Zur Berechnung der glomeruldren Filtrationsrate
wurde gemél der National Kidney Foundation die MDRD-Formel verwendet (Modification of Diet in Renal

Disease).

Die Ergebnisse der Korrelationsanalyse zeigten einen signifikanten Zusammenhang zwischen ansteigenden
und damit schlechter werdenden NT-proBNP Werten und einer abnehmenden eGFR. Weiterhin konnte eine
signifikante Korrelation zwischen abnehmender systolischer Funktion, ausgedriickt durch die Ejektionsfrak-
tion — und zunehmenden und sich damit ebenfalls verschlechternden NT-proBNP Werten — festgestellt wer-
den. Patienten mit zusétzlicher chronischer Nierenerkrankung erreichten signifikant hdufiger den Endpunkt
(Tod/HTX) als in der Vergleichsgruppe. Minnliche Patienten mit chronischer Nierenerkrankung wiesen

verglichen mit dem weiblichen Patienten signifikant hohere NT-proBNP Werte auf.

Zusammenfassend stellte sich heraus, dass der kardiale Marker NT-proBNP zwar bei einer zusitzlich vorlie-
genden chronischen Nierenerkrankung erhoht war, hinsichtlich seiner prognostischen Bedeutung konnten
aber keine signifikanten Unterschiede zwischen herzinsuffizienten Patienten mit und ohne einer zusédtzlichen

chronischen Nierenerkrankung festgestellt werden.

Tag der miindlichen Priifung: 12. Mérz 2010
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1 Einleitung

1.1 Herzinsuffizienz

1.1.1 Definition

Bei Vorliegen einer Herzinsuffizienz ist das Herz nicht mehr in der Lage, das Gewebe
mit ausreichend Blut und damit Sauerstoff zu versorgen, um den Gewebestoffwechsel in
Ruhe oder unter Belastung sicherzustellen'. Aus dieser Definition lisst sich folglich
ableiten, dass dann von einer Herzinsuffizienz gesprochen werden kann, wenn die typi-
schen Symptome wie Dyspnoe, Miidigkeit oder eine Fliissigkeitsretention auftreten,
denen urséchlich eine kardiale Funktionsstorung zugrunde liegt”. Grundsitzlich werden
akute und chronische Formen der Herzinsuffizienz unterschieden. Die chronische Herz-
insuffizienz zeigt einen progredienten Verlauf mit zugrunde liegender meist ausgeprag-
ter myokardialer Schidigung. Sie duBert sich als Verdnderung der Kontraktilitit, Herz-
frequenz, Vorlast oder Nachlast. Die Ursache konnen die koronare Herzkrankheit und
ihre Folgen, Herzvitien, Herzrhythmusstorungen oder Kardiomyopathien sein. Eine
akute Linksherzinsuffizienz hingegen kann bei einem frischen Herzinfarkt, hypertensi-
ver Krise oder als akute Dekompensation einer bereits bestehenden Herzinsuffizienz

auftreten’.

1.1.2  Epidemiologie

Die Herzinsuffizienz stellt eine der hdufigsten internistischen Erkrankungen dar. In Eu-
ropa liegt die Zahl der Erkrankten bei schitzungsweise mehr als 10 Mio. pro Jahr. Die
Priavalenz sowie die Inzidenz sind altersabhidngig. Dies wird in der Altersverteilung der
Erkrankung deutlich. Im Alter zwischen 45-55 Jahren sind weniger als 1% der Bevolke-
rung betroffen. Zwischen dem 65.-75. Lebensjahr liegt die Pravalenz bei 2-5% und bei
Patienten ab dem 80. Lebensjahr liegt diese Zahl bei 10%.* Bei der Geschlechtervertei-
lung sind ménnliche Patienten mit 1,5:1 im Durchschnitt hiufiger betroffen als Frauen.
Bei Frauen dagegen nimmt mit zunehmenden Alter das Risiko einer diastolischen Herz-

insuffizienz im Vergleich zu den Ménnern deutlich zu’.
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1.1.3  Atiologie

Die Ursachen der Herzinsuffizienz sind zahlreich (Tabelle 1). Bei den meisten Patienten

beruhen die Symptome allerdings allein auf einer ventrikuliren Funktionsstorung’.

Tabelle 1 Ursachen der Herzinsuffizienz (Quelle: %)

- Koronare Herzerkrankung und ihre Folgen

- Arterielle Hypertonie

- Dilatative oder hypertrophe Kardiomyopathie

- Vitien

- Perikarderkrankungen

- entziindliche Erkrankungen

- toxische Wirkungen (z.B. durch Chemotherapeutika)

- und andere...

Nach einer vorausgegangenen Schidigung, wie einer Druck oder Volumeniiberbela-
stung oder einem myokardialen Gewebeverlust, kommt es durch eine neuroendokrine
Aktivierung zu einem ventrikuldren Remodeling und einer weiteren Zellschadigung des
Herzmuskels. Aus der Aktivierung wiederum resultiert neben einer peripheren Vaso-
konstriktion und einer Arrhythmieneigung des Herzen eine deutliche Zunahme der

Symptome der herzkranken Patienten’.

1.14 Klassifikation

Eingeteilt wird die Herzinsuffizienz nach der New York Heart Association (NYHA)

bezogen auf die Leistungsfahigkeit der Patienten (Tabelle 2) in insgesamt vier Stadien.
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Tabelle 2 NYHA-Klassifikation des funktionellen Schweregrades der Herzinsuf-

fizienz (Quelle: )

Stadium Beschreibung
I. Stadium — Herzerkrankung ohne korperliche Einschrankung.
II. Stadium — Herzerkrankung mit leichter Einschrénkung in korperlicher Lei-
stungsfahigkeit

— Keine Beschwerden in Ruhe

— Stirkere korperliche Belastung verursacht Erschopfung, Luftnot,
Angina pectoris.

II1. Stadium — Herzerkrankung mit héhergradiger Einschrankung der korperli-
chen Leistungsfahigkeit

— Keine Beschwerden in Ruhe

— Geringe korperliche Belastung verursacht Erschopfung, Luftnot,
Angina pectoris.

IV. Stadium — Herzerkrankung mit Beschwerden auch schon in Ruhe
— Bettlagrigkeit.

Eine jiingere Einteilung der American Heart Association beriicksichtigt die Entstehung

und die Progredienz der Erkrankung (Tabelle 3).

Tabelle 3 Klassifikation der American Heart Association (Quelle: *)
Stadium Beschreibung
Stadium A - Hohes Herzinsuffizienzrisiko, da Faktoren vorliegen, die stark

mit der Herzinsuffizienz assoziiert sind

- Keine strukturelle Herzerkrankung

Stadium B — Strukturelle Herzerkrankung, die eng mit der Entstehung der
Herzinsuffizienz assoziiert ist

- Bisher keine Symptome

Stadium C — Friihere/derzeitige Herzinsuffizienzsymptomatik bei struktureller
Herzerkrankung
Stadium D - Fortgeschrittene, strukturelle Herzerkrankung und schwere Sym-

ptome auch in Ruhe trotz maximaler medikamentdser Therapie

1.1.5 Diagnose

Fiir die Diagnose der chronischen Herzinsuffizienz ist es wichtig, die typischen Sym-
ptome zu erkennen und eine bestehende kardiale Dysfunktion zu objektivieren’. Neben

typischen Symptomen wie einer Belastungsdyspnoe, einer Orthopnoe, einer Halsvenen-

-3
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stauung oder einer Kardiomegalie” konnen ebenso verdnderte Laborwerte auftreten, wie

erhohte Kreatinin- oder BNP-Werte oder erniedrigte Serum-Natrium-Werte’.

Zur sicheren Diagnosestellung sollten somit die Symptome genau beobachtet und Un-
tersuchungen wie ein Elektrokardiogramm (EKG), Rontgenthorax oder aber auch eine
Echokardiographie durchgefiihrt werden. Mittels der transthorakalen Echokardiographie
konnen dann z. B. die systolische und die diastolische Funktion, die Myokarddicke oder
auch mogliche Klappeninsuffizienzen erfat werden. Somit ist die Echokardiographie
die wichtigste und gleichzeitig schonenste nicht-invasive Methode zur Diagnosestellung

einer kardialen Erkrankung’.

1.1.6  Differentialdiagnose

Meist ist anhand der vorliegenden Symptome und den darauf folgenden klinischen Un-
tersuchungen eine Herzinsuffizienz diagnostizierbar. Allerdings konnen verdnderte La-
borwerte, besonders verdnderte Urin-, Kreatinin- oder BNP-Werte, auch andere Ursa-
chen als eine kardiale Erkrankung haben. Chronische pulmonale Erkrankungen, Lun-
genembolien und renale Funktionsstorungen erhohen nicht nur die BNP-Werte'?, auch
die vermeintlich irrefiihrenden ,,typischen® Symptome der Herzinsuffizienz wie pulmo-
nale Rasselgerdusche und nichtlicher Husten’ lassen auch auf andere nicht-kardiale

Erkrankungen schlief3en.

Um zu einer eindeutigen Diagnose einer Herzinsuffizienz zu gelangen, muss nicht nur
auf die charakteristischen Symptome geachtet werden, sondern es sollten objektive Test
(Blutbild, Spiroergometrie, Echokardiographie, EKG, Rontgen-Thorax und klinische

Chemie) zur Bestitigung einer Herzinsuffizienz miteinbezogen werden’.

1.1.7  Klinik

Das klinische Bild von herzinsuffizienten Patienten unterscheidet sich nach dem Schwe-
regrad der Erkrankung. Wie bereits in Kapitel 1.1.4 beschrieben, ist die Leistungsféhig-
keit der Patienten bei einer leichten Herzinsuffizienz kaum oder gar nicht eingeschrénkt.
Belastungs-abhédngige Luftnot, Angina pectoris oder Rhythmusstérungen in Ruhe
und/oder bei korperlicher Belastung treten erst mit fortschreitender Krankheit auf. Im

Endstadium koénnen sich die Symptome bis hin zu Ruhedyspnoe und damit zur Bettla-

-4.-
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gerigkeit steigern’. Pulmonale Rasselgeriusche, sowie Lungenddeme und/oder eine
Gewichtszunahme durch Fliissigkeitsretention sind typische Symptome dieser Erkran-
kung. Auch Unterschenkelodeme, nichtlicher Husten, Pleuraergiile oder eine Herzfre-

quenz von iiber 120 Schlidgen pro Minute treten im Rahmen der Herzinsuffizienz auf’.

1.1.8  Therapie

An erster Stelle steht natiirlich immer die Priavention der Erkrankung. Um das Risiko
einer Herzinsuffizienz moglichst gering zuhalten, sollten kardiovaskuldre Risikofakto-

ren wie Diabetes mellitus, eine arterielle Hypertonie oder Vitien therapiert werden.

Behandlungsziele der Therapie einer Herzinsuffizienz sind unter anderem eine Senkung
der Letalitéts- und der Hospitalisierungsrate sowie eine Progressionshemmung und eine
Verbesserung der typischen Symptomatik. Bei einer bereits vorliegenden chronischen
Herzinsuffizienz sollten im Rahmen der nichtmedikamentdsen Therapie eine Nikotin-
und Alkoholkarenz, eine Begrenzung der Kochsalzzufuhr sowie eine Gewichtsnormali-
sierung angestrebt, und lange Fliige in groBen Héhen (> 2000m)'" vermieden werden’.
Die Grundlage der medikamentdsen Therapie basiert auf einer leitliniengestiitzten Stu-
fentherapie. Hierbei kommen hauptséchlich ACE-Hemmern, B3-Blocker, AT1-Blocker,
Aldosteron-Antagonisten sowie auch Diuretika und Herzglykoside zum Einsatz. ACE-
Hemmer werden bei Patienten in den NYHA-Stadien II-IV zur Verbesserung der Sym-
ptomatik, der Hospitalisierungsrate und der Letalititsrate eingesetzt'>. AT1-Blocker
werden bei Unvertraglichkeit von ACE-Hemmern verordnet. B-Blocker sind ab dem
NYHA-Stadium II indiziert, jedoch nur bei stabilen Patienten, langsam schleichend un-
ter engmaschiger drztlicher Kontrolle. Stadienunabhingig (also auch schon im Stadi-
um [) werden Betablocker bei Patienten mit Hypertonie oder Zustand nach Herzinfarkt
eingesetzt. Diuretika hingegen werden bei Patienten mit einer Fliissigkeitsretention ein-
gesetzt, sowie generell ab Stadium III°. Bei schwerer Herzinsuffizienz sollte man auf
Schleifendiuretika wie Torasemid zuriickgreifen'. Aldosteron-Antagonisten sind nach
Myokardinfarkt ab dem Stadium I indiziert, ansonsten generell ab dem NYHA-Stadium
III. Herzglykoside dagegen dienen neben B-Blockern der Frequenzkontrolle bei tachy-
arrhytmischen Vorhofflimmern. Fakultativ werden neben den ACE-Hemmern und den
Diuretika auch Herzglykoside verabreicht, da in Studien belegt wurde, dass eine ergén-

zende Gabe die Symptomatik als auch die Hospitalisierungsrate deutlich verbessert'*.
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Die operative Therapie umfasst unter anderem eine Myokardrevaskularisation, eine Mi-
tralklappenrekonstruktion bei Vorliegen einer Klappeninsuffizienz, das Einsetzen eines
Kunstherzes oder fiir die terminale Herzinsuffizienz eine Herztransplantation. Diese
operativen Verfahren dienen vor allem einer besseren Belastbarkeit, einer giinstigeren

Uberlebensrate und einer Verbesserung der Symptomatik®.

1.1.9  Prognose

Die Risikostratifizierung der chronischen Herzinsuffizienz kann erfolgen im Hinblick
die Hospitalisierungsrate, das Uberleben und den Tod. Die Einschitzung des Risikos ist
eine wichtige Voraussetzung fiir die weiterfiihrende Behandlung und fiir eine mogli-
cherweise notwendige Herztransplantation'”. Ein wichtiger und robuster Faktor ist dabei
die linksventrikuldre Ejektionsfraktion. Normwerte der linksventrikuldren Auswurfslei-
stung des Herzen liegen bei > 50%. Eine leicht eingeschrinkte Ejektionsfraktion liegt
bei Werten zwischen 35-50% vor'®. In Untersuchungen von K@BER et al. konnte
nachgewiesen werden, dass die LVEF nach akutem Herzinfarkt der stiarkste Pradiktor fiir
die Langzeitletalitat ist'” Weiterhin kénnen neben der QRS—Breitelg’ 19, der Vozmax20 aus
der Spiroergometrie auch die NYHA-Klassenzugehdrigkeit, das Geschlecht” und die

224 als  etablierte  Marker  zur

Bestimmung der natriuretischen  Peptide
Risikostratifizierung eingesetzt werden. Niedrige Serum-Natrium-Werte und hohes
Kreatinin beeinflussen ebenfalls negativ die Prognose”. Zahlreiche Studien belegen die
Wertigkeit von NT-proBNP als prognostischen Marker zur Einschétzung der Letalitit™"
" oder Herztransplantation®®. Enzymwerte > 5000pg/ml korrelieren mit einer erhdhten
Letalititsrate”. Hohe NT-proBNP sind weiterhin starke Pridiktoren fiir eine schlechtere
NYHA-Klassenzugehorigkeit™, eine herabgesetzte Ejektionsfraktion und eine erniedrigte

eGFR".
1.2 Chronische Nierenerkrankung

Chronische Nierenerkrankungen gehen mit einem erhohten Risiko einher, kardiovasku-
lare Komplikationen zu entwickeln. Auf dem Hintergrund der Tatsache, dass die Pro-
gnose nierenkranker Patienten mafBgeblich von kardiovaskuldren Ereignissen abhingt,
sollte sowohl der Fritherkennung als auch der Behandlung einer renalen Erkrankung

: 30
besondere Bedeutung beigemessen werden™.
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1.2.1 Definition

Von einer chronischen Nierenerkrankung wird gesprochen, ,,wenn Zeichen einer funk-
tionellen oder strukturellen Nierenschidigung nachweisbar sind oder die geschitzte

30, 31 s e .
“°% 2 wobel in einzel-

glomerulire Filtrationsrate (¢GFR) unter 60ml/min/1,73m” liegt
nen Untersuchungen der Nachweis einer verminderten glomeruldren Filtrationsrate von

weniger als 60ml/min/1,73m” fiir drei und mehr Monate gefordert wird"”.

Bei der akuten Nierenerkrankung kommt es iiber wenige Tage bis Wochen hinweg
rasch zum progredienten Nierenfunktionsverlust mit Versiegen der Harnsekretion und
Ansteigen der Retentionswerte im Blut. Dabei unterscheidet man urséchlich das pré-
renale, das renale und das postrenale Nierenversagen. Die Inzidenz des akuten Nieren-
versagens liegt etwa bei 200/1.000.000 Einwohner pro Jahr’”, wobei mit etwa 75% eine
prarenale zirkulatorisch ischdmische Ursache des akuten Nierenversagens am héaufigsten
beobachtet wird. Beim akuten Nierenversagen ist eine vollstindige Reversibilitit mog-

lich®.

Dagegen zeigt sich der Verlauf der chronischen Nierenerkrankung als irreversibel und
progredient’. Es kommt im Laufe der fortschreitenden Erkrankung zu einer Abnahme
der glomeruldren Filtrationsrate bedingt durch eine chronische Destruktion funktions-
tiichtiger Nephrone.” Neben diesem Merkmal zur Bestimmung einer chronischen Nie-
renerkrankung definiert die NATIONAL KIDNEY FOUNDATION zusitzlich eine drei oder
mehr Monate anhaltende strukturelle oder funktionelle Abnormitéit der Niere mit einer
verminderten glomeruliren Filtrationsrate von weniger als 60ml/min/1,73m” als weite-
res Kriterium®®. Dieser Definition wird im Rahmen der statistischen Auswertung der

vorliegenden Arbeit gefolgt.

1.2.2  Epidemiologie

EL NAHAS et al. gehen in Europa von einer Inzidenz von rund 101 Patienten pro eine
Million Einwohner pro Jahr aus, die an einer terminalen Nierenerkrankung erkranken®’.
Anhand von Priavalenzraten, die in den USA ermittelt wurden, kann man in Deutschland
schdtzungsweise von 2,1 Mio. Menschen ausgehen, die einen Nierenschaden mit nor-
maler oder gesteigerter eGFR haben. Etwa ebenso viele Patienten leiden an einer leich-

ten Nierenerkrankung®'. Etwa 82.000 Patienten in Deutschland sind dialysepflichtig®”.
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1.2.3  Atiologie

Laut FREI et al. fiihren die folgend — in absteigender Reihenfolge ihrer Hiufigkeit - auf-

gezihlten Erkrankungen der Niere nach Jahren zur terminalen Nierenerkrankung:

5.

6.

. Primédre und sekundére Glomerulonephritiden (24%)

Diabetes mellitus (22%)

Interstitielle Nephritis (15%)

Vaskulére (hypertensive) Nephropathien (11%)
Polyzystische Nierenerkrankungen (8%)

Andere (20%)

Es gibt allerdings auch andere, reversible Ursachen einer eGFR-Verminderung bei der

chronischen Nierenerkrankung. KUHLMANN et al. fithren eine Unterscheidung anhand

prérenaler, intrarenaler und postrenaler Ursachen an (Tabelle 4)*®.



Finleitung

Tabelle 4 Ursachen einer eGFR-Verminderung bei chronischer Nierenerkrankung

(Quelle: *®)

Ursachen Diagnostik

Prirenal (renale Minderperfusion)

Herzinsuffizienz / Perikardergul3 Klinik, Echokardiographie
Volumenmangel Klinik, Medikamentenanamnese
Renovaskulédre Erkrankungen (z. B. beid- Anamnese und Klinik, Sonographie, An-
seitige Nierenaterienstenosen) giographie

Nichtsteriodale Antirheumatika bei Medikamentenanamnese
Odemkrankheiten

Intrarenal

Nephrotoxine (Antibotika, nichtsterioda- Medikamentenanamnese
le Antireuhmatika, Kontrastmittel)

Systemerkrankungen (z. B. Wegener- Klinik und immunologische Befunde
Granulomatose, Vaskulitis)

Infektionen (z. B. Endokarditis), virale Klinik, Blutkulturen, Auskultation, Echo-

Erkrankungen kardiographie, Serologie

Hyperkalzédmie unterschiedlicher Genese Serumcalcium

Analgetikanephropathie Anamnese, N-Acetyl-Paraaminophenol
(NAPAP)

Postrenal

Steine Sonographie

Papillennekrosen (z. B. Analgetikane- Gynikologische Untersuchung, rektale

phropathie) Untersuchung, Serum und Urin-
elektrophorese

Karzinom Gynikologische Untersuchung, rektale
Untersuchung, Serum und Urin-
elektrophorese

Gynikologische Tumore Gynikologische Untersuchung, rektale
Untersuchung, Serum und Urin-
elektrophorese

Multiples Myelom Gynikologische Untersuchung, rektale
Untersuchung, Serum und Urin-
elektrophorese

1.2.4  Diagnose

Die Diagnose der chronischen Nierenerkrankung beginnt mit einer griindlichen Ana-
mnese und einer kdrperlichen Untersuchung, die eine unerldssliche Grundlage der Ba-

sisdiagnostik bilden. Neben der kardialen und pulmonalen Auskultation werden unter

-9.
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anderem auch die Laboruntersuchungen mit den nierenspezifischen Parametern heran-

30
gezogen™ .

1.2.5 Klassifizierung der chronischen Nierenerkrankung

Die NATIONAL KIDNEY FOUNDATION (NKF) teilt die chronische Nierenerkrankung in
fiinf verschiedene Stadien ein (Tabelle 5)*"*°. Das erste Stadium beinhaltet eine leichte
Lasion der Niere, jedoch liegt die eGFR (Berechnung s. Kapitel 1.2.6) im physiologi-
schen Bereich bzw. ist leicht erhoht und liegt im Mittel bei > 90ml/min/1,73m?. Bei
einer eGFR von unter 60ml/min/1,73m” geht man definitiv von einer chronischen Nie-
renerkrankung aus und bei eGFR-Werten unter 15ml/min/1,73m” ist das letzte und da-
mit das flinfte Stadium erreicht. Hier spricht man von einer terminalen Nierenerkran-

kung und es besteht eine Dialysepflicht.

Tabelle 5 Stadien der chronischen Nierenerkrankung nach der NKF (Quelle: )

. . eGFR
Stadien Beschreibung (ml/min/1,73m?)
1 Nierenschiddigung mit normaler oder 1 >90
eGFR
Nierenschiddigung mit leicht | eGFR 60-89
3 Mittelschwere Nierenerkrankung mit | 30-59
eGFR
4 Schwere Nierenerkrankung mit | eGFR 15-29
5 Nierenversagen <15

(Nierenersatztherapie)

1.2.6  Ermittlung der eGFR

Um die sehr aufwindige und oft fehlerhafte Bestimmung der Kreatinin-Clearance mit-
tels Urinsammlung zu umgehen, wird heute die eGFR aufgrund des Serumkreatinins
und klinischer Parameter berechnet. Zwei Naherungsformeln wurden daher entwickelt,
die es erlauben, die glomeruldre Filtrationsrate aus dem Serumkreatinin zu bestimmen
In der Cockroft-Gault-Formel wird neben dem Alter und dem Gewicht auch das Ge-
schlecht miteinbezogen. Handelt es sich um eine weibliche Patientin, so wird das Er-

gebnis mit dem Faktor 0,85 multipliziert’*>',

-10 -
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In dieser Arbeit aber wird zur Berechnung der eGFR die MDRD-Formel verwendet
(Modification of Diet in Renal Disease), die derzeit die beste Vorhersage im Vergleich
zur gemessenen Insulin-Clearance bei Patienten mit einer eGFR unter 60ml/min/1,73m’

liefert™.

MDRD-Formel:

eGFR [ml/min/1,73m*] = 186 x (Serumkreatinin [mg/dl])"">* x (Alter [Jahre]) "

Bei weiblichen Patienten muss das anschlieBende Ergebnis noch mit dem Faktor 0,742
multipliziert werden, bei Patienten mit dunkler Hautfarbe mit dem Faktor 1,21°°,

Eine individuelle Bestimmung der eGFR kann im Internet =z.B. unter

www.nierenrechner.de berechnet werden.

1.2.7  Therapie chronischer Nierenerkrankungen

Patienten, die an einer chronischen Nierenerkrankung leiden, sollten sich in regelmiBige
drztliche Kontrolle begeben®’. TEPEL et al. befiirworten eine konservative Behandlung,
bestehend zum einen aus der Therapie des Grundleidens - und somit einer Progressions-
verzogerung der Nierenerkrankung - sowie einer Behandlung der symptomatischen Be-
schwerden®. Im schlimmsten Fall allerdings muss rechtzeitig mit dem Einleiten einer
Nierenersatztherapie begonnen werden*'. In der konservativen Behandlung geht es vor
allem darum, die renale Grunderkrankung zu behandeln. Weiterhin sollten nephrotoxi-
sche Substanzen, wie Analgetika, Rontgenkontrastmittel oder aber auch Aminoglykosi-
de vermieden werden. Ein weiteres Therapieziel der konservativen Behandlung sollte es
sein, den arteriellen Blutdruck auf normale bis niedrige Werte einzustellen. Hier sollte
der Zielbereich bei 125/85mm Hg liegen*’. Die antihypertensive Therapie sollte initial
einen ACE-Inhibitoren und/oder einen zentral wirkenden Kalziumantagonisten umfas-
sen. Ergdnzend ist ein Diuretikum sinnvoll. Die Wirkung der ACE-Inhibitoren umfasst
zwei nephroprotektive Effekte: zum einen erweitern sie die efferente Arteriole des Glo-
merulums, worauthin der intraglomerulde Druck sinkt. Des weiteren kommt es zur
Unterdriickung von Angiotensin II, welches als Wachstumsfaktor eine Schidigung des
glomeruliren Filters bewirkt”. Bei der Erndhrung sollte eine eiweiBarme Diit eingehal-
ten werden, die eine Hyperfiltration und eine Proteinurie einschrénken soll. Die tigliche

Fliissigkeitszufuhr von 1,5 bis 2 Liter am Tag sollte in die Zielsetzung der konservati-
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ven Therapie mit aufgenommen werden. Ebenso sollten cholesterin- und phosphatreiche
Lebensmittel vermieden werden®. Die diabetische Nephropathie stellt eine Facette der
mikroangiopathischen Spéatkomplikationen des Diabetes mellitus dar. Eine optimierte
diatetische Einstellung sowie eine normnahe Blutzuckereinstellung eines Diabetes mel-
litus sind essentiell, da hohere Niichternblutzuckerwerte das Risiko einer terminalen
Nierenerkrankung deutlich erhohen™. Kann durch eine konservative Therapie keine
Besserung erreicht werden oder sind die konservativen Therapiemdglichkeiten ausge-
schopft, muss eine Nierenersatztherapie eingeleitet werden®. Als geeignete Therapie-
moglichkeiten kommen neben der endgiiltigen Nierentransplantation auch die Himodia-
lyse (HD) und Peritonialdialyse (PD) in Betracht*® *’. Der Vorteil einer Transplantation
im Gegensatz zur HD sowie zur PD liegt in einer weitgehenden Unabhingigkeit von der
Dialyse, welche fiir die betroffenen Patienten hdufig von nicht zu unterschétzender Be-

deutung ist.

1.2.8 Prognose

Der zeitliche Verlauf und die Ausprigung der Erkrankung bis hin zur Entwicklung einer
terminalen Nierenerkrankung sind variabel und individuell unterschiedlich®. Unabhin-
gig aber von der Ursache, die zu einer chronischen Nierenerkrankung gefiihrt hat, ent-
wickelt sich im Laufe der Zeit ohne eine addquate Behandlung jedoch stets eine termi-
nale Nierenerkrankung®'. Es gilt dariiber hinaus zu bedenken, dass die Prognose einer
Nierenerkrankung in bedeutsamen Mafle von kardiovaskuldren Komplikationen abhin-
gig ist. Selbst im ersten Stadium der Nierenerkrankung, wo lediglich ein leichter Nie-
renschaden vorliegt und die eGFR teilweise noch im physiologischen Bereich liegt,
steigt das kardiovaskulédre Risiko deutlich an. Man spricht von einer proportionalen Zu-

nahme von kardiovaskuliren Erkrankungen in Bezug auf eine reduzierte eGFR™,

Die Prognose im Rahmen einer Nierenersatztherapie ist abhéngig vor allem von einer
optimalen Einstellung des Blutdrucks sowie einer gesunden, eiweilarmen Erndhrung
und eines strikten Alkohol- und Nikotinverzichts*’. Im Falle einer geplanten Nieren-
transplantation gilt es stets zu bedenken, dass die Wartezeit auf ein geeignetes Organ bei
mehreren Jahren liegen kann. Zudem nimmt die Zahl der nierenkranken Patienten stetig
zu, wohingegen die Zahl der Leichenspenden konstant bleibt. Weiterhin muss auch bei

dem heutigen Stand der Medizin immer bedacht werden, dass trotz modernster Immun-
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suppressiva das Nierentransplantatiiberleben nicht zu Hundertprozent gesichert ist*.
Die 1-Jahres Uberlebensrate der transplantierten Patienten liegt bei 93,9%49, die

5-Jahres Uberlebensrate liegt spenderabhingig zwischen 66-78%".

1.2.9 Zusammenhang zwischen chronischer Nierenerkrankung und kardio-

vaskuldren Erkrankungen

Chronische Nierenerkrankungen stellen ein nicht zu unterschitzendes Risiko fiir die

3L 48 Tatsichlich ist es wahrscheinli-

Entwicklung kardiovaskuldrer Erkrankungen dar
cher, an einer kardiovaskuldren Erkrankung zu sterben, als das Stadium 5 der Nierener-
krankung zu erreichen’’. Studien der letzten Jahre konnten zeigen, dass eine enge Kor-
relation zwischen einer erniedrigten eGFR, dem Letalitdtsrisiko und Krankenhausauf-
enthalten besteht™. Daher ist es bei der Einschétzung der Prognose einer Nierenerkran-
kung von hochster Prioritdt, kardiale Erkrankungen frithzeitig zu erkennen und zu be-

handeln®.

Heutzutage werden ungefihr die Hilfte aller Todesfille bei terminal-nierenkranken Pa-
tienten durch kardiovaskulire Erkrankungen verursacht™. Risikofaktoren wie oxidativer
Stress, arterielle Hypertonie, Hyperhomozysteindmie, Dyslipidimie oder auch Urdmie-
toxine werden fiir die erhohte Letalitit verantwortlich gemacht®. Weiterhin kann eine
Aktivierung des Sympathikus im Rahmen der Nierenerkrankung beobachtet werden, die
fiir die Entwicklung einer Hypertonie und somit auch fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
verantwortlich gemacht werden kann>®. Es wird vermutet, dass das ,metabolische Mil-
liew” der Nierenerkrankung, der gestorte Kalziummetabolismus und der Hyperparathy-
reoidismus das hohe kardiale Letalitétsrisiko erkldren. Die Folge des Hyperparathyreo-
dismus ist eine auffdllig hohe Verkalkungstendenz der groflen und kleinen Geféf3e. Be-
dingt durch die renale Erkrankung kommt ein zusitzlicher Mangel an Fetuin-A hinzu,
der einen wichtigen Kalzifizierungsinhibitor darstellt’®. Diese Verkalkungstendenz in
den Gefédlen fiihrt zu einer Verdickung der Intima Media und damit kommt es zur Ab-
nahme der GefaB3elastizitidt und zu einer vermehrten arteriellen Steifigkeit. SIGIRST et al.
fanden in einer Studie heraus, dass diese verminderte Elastizitit ein unabhédngiger Pro-
gnoseparameter fiir das Risiko der kardiovaskuldren Letalitdt bei nierenkranken Patien-

ten ist>>.

-13-
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1.3 NT-proBNP

1.3.1  Funktion von NT-proBNP

Natriuretische Peptide sind an der Regulation der Volumenbelastung des kardiovaskulé-
ren Systems beteiligt. Sie gehoren zur Familie der Hormone und spielen eine entschei-
dende Rolle im Natriumhaushalt des Korpers™. Die Synthese und die Ausschiittung

dieser Peptide wird vor allem durch die Dehnung der Kardiomyozyten bedingt*'->°.

Insgesamt konnten bisher vier verschiedene natriuretische Peptide identifiziert werden:
das Atriale Natriuretische Peptid (ANP), das Brain Natriuretische Peptid (BNP), der C-
und D-Typ des Natriuretischen Peptids™. Untersuchungen zufolge geht man heutzutage
davon aus, dass ANP besonders im Vorhof und BNP vor allem im Ventrikelmyokard

sezerniert wird”’.

Gegenstand dieser Arbeit ist das inaktive Spaltungsprodukt NT-proBNP. Biochemische
Untersuchungen haben in Studien gezeigt, dass dieses Spaltungsprodukt, das sich unter
anderem durch eine hohere Stabilitdt als BNP auszeichnet, eine Aussagekraft hinsicht-
lich kardiovaskulirer Erkrankungen besitzt” ** *. Das pri-proBNP besteht aus 134
Aminosduren. Bei der Stimulation zur Freisetzung aus den Speichergranula im Herz-
vorhof wird das proBNP abgespalten und durch das Enzym Protease in ein N- und ein
C-Fragment gespalten. Das N-Fragment ist biologisch inaktiv und wird daher als
N-terminales proBNP (NT-proBNP) bezeichnet, wihrend das C-Peptid die biologisch
aktive Form darstellt und somit als BNP bezeichnet wird® (Abbildung 1). Chemisch
enthalten die Peptide eine Disulfidbriicke, die fiir die biologische Wirksamkeit verant-
wortlich ist. Durch die hydrolytische Spaltung der Peptide kommt es zum Verlust dieser
biologischen Aktivitit®.
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Abbildung 1  Schematische Darstellung der enzymatischen Spaltung von proBNP in
BNP und NT-proBNP (Quelle: ®")

Abbildung 2  Chemische Strukturformel von BNP (Quelle: 61)

Die Hauptfunktion von BNP (Abbildung 2) und den anderen Arten der natriuretischen
Peptide ist der Schutz des kardiovaskuldren Systems vor Volumeniiberlastung. Nach der
Freisetzung in den Blutkreislauf bindet BNP an spezifische Rezeptoren. In den meisten

Féllen sind dies NPR-A Rezeptoren (Natriuretischer Peptid Rezeptor), wo nach Bin-
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dung zyklisches Guanosinmonophosphat (¢cGMP) zu Guanosintriphosphat phosphori-

liert wird.®°

Die natriuretischen Peptide besitzen vielfaltige Wirkungen auf Herz, Gefif3e, Niere und
das sympathische Nervensystem (Abbildung 3)*'. BNP und die anderen Peptide beein-
flussen die Vasodilatation der glatten GefdBmuskulatur, inhibieren das Renin-
Angiotensin-Aldosteron System (RAAS) und hemmen somit eine Natrium- und Volu-

menretention. Zur Folge hat dies eine Blutdruck- sowie eine Vorlastsenkung®” %,

| eingeschrénkte Relaxation |+ Yorbeseert
@D+
| Stauungs-Herzinsuffizienz |
Sympathicus- <) I @ erhohte
Aktivierung Fullungsdriicke
@l (® vermindert ©)
@ ® senkt
— GefaBtonus ¥
L @
Wandspannung
®,
Renin- (® hemmt
| Freisetzung
®) ® ®|
Natrium- . : G — Freisetzung |__ |
Retention Fibrosierung |2 | "ANP/BNP
G F_hemmt |

Abbildung 3 Wirkungszusammenhinge natriuretischer Peptide (Quelle: *")

1.3.2  Die Rolle von NT-proBNP als Serummarker bei der Herzinsuffizenz

Der Bedeutung von NT-proBNP Werten bei der Herzinsuffizienz als Serummarker
wurde in den letzten Jahren immer mehr Beachtung geschenkt. YASUE et al. sowie
MUKOYAMA et al. beobachteten schon Anfang der neunziger Jahre erhohte BNP Werte
bei herzinsuffizienten Patienten®” . Allgemein fiihrt bei herzinsuffizienten Patienten
eine erhohte kardiale Wandspannung, aufgrund der geénderten Ventrikelgeometrie und
verstirkt u. U. durch Erhohung der Nachlast, zu einer vermehrten Ausschiittung von
Brain Natriuretischen Peptiden und somit auch den N-terminalen Peptidstiicken
(NT-proBNP)". BRUCH et al. und weitere Autoren stellten in ihren Untersuchungen
fest, dass neben den Brain Natriuretischen Peptiden vor allem das im Blut zirkulierende
N-terminale Ende des BNP proportional mit dem Schweregrad der Herzinsuffizienz

ansteigt'” **,
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Andere Arbeiten zu diesem Thema beschreiben die Brain Natriuretischen Peptide zu-
dem als einen unabhingigen Vorhersagemarker fiir den Verlauf einer milden bis mode-

. . . 2326, 28, 65
raten chronischen Herzinsuffizienz™™ > “%

. Jedoch muss darauf verwiesen werden,
dass die prognostischen Fahigkeiten bei einer fortgeschrittenen Herzinsuffizienz bis
heute nicht iibereinstimmend geklért werden konnten®” ®’. In den Untersuchungen von
GARDNER et al. kam man allerdings zur Schlussfolgerung, dass auch bei einer fortge-
schrittenen Herzinsuffizienz, die erhdhten NT-proBNP Werte zu einer besseren Ein-
schitzung des Letalitdtsrisikos fiihrten. Ferner fand man heraus, das die natriuretischen

Peptidwerte sogar ein besserer Prognosemarker sind, als zum Beispiel die gemessenen

LVEF-, VO,- oder die HFSS(Heart Failure Survival Score)-Werte.**

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass die NT-proBNP Werte bei herzinsuffizienten
Patienten allgemein erhoht sind®” und proportional zum Schweregrad einer Herzinsuffi-
zienz ansteigen®’. NT-proBNP ist laut einiger Autoren ein hilfreicher Serummarker zur

28, 64

prognostischen Einschidtzung der Letalitét und wird als hilfreicher Biomarker bei

der Auswahl von beispielsweise Herztransplantationskandidaten diskutiert™.

14 Fragestellung der Arbeit (Hypothese)

In der vorliegenden Studie werden die Pravalenz und die prognostische Bedeutung von
NT-proBNP vor dem Hintergrund einer zusétzlich vorliegenden chronischen Nierener-
krankung als Begleiterkrankung in einem Kollektiv von herzinsuffizienten Patienten
untersucht. Hierzu wird das Gesamtkollektiv in jeweils herzinsuffiziente Patienten mit

und ohne Vorliegen einer chronischen Nierenerkrankung unterteilt.

Es sollen folgende Fragen beantwortet werden:

e Ist bei einer glomeruliren Filtrationsrate (¢GFR) von < 60ml/min/1,73m” der kardia-
le Endpunkt (Tod, Herztransplantation) signifikant haufiger?

*  Wie verhilt sich der kardiale Marker NT-proBNP in Bezug auf die eGFR?

* Wie verhilt sich der kardiale Marker NT-proBNP in Bezug auf die Schwere der
Herzinsuffizienz gemessen anhand der NYHA-Klassifikation? Existiert diesbeziig-
lich ein Unterschied zwischen Patienten mit (¢GFR < 60ml/min/1,73m?) und ohne

(eGFR > 60ml/min/1,73m?) chronische Nierenerkrankung?
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* Wie verhilt sich der kardiale Marker NT-proBNP in Bezug auf die systolische
Funktion ausgedriickt durch die Ejektionsfraktions? Existiert diesbeziiglich ein Un-
terschied zwischen Patienten mit (eGFR <60ml/min/1,73m?) und ohne

(eGFR > 60ml/min/1,73m?) chronische Nierenerkrankung?

* Welche Rolle spielt das Alter, das Geschlecht und das Gewicht bei den beschriebe-

nen Untersuchungen?

1.5 Ziel der vorliegenden Arbeit

In den zahlreichen Studien und Arbeiten zur Niitzlichkeit und Risikostratifizierung von
NT-proBNP als Vorhersagemarker bei herzinsuffizienten Patienten wurden im Rahmen
der Untersuchungen zumeist Patienten mit einer chronischen Nierenerkrankung von
vornherein ausgeklammert. Ziel dieser Arbeit ist es, die Beziehung zwischen NT-pro-
BNP, der eGFR und den Werten bei Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz
vor dem Hintergrund einer chronischen Nierenerkrankung zu untersuchen. Die progno-
stische Bedeutung von NT-proBNP soll genauer untersucht werden und mit etablierten
Markern wie der NYHA-Klasse, der Ejektionfraktion, den Serumwerten wie Natrium

und der eGFR verglichen werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Studiendesign

Das Patientenkollektiv dieser Arbeit umfasst insgesamt 275 Patienten, die in einem Be-
obachtungszeitraum von Januar 2002 bis Januar 2006 in der Medizinischen Klinik und
Poliklinik C — Kardiologie und Angiologie — und der Klinik und Poliklinik fiir Thorax-,

Herz- und GefdBchirurgie am Universitatsklinikum Miinster untersucht wurden.

Die durchschnittliche Beobachtungszeit betrug 124 + 138,8 Tage. Der lingste Beobach-
tungszeitraum wurde mit 365 Tagen gemessen, welcher sich aus der Einteilung der

Zeitpunkte (Baseline, 6 Monate, 12 Monate) ergab.
Voraussetzungen fiir den Einschluss in das Patientenkollektiv waren

. . . . . . . . 68
* ecine chronische Herzinsuffizienz gemifl Framingham-Kriterien

* sowie das Vorliegen mdoglichst vollstaindiger Anamnesedaten und Blutwerte iiber

den Beobachtungszeitraum hinweg.

Erkrankungen wie ein angeborener Herzfehler und/oder maligne Geschehen fiihrten

jedoch zum Ausschluss aus dem Patientenkollektiv.

Bei Vorstellung in der von den beiden oben genannten Kliniken gemeinsam gefiihrten
Herzinsuffizienz-Ambulanz wurde bei allen Patienten eine vollstaindige Anamnese in-
klusive der aktuellen Medikation erfasst, eine klinische Untersuchung sowie Laborun-

tersuchungen und eine transthorakale Echokardiographie durchgefiihrt.

2.2 Definition der Untersuchungsendpunkte

Fiir das Studiendesign wurden folgende Endpunkte gewéhlt:

* die Gesamtsterblichkeit
* Herztransplantation

Diese Endpunkte werden auf Einflufaktoren untersucht. Als unabhéngige EinfluB3fak-
toren werden die Ejektionsfraktion, die NYHA-Stadien, das Alter, Gewicht, Geschlecht

und der Einfluf} der Serumwerte untersucht.
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2.3 Datenerhebung

Anhand einer definierten Liste von Parametern wurden die Untersuchungsdaten, die im
Rahmen von regelmdfigen Verlaufsbeobachtungen der Patienten in der Herzinsuffi-
zienz-Ambulanz oder bei stationdren Aufenthalten erhoben wurden, erfafit. Im Folgen-

den wird zunédchst kurz beschrieben, welche Daten erfasst wurden.

24 Allgemeine Daten

Erfasst und verschlisselt wurden Geschlecht, GroBle, Gewicht, die Art der kardialen
Erkrankung im Verlauf und ggf. Todesdatum sowie Todesursache erfasst. Die aktuelle
Medikation sowie die durch Blutabnahme gewonnenen Serumwerte wurden im klinikin-
ternen Intranet ,,ORBIS* festgehalten. Weiterhin wurde eine Echokardiographie durch-
geflihrt.

2.5 Klassifikation der Schwere der Herzinsuffizienz

Gemil der NEW YORK HEART ASSOCIATION wurde zu Untersuchungsbeginn jeder Pati-
ent nach aktuellen und fritheren Symptomen der Herzinsuffizienz befragt. Dieses Pro-
cedere wurde bei den regelméfBigen Routineuntersuchungen wiederholt. Basierend auf
diesen Informationen und den Ergebnissen der Aufnahmeuntersuchung wurden die Pa-
tienten in die Schweregrade der Herzinsuffizienz (NYHA-Klassen) eingeteilt. Die
NYHA-Klasse I wurde als asymptomatisch und die NYHA-Klassen II-IV als sympto-
matisch definiert (Tabelle 2).

2.6 Laboruntersuchungen und Bestimmung der eGFR

Serumelektrolyte, Serum-Kreatinin und ergdnzende Blutwerte wurden im Rahmen der
klinischen Routine im Zentrallabor des Klinikums erfasst. Die Bestimmung der einzel-
nen Werte wurde anhand von Standardmethoden durchgefiihrt (indirekte Potentiometrie
fiir Serum-Natrium, kinetische Methode nach Jaffé fiir Serum-Kreatinin). Die glomeru-
lare Filtrationsrate wurde mit Hilfe der verkiirzten ,,Modificaton of Diet in Renal Disea-
se Study Equation“-Kurzformel (MDRD-Formel) berechnet, die bereits in Kapitel 1.2.6

ndher beschrieben wurde.
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2.7 Erfassung der NT-proBNP Werte

Jedem Patienten wurde nach einer 30-miniitigen Ruhephase 1,0ml Vollblut aus einer
Armvene in eine Serum-Monovette entnommen. Das Serum wurde sofort nach Entnah-
me bei +4°C fiir 10 Minuten bei 8000U/min zentrifugiert und das Blutserum bei —70°C
bis zur Analyse eingefroren. Unter diesen Bedingungen ist eine Stabilitdt des
NT-proBNP fiir ein Jahr gegeben.”” Die Untersuchungen wurden im Zentrallabor des
Klinikums der Universitdt Miinster durchgefiihrt. Als Test wurde ein Immuno-Assay
der Firma Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland auf einem modularen Analyse-
gerdt E 170 mit Elecsys Modul (Roche Diagnostics) verwendet. Der Test basiert auf
einem Elektrochemilumineszenz-Assay, zu dem 20ul Serum oder EDTA-Blut zugefiigt
werden. Wéhrend der ersten Inkubationsphase mit einem NT-proBNP-spezifischen bio-
tinylierten, polyklonalen Antikérper und einem Ruthenium-Komplex markierten po-

lyklonalen NT-proBNP-spezifischen Antikorper bildet sich ein Sandwich-Komplex.

In einer zweiten Inkubationsphase wird der Komplex nach Zugabe von Streptavidin
beschichteten Mikropartikeln tiber Biotin-Streptavidin-Wechselwirkungen an die Fest-
phase gebunden. In der Messzelle werden die Mikropartikel durch magnetische Wir-
kung auf die Oberfldche der Messelektrode fixiert. AnschlieBend werden die ungebun-
denen Substanzen mit ProCell® entfernt. Die ausgesendete Lichtmenge ist direkt pro-
portional zur Menge der gebundenen alkalischen Phosphatase und damit auch zur Men-
ge an NT-proBNP in der Patientenprobe (immunometrischer Assay). Nach Anlegen der
Spannung wird die Chemilumineszenz-Emmission erzeugt und mit einem Photomulti-
plier gemessen. Das Lumineszenzsignal wird in counts per second (CPS) gemessen. Es
wird mit Hilfe einer Eichkurve in die korrespondierende Konzentration an NT-proBNP

transformiert.*” 7°

2.8 Echokardiographische Bestimmung der Ejektionsfraktion

Zur Beurteilung des Schweregrades der linksventrikuldren Dysfunktion und der Mor-
phologie des Herzens wird die Echokardiographie als nicht invasives, bildgebendes

Verfahren angewandt.

Die echokardiographischen Untersuchungen werden von Mitarbeitern der Medizini-

schen Klinik und Poliklinik C — Kardiologie und Angiologie — des Universitétsklini-
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kums Miinster durchgefiihrt. Die Untersuchungen finden in Linksseitenlage statt, der
Oberkorper wird um 20-30° aufgerichtet und der linke Arm abduziert. Die Messwerte
werden unabhéngig von der Systole des Empfangervorhofs verwendet. Jeder Parameter

wird als Mittelwert aus fiinf zeitlich folgenden Messwerten ermittelt.

Basierend auf dem zweidimensionalen echokardiographischen Bild der parasternalen
langen und kurzen Achse erfolgt die Vermessung der linksventrikuldren Diameter in
verschiedenen Schnittebenen im M-Mode. Das linksventrikuldre Volumen sowie die
Ejektionsfraktion werden basierend auf einem apikalen Zweikammer-und Vierkammer-

blick nach der modifizierten Simpson’s Methode berechnet.”’
Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion errechnet sich als:
EF = EDV/EDV-ESV"

(EDV: enddiastolisches Volumen; ESV: endsystolisches Volumen)

2.9 Patientenbeobachtung

Alle Patienten wurden in der Herzinsuffizienz-Ambulanz in regelméfigen Abstidnden
von 3-6 Monaten nachuntersucht. Neben der Bestimmung der Serumelektrolyte und
allgemeinen Standardblutwerten, wurden ebenfalls der NT-proBNP Spiegel sowie der
Blutdruck und die Herzfrequenz erfasst. Zusétzlich wurden ein EKG und eine echokar-
diographische Untersuchung durchgefiihrt. Die Messdaten wurden in der internen Da-

tenbank ORBIS des Universititsklinikums Miinster gespeichert.

2.10 Statistische Analyse

Die Auswertung der Daten erfolgte mit SPSS Version 14 (,,Statistical Package for Soci-
al Sciences*, SPSS Inc., Chicago, USA).

Fiir den Vergleich von Mittelwerten zwischen den Gruppen wurde der Man-Whitney-U-
Test benutzt und fiir den longitudinalen Verlauf der Wilcoxon-Test fiir verbundene
Stichproben. Bei der Analyse von Hiufigkeiten wurde der Chi-Quadrat- bzw. der Ken-

dals-Tau-Test verwandt.
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Um den Einfluss mehrerer Parameter zu analysieren, wurden verschiedene Formen der
Regression angewendet. Uberlebenszeiten wurden nach Kaplan-Meier berechnet und
Unterschiede mit dem Log-Rank-Test auf Signifikanz gepriift. Die univariaten und mul-
tivariaten Cox-Regressionsanalysen wurden zur Evaluation der Zusammenhénge zwi-
schen den Endpunktergebnissen (Zeit bis zum Eintritt des Todes, Herztransplantation)
verwendet. Die Erstellung des Cox-Regressionsmodells erfolgte stufenweise mit einem
Signifikanzniveau von 0,10 als Eingangskriterium. Die Signifikanzgrenze wurde als

p < 0,05 definiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

3.1.1 Demographische Patientendaten

Die klinischen Daten der 275 eingeschlossenen Patienten sind in Tabelle 6 dargestellt.
Es wird unterschieden zwischen Patienten mit (eGFR < 60ml/min/1,73m?) und ohne

(eGFR > 60ml/min/1,73m?) chronischer Nierenerkrankung. Der durchschnittliche Be-
obachtungszeitraum betrug 124 + 138,8 Tage.

Tabelle 6 Klinische Charakteristika - Patienten mit/ohne chronische Nierener-
krankung
Patienten mit eGFR Patienten mit
Gesamt <60 eGFR > 60
(n = 275) (n=127) (n = 148) p-Wert
Alter 55+ 12 59 + 11 51+13 <0,01°
weiblich/mannlich (%) 21/79 24/76 18/82 0,03
GroRe (cm) 174 +9 174 +8 174 %9 0,78
Gewicht(kg) 80+ 17 80+ 16 80+ 17 0,87
BMI 26+4 26+4 26+5 0,93
ICM/ohne ICM (%) 20/80 0/100 24/76 0,05°
NYHA-Klasse 2+1 241 241 0,99
Ejektionsfraktion (%) 44 £ 17 49+ 17 38 £ 16 <0,01°
Laborwerte
Kreatinin (mg/dl) 1,58+ 1,32 223+157 0,92 + 0,39 <0,01°
eGFR (ml/min/1.73 m?) 60,4 + 33,7 38,7 £ 14,3 86,7 + 31,7 <0,01°
Natrium (mmol/liter) 138,8£2,7 139,2+2,7 138,4+2,6 <0,01°
NT-proBNP (mg/ml) 2346 + 4595 3279 + 6091 1499 + 2290 <0,01°

BMI: Body Mass Index; ICM: Ischéamische Kardiomypathie; NYHA: New York Heart Association; eGFR: geschatzte
glomerulare Filtrationsrate; ® Statistisch signifikant bei p < 0,05; c.N.: chronische Nierenerkrankung

Im Mittelwertvergleich zwischen den beiden Patientengruppen konnten signifikante
Unterschiede in Bezug auf das Alter, das Geschlecht und die Ejektionsfraktion festge-
stellt werden. Bei den Laborwerten stellten sich bei den Kreatininwerten, der eGFR,
Natrium und den NT-proBNP Werten signifikante Unterschiede zwischen den chro-

nisch-nierenkranken und den nicht chronisch-nierenkranken Patienten heraus.
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3.1.2  Alters- und Geschlechtsverteilung

Von den Untersuchten waren 216 Patienten (79%) minnlich und 59 Patienten (21%)

weiblich.

Abbildung 4 zeigt die Altersstruktur der Patienten. Das durchschnittliche Alter lag bei
54,8 Jahren. Der jlingste Patient war 14 Jahre und der élteste Patient 81 Jahre alt.

18
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I
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Alter in Jahren

Abbildung 4  Altersverteilung in Jahren

Der Grofteil der Patienten war zwischen 53 und 63 Jahren alt (56%). Jiingere Patienten
zwischen 20-30 Jahren stellten nur einen sehr geringen Anteil des Patientenkollektivs

dar (2,2%). Ahnliches galt fiir Patienten, die das 73. Lebensjahr iiberschritten hatten.

3.1.3  Erreichen der Studienendpunkte

Zwei Patienten (1,37%) verstarben im Untersuchungszeitraum, bei 17 Patienten (6,18%)
erfolgte eine Transplantation. Somit erreichten 19 Patienten die Studienendpunkte Tod
oder Herztransplantation. Die Todesursache konnte allerdings nicht eindeutig ermittelt
werden. Analog zur Struktur der Tabelle 6 konnte das Patientenkollektiv entsprechend

dieser Kriterien segmentiert werden (Tabelle 7).
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Tabelle 7 Klinische Charakteristika - Patienten mit/ohne Ereignis
Gesamt Patienten mit Ereignis Patienten ohne Ereignis
(n = 275) (n =19) (n = 256) p-Wert
Alter 55+ 12 61+10 54 £13 0,01?
weiblich/mannlich (%) 21/79 26/74 21/79 0,62
Grofe (cm) 174 £ 9 174 £ 7 174 £ 9 0,95
Gewicht(kg) 80+ 17 77+14 80 £ 17 0,40
BMI 26+4 254 26+4 0,36
ICM/ohne ICM (%) 20/80 8/92 21/79 0,02°
NYHA-Klasse 2+1 2+1 21 <0,00°
Ejektionsfraktion (%) 44 £17 60 £ 12 42 £17 <0,00°
Laborwerte
Kreatinin (mg/dl) 1,58 £1,32 221+£13 1,52 +1,31 0,04°
eGFR (ml/min/1.73 m?) 60,4 £ 33,7 38,8+ 18,2 62,6 + 34,1 <0,00°
Natrium (mmol/liter) 138,8 +2,7 140,12 138,7+2,7 0,01?
NT-proBNP (mg/ml) 2346 + 4595 3221 + 6427 2183 + 4204 0,32

BMI: Body Mass Index; ICM: Ischamische Kardiomypathie; NYHA: New York Heart Association; eGFR:
geschatzte glomerulare Filtrationsrate; ® Statistisch signifikant bei p < 0,05

Patienten mit Ereignis (Tod oder Herztransplantation) waren signifikant dlter (61 +/- 10
Jahre vs. 54 +/- 13 Jahre). Sie unterschieden sich hinsichtlich der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion (60% +/- 12% vs. 42% +/- 19%), der Kreatinin und Natriumwerte und
der eGFR (38,8+/- 18,2ml/min/1,73m” vs. 62,6+/- 34,lml/min/1,73m?). Signifikant we-
niger Patienten mit einer ischdmischen Kardiomyopathie erreichten die Studienend-
punkte. Bei der dilativen Kardiomyopathie konnte kein signifikanter Unterschied hin-
sichtlich des Erreichens der Studienendpunkte festgestellt werden. Beide Patientengrup-
pen unterschieden sich nicht hinsichtlich der Geschlechterverteilung. Eine mogliche
Pridominanz von Patienten mit erhohten BMI-Werten konnte nicht bestitigt werden.
Das durchschnittliche Gewicht der Patienten lag bei 80kg. Der aus der Grofle und dem
Gewicht errechnete Body Mass Index (BMI) lag im Durchschnitt bei 26kg/m®. Ein si-
gnifikanter Unterschied beziiglich NT-proBNP konnte nicht festgestellt werden.

3.14 Vorliegende Grunderkrankungen

Als Grunderkrankung bestand in 99 Fillen (36%) eine dilatative Kardiomyopathie
(DCM), in 55 Fillen (22%) eine ischimische Kardiomyopathie (ICM). In 121 (44%)

Fallen lagen andere Grunderkrankungen vor.
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Bei Patienten mit ischdmischer als auch dilatativer Kadiomyopathie fand sich eine si-
gnifikante negative Korrelation zwischen NT-proBNP Werten und der eGFR (Pearson-
Korrelationskoeffizient: ICM -0,377; p = 0,007 - DCM -0,288; p = 0,001).

3.2 Spektrum der renalen Funktion

Bei der Analyse des Patientenkollektivs lag ein grofles Spektrum der glomeruldren Fil-
trationsrate vor. Das Spektrum reichte von einer eGFR von 5,9 bis 194,7ml/min/ 1,73m>.
Eine chronische Nierenerkrankung konnte bei 127 Patienten (46,2%) mit einer durch-

schnittlichen eGFR von 86,7ml/min/1,73m? festgestellt werden (Abbildung 5).

127
46%

148
54%

O mindestens moderate Nierenerkrankung @ chronische Nierenerkrankung

Abbildung 5 Spektrum der renalen Erkrankung
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33 Vergleich der Patienten mit und ohne Vorliegen einer chronischen Nieren-

erkrankung in Bezug auf das ereignisfreie Uberleben

1,0

— =]

9

Ereignisfreies Uberleben

1 eGFR < 60ml/min/1,73m*

o0 | =eGFR>60ml/min/1,73m*
1.2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Dauer [Monate]

Abbildung 6 Uberlebensanalyse mit und ohne Vorliegen einer chronischen Nierener-

krankung anhand der eGFR

Das Patientenkollektiv wurde in zwei Gruppen anhand der eGFR
(eGFR < 60ml/min/1,73m* vs. eGFR > 60ml/min/1,73m?) stratifiziert und einer Kaplan-
Meier Analyse unterzogen (Abbildung 6). In der Uberlebensanalyse konnte hinsichtlich
des ereignisfreien Uberlebens ein signifikanter Unterschied festgestellt werden

(p = 0,001).
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3.4 Ergebnisse in Bezug auf die NT-proBNP Werte

3.4.1 NT-proBNP Werte in Abhéingigkeit vom Vorliegen einer zusitzlichen

chronischen Nierenerkrankung

logN T-proBNP

100 150 200

o

a

S
—

eGFR (ml/min/1,73m2)

(B =-0,014, p < 0,001, R*= 0,099)
Abbildung 7 Einfluss von eGFR auf NT-proBNP (Gesamtpopulation)

In Abbildung 7 zeigte sich eine libermiBige Akkumulation von Messwerten im Bereich
einer stark erniedrigten eGFR von Werten um 50ml/min/1,73m”. Bei Betrachtung der
Gesamtwerte wurde eine Interdependenz zwischen ansteigenden logNT-proBNP Wer-
ten und abnehmenden eGFR Werten deutlich. Der Log-Rank Test zeigte eine starke
Signifikanz zwischen einer abnehmenden eGFR und steigenden NT-proBNP Werten
(p <0,001).

Zusammenfassend lésst sich festhalten, dass sich mit abnehmenden und somit niedrige-
ren eGFR-Werten ebenfalls die logNT-proBNP Werte in der Patientenpopulation ver-
schlechterten.
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3.4.2  Geschlechtsabhiingigkeit der NT-proBNP Werte
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Abbildung 8 Verteilung der NT-proBNP Werte unterteilt nach Geschlecht und eGFR

Ein geschlechtsabhingiger signifikanter Unterschied konnte beobachtet werden
(Abbildung 8). Hier zeigte sich, dass bei eGFR Werten < 60ml/min/1,73m” die ménnli-
chen Patienten wesentlich hohere NT-proBNP Werte aufwiesen als das weibliche Pati-
entenklientel dieser Gruppe. In der Vergleichsgruppe lagen die NT-proBNP Werte in
einer fast gleichmifBigen Verteilung vor und es konnte somit kein signifikanter ge-

schlechtsabhéngiger Unterschied bestdtigt werden.
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3.4.3  Altersabhiingigkeit der NT-proBNP Werte
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Abbildung 9 Altersverteilung der NT-proBNP Werte unterteilt in chronisch-

nierenkranke Patienten und Patienten, die an keiner chronischen Nie-

renerkrankung leiden

Beziiglich der Altersverteilung konnte keine signifikante Abhéngigkeit der NT-proBNP

Werte vom Alter bestitigt werden. Unter den 50- bis 80-Jahrigen, sowie unter den 20-

bis 50-Jdhrigen lag eine annéhernd gleiche Varianz der NT-proBNP Werte (Abbildung

9) vor. Bei den chronisch-nierenkranken Patienten waren die NT-proBNP Werte im

Mittel latent hoher als in der Vergleichsgruppe.

Im Altersvergleich der chronisch-nierenkranken Patienten konnte eine Korrelation zwi-

schen hoherem Alter kombiniert mit einer chronischen Nierenerkrankung nachgewiesen

werden.

3.4.4

Korpergewichtsabhingigkeit der NT-proBNP Werte

In Bezug auf das Korpergewicht konnte kein signifikanter Einfluss auf die NT-proBNP

Werte festgestellt werden.
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3.5 Ergebnisse in Bezug auf den Schweregrad der Herzinsuffizienz

3.5.1 NYHA-Klassifikation

Zur Klassifikation der Schwere der Herzinsuffizienz wurden die Patienten gemdl3 der
NEW YORK HEART ASSOCIATION (Tabelle 2) in NYHA-Klassen unterteilt. Wie in
Abbildung 10 dargestellt, waren vor allem Patienten der NYHA-Klassen II und III ge-
schlechts-unspezifisch mit den Symptomen von Erschopfung, Luftnot und Angina pec-

toris bei alltdglicher Belastung vertreten.

3.5.2 Verteilung der NYHA-Klassen

Bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (eGFR < 60ml/min/1,73m?) stellte die
NYHA-Klasse II den groBten Anteil dar, gefolgt von der Klasse-III. Patienten der
NYHA-Klasse-IV waren am wenigstens vertreten (Abbildung 10).

NYHA bei eGFR: £ 60 (mlimin/1.73m?) vs. > 60 (mlimin/1.73m?)

50

401

30+

20 o< 60

m> 60
10-/

NYHA

Abbildung 10 NYHA-Klassenverteilung in Bezug auf die eGFR bei Patienten mit und

ohne chronische Nierenerkrankung (in Prozent)

Bei Patienten mit einer eGFR > 60ml/min/1,73m* zeigte die inhomogene NHYA-
Klassenverteilung ein leicht verdndertes Bild. Die leichteste und schwerste NYHA-
Klasse waren nach Abbildung 10 am schwiéchsten besetzt. Somit konnte das untersuchte
Patientenkollektiv ohne eine chronische Nierenerkrankung den NYHA- Klassen II und

IIT vorwiegend zugeordnet werden.
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3.5.3 NYHA-Klassenverteilung in Bezug auf die NT-proBNP-Werte
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Abbildung 11 NYHA-Klassenverteilung in Bezug auf die NT-proBNP Werte (Ge-
samtkollektiv)

Eine graduelle Korrelation konnte zwischen erhdhten NT-proBNP-Blutspiegeln und
zunehmender NYHA-Klasse festgestellt werden (Abbildung 11). Die Verdnderung der
NYHA-KIlassenzugehorigkeit eines Patienten konnte nur in duflerst wenigen Féllen be-

obachtet werden.

Im Hinblick auf die Zeitkomponenten von t = 0 (Baselinewert) zu t =2 (nach 12 Mona-
ten), war ein nahezu linearer Anstieg in der Verteilung der NYHA-Klassen, vor allem

nach einem Jahr (t = 2) zu beobachten.

Mit zunehmender NYHA-Klasse ascendieren die NT-proBNP Werte. In den einzelnen
Klassen war eine leichte Verbesserung der NT-proBNP Werte von t=0 zu t =2 mit
Ausnahme von NYHA-Klasse IV zu beobachten. In diesem Ausnahmefall stiegen die

Enzymwerte im gesamten Beobachtungszeitraum an.
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Abbildung 12 Verteilung der NYHA-Klassen in Bezug auf die NT-proBNP Werte bei

chronisch-nierenkranken und nicht chronisch-nierenkranken Patienten

In Abbildung 12 ist die NYHA-Klassenverteilung in Bezug auf die NT-proBNP Werte
und das Vorliegen bzw. Fehlen einer chronischen Nierenerkrankung dargestellt. Signi-
fikant war das Ergebnis in der NYHA-Klasse II. Hier zeigte sich die Diskrepanz zwi-
schen den Vergleichsgruppen beziiglich der NT-proBNP Werte am deutlichsten.

Ein ausgeprégter Unterschied in der Verteilung der beiden Vergleichsgruppen war in
der NYHA-Klasse I auffillig. Hier lagen die NT-proBNP Werte der chronisch Nieren-
kranken im Vergleich signifikant hoher. Diese Tendenz war in allen NYHA-Klassen zu
erkennen. Die NT-proBNP Werte ndherten sich in den beiden schwersten NYHA-

Klassen wieder an.

3.5.4  Geschlechtsabhiingigkeit in Bezug auf den Schweregrad der Herzinsuffi-

zienz

Beziiglich des Geschlechts konnte kein signifikanter Einfluss der NT-proBNP Werte

hinsichtlich der Schwere der Herzinsuffizienz festgestellt werden.

3.5.5 Altersabhiingigkeit in Bezug auf den Schweregrad der Herzinsuffizienz

Ein signifikanter Unterschied war bei dem Altersdurchschnitt beziiglich der
NYHA-Klassen bei den chronisch Nierenkranken (eGRF < 60ml/min/1,73m?) zu beo-
bachten. In NYHA-Klasse I lag der Altersdurchschnitt bei 58,4 Jahren, in NYHA-
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Klasse II bei 59 Jahren, in der NYHA-Klasse III bei 60,6 Jahren und in der NYHA-IV
bei 47,5 Jahren. Bei einem Post-Hoc-Test zeigte sich ein signifikanter Unterschied in

den NYHA-Klassen Il und IV (p = 0,035).

Jiingere Patienten waren unter der Pramisse der chronischen Nierenerkrankung hiufiger

in NYHA-Klasse IV vertreten.

3.5.6 Korpergewichtsabhingigkeit in Bezug auf den Schweregrad der Herzin-

suffizienz

In der Gruppe der nicht-chronisch Nierenkranken lag hinsichtlich des Korpergewichts
zwischen den einzelnen NYHA-Klassen kein signifikanter Unterschied vor. Das Durch-
schnittsgewicht der chronisch Nierenkranken (eGRF < 60ml/min/1,73m?) unterschied
sich signifikant zwischen den einzelnen NYHA-Klassen. Das durchschnittliche Gewicht
betrug in NYHA-Klasse I 79kg, in NYHA-Klasse II 84kg, in NYHA-Klasse III 75,5kg
und in NYHA-Klasse IV 67,5kg. Ein Mittelwertvergleich zeigte einen signifikanten
Unterschied der NYHA-Klasse IV gegeniiber den anderen NYHA-Klassen (p = 0,05).

Patienten mit einem geringeren Gewicht (< 70kg) waren unter der Pramisse der chroni-

schen Nierenerkrankung eher in der NYHA-Klasse IV zu finden.
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3.6

3.6.1

Ergebnisse in Bezug auf die echokardiographischen Auswertungen

Verteilung der Ejektionsfraktion in der gesamten Studienpopulation
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Ejektionsfraktion (%)

Abbildung 13 Verteilung der Ejektionsfraktion in der gesamten Patientenpopulation

Abbildung 13 stellt eine glockenformige Verteilung der Ejektionsfraktions-Werte im

gesamten Patientenkollektiv dar. Auffillig sind die beiden Ausschldge der Ejektions-
fraktion bei 35% und bei 65%.

Abbildung 14 zeigt erneut eine gaullsche Verteilung. Allerdings zeigte die Verteilung

der Ejektionsfraktions-Werte, dass Patienten mit zusétzlicher chronischer Nierenerkran-

kung im Durchschnitt eine hohere Ejektionsfraktion (49% +17 vs. 38% =+ 16) aufwiesen

als das Gesamtkollektiv (44% + 17).

-36-



Ergebnisse

20 I

104

Patienten

150 250 350 450% 550 650 750
200 300 400 500 600 7F00 8OO0

Ejektionsfraktion (%)

Abbildung 14 Verteilung der Ejektionsfraktion bei Patienten mit einer zusitzlichen

chronischen Nierenerkrankung

Patienten

100 200 300 480 500 600 700 800
150 250 350 450 550 650 750

Ejektionsfraktion (%)

Abbildung 15 Verteilung der Ejektionsfraktion bei Patienten, bei denen keine chroni-

sche Nierenerkrankung vorlag
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Im Vergleich zu den Patienten mit chronischer Nierenerkrankung war die Ejektionsfrak-
tion bei der Vergleichsgruppe im Durchschnitt deutlich niedriger. In Abbildung 15 lésst
sich eine Akkumulation der Ejektionsfraktion unter den Patienten bei Werten um 35%

erkennen.

3.6.2  Einfluss von Ejektionsfraktion auf NT-proBNP
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(B=-0,021, p < 0,001, R’ = 0,066)
Abbildung 16 Streudiagramm - Beziehung zwischen linksventrikulérer Ejektionsfrak-

tion (EF) und NT-proBNP in der Studienpopulation

Die Abbildung 16 stellt ein Streudiagramm dar. Die gemessenen Werte zeigten eine
gleichmiBige Verteilung, wobei man die deutliche kontinuierliche Abnahme der Ejekti-
onsfraktion in Bezug auf die zunehmenden logNT-proBNP Werte erkennen konnte. Mit
verschlechterter systolischer Funktion und somit abnehmender Ejektionsfraktion, ver-
schlechterten sich die log-transformierten NT-proBNP Werte ebenfalls. In der Log-
Rank-Analyse ergab sich eine deutliche Signifikanz (p < 0,001).
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Innerhalb der beiden Patientengruppen mit bzw. ohne chronischer Nierenerkrankung
ergaben sich bei der Regressionsanalyse hinsichtlich (log)NT-proBNP und der Ejekti-

onsfraktion keine wesentlichen Anderungen.
Patienten mit chronischer Nierenerkrankung: = -0,024, p = 0,002, R’= 0,083

Patienten ohne chronischer Nierenerkrankung: g =-0,035, p < 0,001, R’= 0,172

3.6.3  Geschlechtsabhiingigkeit in Bezug auf die Ejektionsfraktion

Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion war unabhidngig vom Geschlecht. Dies zeigte
sich sowohl bei der Gesamtheit der Daten als auch in den Gruppen mit und ohne Vor-
liegen einer chronischen Nierenerkrankung. Fiir die Gesamtbeobachtung ergaben sich

folgende Werte:
MFrauen= 42,43, SD = 15,805

Mmiinner= 43,89, SD = 17,66/1; = 0’51’ p= 0’6

3.6.4  Altersabhiingigkeit in Bezug auf die Ejektionsfraktion

Das Alter des Patientenkollektivs korrelierte schwach nicht signifikant mit der Ejekti-
onsfraktion (Korrelationskoeffizient nach Pearson: 0,125, p = 0,082). In den Patienten-
gruppen mit bzw. ohne chronische Nierenerkrankung ergaben sich keine signifikanten

Zusammenhdnge zwischen Ejektionsfraktion und Alter.

3.6.5 Korpergewichtsabhingigkeit in Bezug auf die Ejektionsfraktion

Das Korpergewicht korrelierte nicht mit den Ejektionsfraktions-Werten des Gesamtkol-
lektivs (Korrelationskoeffizient nach Pearson: 0,001, p = 0,984). In den beiden Ver-
gleichsgruppen ergaben sich keine signifikanten Zusammenhinge zwischen Ejektions-

fraktion und Korpergewicht.
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3.7 Identifizierung prognostisch relevanter Faktoren — uni- und multivariate

Cox-Analyse

Bei einer univariaten Cox Regressionsanalyse erwiesen sich die Werte fiir Ejektions-

fraktion, Kreatinin, Natrium und eGFR als signifikante Prédiktoren fiir die Studien-

endpunkte (Tabelle 8).
Tabelle 8 Univariate Cox Regressionsanalyse - Pradiktoren fiir die Endpunkte
Hazard Konfidenzintervall

Variable Ratio (95 %) p-value
Alter 1,045 0,998 - 1,093 0,06
Ejektionsfraktion 1,069 1,021 -1,119 0,004
Kreatinin 1,306 1,056 - 1,615 0,014
Natrium 1,248 1,021 - 1,525 0,03
eGFR 0,965 0,946 - 0,985 0,001
NT-proBNP 1,000 1,000 - 1,000 0,257

Eine multivariate Cox Regressionsanalyse brachte keine signifikanten Pradiktoren her-

vor. Einzig die Ejektionsfraktion erwies sich als fast signifikant (Tabelle 9).

Tabelle 9 Multivariate Regressionsanalyse - Pradiktoren fiir die Endpunkte
Hazard Konfidenzintervall
Variable Ratio (95 %) p-value
Alter 1,009 0,951 - 1,071 0,767
Ejektionsfraktion 1,049 0,996 - 1,104 0,068
Kreatinin 0,462 0,099 - 2,155 0,326
Natrium 1,219 0,919-1,617 0,17
eGFR 0,958 0,902 - 1,018 0,169
NT-proBNP 1,000 1,000 - 1,000 0,823
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Eine ROC-Analyse (Abbildung 17) lieferte einen Schwellenwert zur Trennung von Pa-
tienten mit und ohne Endpunkt in Bezug auf die eGFR von 15ml/min/1,73m* (Fliche
unter der ROC-Kurve 0,266 +/- 0,053; Sensitivitit 0,895%; Spezifitit 0,028%;
p =0,001). Eine weitere ROC-Analyse lieferte einen Schwellenwert zur Trennung von
Patienten mit und ohne Erreichen der Endpunkte in Bezug auf die Natriumwerte bei

142mmol/l (Flache tiber der ROC-Kurve 0,665 +/- 0,063; Sensitivitit 0,158%; Spezifi-
tdt 0,928%; p = 0,017).

ROC-Kurve
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"g‘ 99 Quelle der Kurve
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Q) © Bezugslinie
39
eGFR Gesamt
00|/ S Natrium Gesamt
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Abbildung 17 ROC-Kurve - eGFR und Natrium
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4 Diskussion und Interpretation der Ergebnisse

4.1 Zielsetzung der Arbeit

In den zahlreichen Studien und Arbeiten zur Niitzlichkeit und Risikostratifizierung von
NT-proBNP als Vorhersagemarker bei herzinsuffizienten Patienten wurden im Rahmen
der Untersuchungen meist Patienten mit einer chronischen Nierenerkrankung von vorn-

28577 In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob eine

herein ausgeschlossen
chronische Nierenerkrankung, gemessen anhand der eGFR, den kardialen Marker NT-
proBNP fiir die Diagnostik beeinflusst. Die prognostische Bedeutung von NT-proBNP
wurde analysiert und mit etablierten Markern wie der NYHA-Klasse, der Ejektionsfrak-

tion und verschiedenen Serumwerten verglichen.

4.2 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

In der Studienpopulation betrug die Pravalenz der chronischen Nierenerkrankung 46%.
Eine abnehmende eGFR korrelierte signifikant mit steigenden NT-proBNP Werten
(p <0,05). Ebenfalls konnte eine signifikante Korrelation zwischen zunehmenden NT-
proBNP Werten und abnehmenden Ejektionsfraktions-Werten festgestellt werden. Diese

: . . - . 15, 22, 74-76
Beobachtungen stimmen mit Ergebnissen anderer Arbeiten iiberein

. Vergli-
chen mit den weiblichen Patienten wiesen die mannlichen Studienteilnehmer mit chro-
nischer Nierenerkrankung signifikant schlechtere und damit hohere NT-proBNP Werte
auf. Vergleichbare Studien kamen zu dem Ergebnis, dass vor allem bei weiblichen Pati-
enten hohere NT-proBNP Werte vorliegen. Diese Beobachtung wurde auf den ge-

schlechtsspezifischen Hormoneinfluf3 zuriickgefiihrt.77'80

Der Einfluss des Korperge-
wichts auf den NT-proBNP Wert wurde in der Literatur hdufig beschrieben. Patienten
mit leicht erh6htem Body Mass Index (BMI) und adipdse Patienten hatten hiufig nied-
rigere NT-proBNP Werte als Normalgewichtigego'm, In diesem Patientenkollektiv
konnte allerdings kein signifikanter Einfluss des Korpergewichts auf den NT-proBNP

Werte bestdtigt werden.

Geschlechtsunspezifisch zeigte sich die Verteilung der NYHA-Klassen. Die Mehrheit
der Patienten gehorte den NYHA-Klassen II und III an, unabhingig vom Geschlecht

und vom Vorliegen einer chronischen Nierenerkrankung. Insgesamt konnte jedoch eine
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Korrelation zwischen den NYHA-Klassen und den NT-proBNP Werten festgestellt
werden. Je hoher die NT-proBNP Werte, desto schlechter war die entsprechende
NYHA-Klassenzugehorigkeit. Diese Tendenz ldsst sich in der Literatur bele-
en'> 2% % Im Verlauf des Beobachtungszeitraums kam es bei den meisten Patienten
zu einer Verbesserung der NT-proBNP Werte in den NYHA-Stadien I-1II. Im NYHA-

Stadium IV verschlechterten sich die NT-proBNP Werte dagegen.

Anhand der Unterteilung hinsichtlich des Vorhandensein bzw. Fehlen einer chronischen

Nierenerkrankung im Patientenkollektiv, lieBen sich folgende Unterschiede feststellen:

Im NYHA-Stadium II zeigte sich bei der Betrachtung der Gesamtpopulation ein
signifikanter Unterschied in Bezug auf die NT-proBNP Werte. Bei chronisch Nie-
renerkrankten lagen deutlich hohere NT-proBNP Werte vor.

* In Bezug auf die Ejektionsfraktion konnten bei Patienten mit einer chronisch-
renalen Beeintridchtigung hohere Ejektionsfraktions-Werte diagnostiziert werden als

in der Vergleichsgruppe.

* Im Hinblick auf das ereignisfreie Uberleben existierte ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Patientengruppen (mit/ohne Vorliegen einer chronischen Nie-
renerkrankung). Die ereignisfreie Uberlebensrate in der Patientengruppe mit chroni-

scher Nierenerkrankung war signifikant niedriger als in der Vergleichsgruppe.

* Hinsichtlich des Alters, des Geschlechts, der Ejektionsfraktion, des Kreatinin-, des
Natrium- und des NT-proBNP Werts bestanden im Mittelwertvergleich signifikante
Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen (mit/ohne Vorliegen einer chroni-

schen Nierenerkrankung).

* Die NT-proBNP Werte waren bei den chronisch-nierenkranken Patienten signifikant
hoher (Tabelle 6). Insgesamt hatten die erhdhten Enzymwerte jedoch keinen signifi-

kanten Einfluss auf das Uberleben (Tabelle 7).

Die Ergebnisse der ROC Analysen beziiglich Natrium und eGFR kamen hinsichtlich der
Ermittlung von Schwellenwerten zur Trennung von Patienten mit und ohne Erreichen
der Endpunkte zu Ergebnissen, welche analog in der Literatur wiederzufinden sind. So
zeigte eine vergleichbare Studien einen Schwellenwert fiir Natrium von 137,5mmol/1".
In dieser Arbeit ergab sich flir Natrium ein Schwellenwert von 142mmol/l; fiir die

eGFR ein Wert von 15ml/min/1,73m’. In Bezug auf das Erreichen und Nichterreichen
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der Studienendpunkte (Tod, Herztransplantation) stellten sich zahlreiche Signifikanzen
im Mittelwertvergleich heraus (Tabelle 7). Das Alter, die Ejektionsfraktion und die
eGFR unterschieden sich signifikant in den beiden Vergleichsgruppen. Als Ergebnis der
univariaten Cox Regressionsanalyse erwiesen sich die Werte fiir Ejektionsfraktion,

Kreatinin, Natrium und eGFR als signifikante Pradiktoren fiir die Studienendpunkte.

4.3 Patientenkollektiv

Das untersuchte Patientenkollektiv wurde anhand der eGFR in zwei Gruppen aufgeglie-
dert und diese einander gegeniibergestellt. 127 (46,2%) der 275 herzinsuffizienten Pati-
enten litten zusitzlich an einer chronischen Nierenerkrankung; bei den restlichen 148
(53,8%) Patienten lag diese chronische Erkrankung nicht vor. Insgesamt lagen die ge-
messenen eGFR Werte zwischen 5,9 und 194,7ml/min/1,73m?. Die Mehrzahl der Pati-
enten wiesen ein Alter zwischen 53 und 63 Jahren auf (Abbildung 4). Dies entspricht
dem ungefihren Durchschnittsalter dhnlicher Studien’. Sehr junge Patienten waren

seltener zu finden.

4.4 Erreichen und Nichterreichen der Studienendpunkte

Als Studienendpunkte wurden die Gesamtsterblichkeit und die Herztransplantation fest-
gelegt. Die Endpunkte sowie die genaue Betrachtung der Korrelation zwischen den ver-
schiedenen Markern der Herzinsuffizienz sind in vielen Arbeiten zu diesem Thema wie-

15, 67, 86, 89, 90
derzufinden' ¢7> 86 &

. Von den 275 Patienten erreichten insgesamt 19 (7,55%) die
Studienendpunkte. Zwei Patienten starben im Untersuchungszeitraum. Bei 17 Patienten
erfolgte eine Herztransplantation. In vielen Arbeiten dagegen wird die Letalitit in we-
sentlich groBeren Ausprigungen beschrieben. LLOYD-JONES et al.”' untersuchten ein
Patientenkollektiv von 3571 Minner und 4416 Frauen, welche an einer chronischen
Herzinsuffizienz litten. Im Untersuchungszeitraum verstarben 2002 Patienten. Weiter-
hin stellten die Autoren in ihrer Langzeitbeobachtung von iiber 25 Jahren fest, dass die
Letalitatsrate altersunspezifisch bei einem Risiko von eins zu fiinf liegt, altersspezifisch
bei Frauen bei eins zu sechs, bei Méannern allerdings deutlich giinstiger bei eins zu neun.
Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass das Letalitdtsrisiko im Alter von 40 Jahren

mit dem Letalititsrisiko von 80 Jahren identisch ist. Dies scheint auf den ersten Blick

widerspriichlich, ist aber dadurch zu erklédren, dass aufgrund des rapiden und zum Teil
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raschen Verlaufs einer Herzinsuffizienz die Sterblichkeit nicht unbedingt vom Alter

abhingt.”!

In der vorliegenden Arbeit stellten sich neben Natrium sowohl Kreatinin als auch eGFR
als signifikante Priadiktoren fiir die Studienendpunkte heraus. Dieses Ergebnis ist u.a.
dadurch zu erkléren, dass eine erniedrigte eGFR und somit eine chronische Nierener-
krankung haufig mit einem hohen kardiovaskuldren Risiko verbunden ist. Mit zuneh-
mender Einschrankung und Progression der chronischen Nierenerkrankung wéchst das
kardiovaskulire Risiko iiberproportional an®. In der Cooperative Cardiovascular Pro-
ject-Studie wurde bei Patienten, die ein Jahr nach einem Herzinfarkt untersucht worden
waren, eine 1-Jahres-Sterblichkeit bei einem Serumkreatinin < 1,5mg/dl von 24% fest-
gestellt. Bei Serumwerten von 1,5-2,4mg/dl lag die Sterblichkeitsrate bei 46% und bei
einem Serumkreatininwert von 2,5-3,9mg/dl bei 66%%. In der vorliegenden Arbeit
konnte nicht nachgewiesen werden, dass NT-proBNP eine signifikante Aussagekraft
unter der Prdmisse der Letalititsrate und in Bezug auf eine Transplantation aufweist
(Tabelle 7). Lediglich konnte eine Tendenz beobachtet werden, wenn Gesamtsterblich-
keit und Transplantation als gemeinsamer Endpunkt festgelegt wurden. Im Mittelwert-
vergleich (Tabelle 7) lagen die NT-proBNP Werte bei Patienten mit Erreichen der Stu-
dienendpunkte bei 3221 + 6427mg/ml, dagegen konnten bei Patienten, die die Studien-
endpunkte nicht erreichten, Werte von 2183 + 4204mg/ml festgestellt werden. In der

Literatur wird hingegen haufig die signifikante Korrelation zwischen den Enzymwerten

23, 93, 94 1 23

und der Gesamtsterblichkeit bestétigt . In der Studie von ROTHENBURGER et a
wurden 550 Patienten untersucht. Es konnte festgestellt werden, dass NT-proBNP Wer-
te tiber 5000pg/ml signifikant mit einer erh6hten Letalitdtsrate korrelierten. Zudem ge-
horten alle verstorbenen Patienten der Studie der NYHA-Klasse III und IV an. Da in
diesen NYHA-Stadien von einer ausgeprigten Schddigung des Herzmuskels ausgegan-
gen werden kann, war daher zu erwarten, dass bei Patienten der NYHA-Klassen I und II
deutlich niedrigere NT-proBNP Werte festzustellen waren. Dieser Zusammenhang
konnte in der vorliegenden Arbeit bestitigt werden (Abbildung 11). Zudem unterschie-
den sich in dem untersuchten Patientenkollektiv die beiden Vergleichsgruppen hinsicht-
lich des Alters signifikant. Patienten, die die Studienendpunkte erreichten, waren deut-
lich dlter und die gemessenen eGFR Werte lagen mit 38,8ml/min/ 1,73m2 deutlich nied-
riger (Tabelle 7). Diese Ergebnisse korrelieren ebenfalls mit Erkenntnissen der Litera-

15,95
tur 7.

- 45 -



Diskussion und Interpretation der Ergebnisse

4.5 Einfluss von NT-proBNP auf bekannte Einflulifakoren

Neben den Studienendpunkten (Tod, Herztransplantation) wurde auch die Korrelation
der NT-proBNP Werte mit bekannten Einflussfaktoren untersucht. Hierzu zdhlten die
Korrelationen zwischen den NT-proBNP Werten und dem Alter sowie dem Gewicht der
Patienten, die Korrelation zwischen den Enzymwerten und der Ejektionsfraktion sowie
den NYHA-Klassen. Beziiglich der Altersverteilung in der Studienpopulation wurde
anndhernd die gleiche Varianz der NT-proBNP Werte festgestellt (Abbildung 9). Dage-
gen zeigten die in den vergangenen Jahren durchgefiihrten Studien PRIDE**®” (ProBNP
Investigation of Dyspnea in the Emergency Departement) und ICON®" (International
Collaborative of NT-proBNP), dass sich der NT-proBNP Wert mit zunehmenden Alter

erhoht. JANUZzI et al.¥’

untersuchten altersentsprechende Grenzwerte anhand derer auf
eine Herzinsuffizienz geschlossen werden kann. In ihrem Kollektiv aus 1256 sowohl
herzinsuffizienten als auch gesunden Patienten konnten sie fiir 50-jdhrige Patienten ei-
nen NT-proBNP Grenzwert von 450pg/ml, fiir die 50-70 Jéhrigen einen Grenzwert von
900pg/ml und ab dem 75. Lebensjahr einen Grenzwert von 1800pg/ml festlegen. Ande-

10.76.96 | UCHNER et al.”® beobachteten ebenfalls

re Autoren bestdtigten diese Ergebnisse
unter ihren 625 herzinsuffizienzten Patienten eine Korrelation zwischen dem fortge-
schrittenem Alter und erhohten NT-proBNP Werten sowie eine signifikante ge-
schlechtsspezifische Korrelation in der Gruppe der 25-74 Jihrigen (weiblichen Patien-
ten wiesen signifikant hohere NT-proBNP Werte auf). Abbildung 8 spiegelt analoge
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bei Patienten mit zusétzlicher Nierenerkrankung
wider. Es fand sich ein signifikanter geschlechtsabhingiger Unterschied. Dagegen
konnte in der Vergleichsgruppe (eGFR > 60ml/min/1,73m?) diese Diskrepanz nicht be-
statigt werden. Unabhéngig vom Alter gaben die Autoren einen NT-proBNP Grenzwert

von 300pg/ml zum AusschluB einer Herzinsuffizienz an*>*’.

Es konnte eine signifikante Korrelation zwischen zunehmenden NT-proBNP Werten
und abnehmenden Ejektionsfraktions-Werten (f = -0,021; p < 0,001; R’ = 0,066) fest-

gestellt werden. JANUZzI et al.”’

stellten in ihren Untersuchungen aus dem Jahr 2006
einen moderaten aber signifikanten Zusammenhang zwischen der ventrikuldren Funkti-
on, ausgedriickt durch die Ejektionsfraktion, und der NT-proBNP Konzentration fest
(r=0,289; p > 0,001). Andere Autoren konnten diese inverse Korrelation bestiti-
gen' "7 Auch der Schweregrad der Herzinsuffizienz korrelierte mit den NT-proBNP

Werten. Insgesamt konnte ein linearer Anstieg des NT-proBNP Spiegels mit zuneh-
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mender NYHA-Klassenzugehérigkeit beobachtet werden. ROTHENBURGER et al.>> be-
statigten diese Beobachtung. In ihren Untersuchungen konnten sie NT-proBNP Werte in
der NYHA-Klasse I von 50 + 13ng/ml, in der NYHA-Klasse II von 150 + 56ng/ml, in
der NYHA-Klasse III von 1800 + 452ng/ml und in der NYHA-Klasse IV Werte von
3800 + 499ng/ml feststellen. Entsprechende Werte sind auch in Arbeiten anderer Auto-
ren zu finden’® V.

NYHA-Klasse I von 3512pg/ml, in der Klasse III von 5610pg/ml und in der

Diese Studien ermittelten NT-proBNP Mittelwerte in der

IV. NYHA-Klasse Enzymwerte von 6196pg/ml®’. Im Gegensatz zu gesunden Patienten
kann bei herzinsuffizienten Patienten mit fortschreitendem Schweregrad der Erkrankung
durch korperliche Belastung ein zusétzlicher Anstieg des BNP Spiegels im Plasma beo-
bachtet werden”’. Da BNP u. a. die Kollagenbildung im Herzmuskel inhibiert, kann der
Anstieg der BNP-Konzentration zur weiteren Progression einer Herzinsuffizienz fiih-

98
ren .

Zusammenfassend lieBen sich in dieser Studie — analog dhnlicher Arbeiten aus der Lite-

15, 22, 23, 74, 76, 86-88
ratur > 7 > 7476,

— signifikante Korrelationen zwischen dem kardialen Enzym
NT-proBNP und dem Alter, der Ejektionsfraktion und den NYHA-Klassen erkennen.
Mit zunehmendem Alter erhohten sich die NT-proBNP Werte, mit zunehmenden
NT-proBNP Werten verschlechterten sich die Ejektionsfraktions-Werte und mit zuneh-

mender NYHA-Klassenzugehorigkeit stieg der kardiale Marker NT-proBNP an.

4.6 Aussagekraft von NT-proBNP vor dem Hintergrund einer chronischen

Nierenerkrankung

Zahlreiche in der Literatur beschriebene Untersuchungen hinsichtlich herzinsuffizienter

Patienten haben neben den natriuretischen Peptiden® ** 2%

auch echokardiographi-
sche Parameter'> und andere klinische Variablen untersucht. Die prognostische Bedeu-
tung von NT-proBNP im Vergleich mit anderen etablierten Markern wurde somit schon
in vielen Studien bestitigt™ ** 27> ** ¥ > Auch beschiftigten sich viele Autoren mit
dem Einfluss der Himodialyse auf NT-proBNP bei terminal nierenkranken Patienten
und stellten im Rahmen dieser Untersuchungen fest, dass unter dem Einfluss der Dialy-
se die NT-proBNP Werte deutlich hoher lagen als die Werte chronisch-nierenkranker

Patienten ohne Dialysepflicht'> > %,
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In der Arbeit von GARDNER et al.*® wurden 142 Patienten mit einer vorliegenden und
meist schon fortgeschrittenen Herzinsuffizienz untersucht. Hier konnten die Autoren
neben etablierten Markern wie Ejektionsfraktion oder der NYHA-Klassifikation nur den
kardialen Marker NT-proBNP als zuverldssigen Vorhersagemarker bestdtigen. In der
vielbeachteten COPERNICUS STUDIE>' untersuchten die Autoren anhand von 1011 Pati-
enten die prognostische Bedeutung von NT-proBNP. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass
NT-proBNP ein wichtiger Vorhersagemarker in Bezug auf die Sterblichkeit ist. Aller-
dings wurde die eGFR nicht mit in die Untersuchungen eingeschlossen. In einigen frii-

23, 24, 28, 100

her datierten Untersuchungen zu diesem Thema wurde somit nicht unter-

schieden, ob eine zusétzliche chronische Nierenerkrankung vorliegt.

In der vorliegenden Arbeit wiesen 46,2% der untersuchten Patienten eine chronische
Nierenerkrankung auf (absolut: 127 Patienten). Verglichen mit anderen Arbeiten mit
wesentlich hoheren Patientenzahlen kam diese Arbeit in vielen Fillen zu den gleichen
Ergebnissen. Abbildung 7 und der zugehdrige Log-Rank Test (8 =-0,014, p < 0,001,
R’ =0,099) bestitigen eine signifikante Korrelation zwischen abnehmender ¢eGFR und
steigenden NT-proBNP Werten. Die groB angelegte PRIDE Studie® zeigte ebenfalls
eine signifikante Abhingigkeit zwischen NT-proBNP und der eGFR bei ihren 599 un-
tersuchten Patienten. NT-proBNP Werte waren bei chronisch-Nierenkranken, besonders
bei dialysepflichtigen Patienten, hdufig erhoht. Die hoheren Enzymwerte bei Vorliegen
einer Nierenerkrankung werden in der Literatur dadurch erklért, dass es im Zuge der
renalen Erkrankung einerseits zu einer Volumenexpansion, andererseits zu einer links-
ventrikuliren Hypertrophie kommt™, die unabhingig davon ist, ob die Patienten gene-

rell an einer Herzinsuffizienz leiden'"!

. Jedoch kann dieser Enzymmarker im Rahmen
der Ausschlussdiagnostik einer Herzinsuffizienz zur Risikostratifizierung eingesetzt
werden. ANWARUDDIN et al. sowie LUCHNER et al.”* 7 " kamen in ihren Studien zu der
Schlussfolgerung, dass bei Vorliegen einer chronischen Nierenerkrankung adjustierte
cut-off Werte von etwa 1200pg/ml zur Unterscheidung zwischen Patienten mit einer
glomeruldren  Filtrationsrate < 60ml/min/1,73m> und Patienten mit einer
eGFR > 60ml/min/1,73m” heranzuzichen sind. Auch Untersuchungen von anderen Au-
toren mit weit weniger Patienten kamen zu analogen Ergebnissen. So untersuchten
BRUCH et al."” 142 Patienten mit eGFR Werten von 17,1 bis 100,3ml/min/ 1,73m2. 44%

des untersuchten Kollektivs wiesen zusétzlich eine chronische Nierenerkrankung auf.

Sie kamen zu dem Ergebnis, dass, unabhidngig vom Vorliegen oder Fehlen einer chroni-
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schen Nierenerkrankung, erhohte NT-proBNP Werte nicht nur auf eine niedrigere eGFR
hinweisen, sondern auch den Schweregrad einer Herzerkrankung widerspiegeln.
VICKERY et al.”* bestitigten diese Ergebnisse. Sie untersuchten in einem Patientenkol-
lektiv von 213 chronisch nierenkranken Patienten ebenfalls den Einfluss von NT-
proBNP als Marker bei Nierenerkrankung. Die Autoren beobachteten, dass sich die NT-
proBNP Werte mit Verringerung der geschitzten glomeruldren Filtrationsrate signifi-
kant erhohten. Weiterhin kamen sie zu dem Ergebnis, dass die eGFR einen Einflu3 so-
wohl auf das BNP, als auch einen noch groferen Effekt auf das NT-proBNP besitzt.
VICKERY et al. gaben an, dass sich die NT-proBNP Konzentration pro 10ml Verringe-
rung der eGFR doppelt so stark erhohte wie die Konzentration des BNP im Blut. NT-
proBNP besitzt zudem einen deutlichen Vorteil in Bezug auf die Bestimmbarkeit aus
dem Serum (BNP dagegen wird aus EDTA-Plasma bestimmt) und weist zudem eine
hohe Probenstabilitit auf. In der Arbeit von VAN KIMMENADE et al.”” ging man ebenfalls
auf die renale Funktion ein und betrachtete das Verhalten der NT-proBNP Werte unter
dem Aspekt der renalen Beeinflussung. Man stellte fest, dass Patienten mit erhdhten
NT-proBNP Werten ohne eine renale Beeintrachtigung die gleiche Prognose hatten, wie
Patienten mit einer zusétzlichen Nierenerkrankung. In dieser Arbeit (Kapitel 3.3) konnte
in Bezug auf die renale Erkrankung ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Pati-
entengruppen (mit und ohne Vorliegen einer chronischen Nierenerkrankung) hinsicht-
lich des ereignisfreien Uberlebens festgestellt werden (p = 0,001). Patienten mit chroni-
scher Nierenerkrankung verstarben eher bzw. mussten eher herztransplantiert werden.
Weiterhin kamen VAN KIMMENADE et al.”’ zu dem Ergebnis, dass der kombinierte Ge-
brauch von der eGFR als renaler Parameter und NT-proBNP als kardialer Parameter gut

geeignet sind, das Letalitdtsrisiko zu prognostizieren.

Auch wenn die genannten Autoren'> *> ™%

und diese Arbeit in Bezug auf die Korrela-
tion zwischen erhohten NT-proBNP Werten und verringerten eGFR Werten zu &hnli-
chen Ergebnissen kamen, konnten andere Studien diesen Zusammenhang nicht bestiti-
gen. In Untersuchungen aus dem Jahr 2003 konnten HERRMANN et al.'”* keinerlei Be-
zichung zwischen NT-proBNP Konzentrationen und der eGFR bei chronisch-
nierenkranken Patienten feststellen. Die Autoren fanden heraus, dass der Einfluss der
eGFR auf die NT-proBNP Konzentration im Plasma so gering ist, dass diese Erkran-

kung bei der Betrachtung der NT-proBNP Konzentrationen zu vernachlédssigen sei. Zu

dieser Erkenntnis kamen sie durch Vergleiche mit altersentsprechenden NT-proBNP
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Werten nierengesunder Patienten. TAGORE et al.'” kamen in einer aktuellen Studie aus
dem Jahr 2008 zu dem Ergebnis, dass im Gegensatz zu NT-proBNP, BNP Werte nicht
von einer verminderten glomeruldren Filtrationsrate beeinflusst werden und somit ein
besserer kardialer Marker bei Vorliegen einer zusdtzlichen Nierenerkrankung ist.
PANTEGHINI et al.'” untersuchten den Abbau und die Plasmakonzentration von NT-
proBNP. Sie beobachteten, dass eine durch eine chronische Nierenerkrankung verur-
sachte Volumenbelastung eine linksventrikuldre Hypertrophie bedingt und als Folge
daraus natriuretische Peptide freigesetzt werden. Andere Untersuchungen zeigten, dass
im Gegensatz zu BNP, welches in der Leber, Lunge, den Nieren und im GefidBBendothel
durch Endopeptidasen abgebaut wird, NT-proBNP ausschlieBlich in der Niere verstoff-

wechselt wird!'®> 1%

. Dadurch kommt es bei nierenkranken Patienten, bedingt durch die
verminderte eGFR als Folge des gestorten renalen Abbaus, zu einer starken Beeinflus-
sung der NT-proBNP Clearance und damit zu einer erhdhten Konzentration von
NT-proBNP im Plasma’ '** ' VIcKERY et al.”* kamen basierend auf dieser Erkennt-
nis zu dem Schluss, dass BNP daher der bessere Marker fiir die kardiale Funktion bei

Patienten mit einer renalen Erkrankung ist.

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die Bestimmung von NT-proBNP zur prognostischen
Einschitzung in Bezug auf die Gesamtsterblichkeit nicht signifikant bestitigt werden
konnte. Es konnte jedoch eine Tendenz beobachtet werden (hdhere Enzymwerte =>
eher Tod/Herztransplantation), allerdings nur, wenn Tod und Herztransplantation als
gemeinsamer Endpunkt definiert wurden (Tabelle 7). Hinsichtlich des Vorliegens einer
zusétzlichen chronischen Nierenerkrankung konnte ein signifikanter Unterschied festge-
stellt werden. Die NT-proBNP Werte waren im Vergleich zu den nicht chronisch-
nierenkranken Patienten deutlich hoher (Tabelle 6). Es konnte ebenfalls eine signifikan-
te Korrelation im Mittelwertvergleich zwischen einer erniedrigten eGFR (eGFR bei
Patienten mit Ereignis: 38,8ml/min/1,73m”) und dem Eintreten der Studienendpunkte
beobachtet werden (eGFR bei Patienten ohne Ereignis: 62,6ml/min/1,73m?) (Tabelle 7).
Weiterhin konnten in der univariaten Regressionsanalyse neben der eGFR, die Ejekti-
onsfraktion, Kreatinin und Natrium als signifikante Prédiktoren fiir die Studienendpunk-

te bestitigt werden (Tabelle 8).
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4.7 Studiengrenzen

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie. Patienten mit angebore-
nem Herzfehler und/oder Dialysepflicht wurden in das untersuchte Patientenkollektiv
nicht mit aufgenommen. Die Gesamtsterblichkeit und Herztransplantation wurden als
Endpunkte definiert, wobei eine genaue Differenzierung zwischen plétzlichem Herztod

oder Tod durch Fortschreiten der Herzinsuffizienz nicht moglich war.

Zudem ist die Ursache einer vorhandenen chronischen Nierenerkrankung nicht ndher
untersucht worden. Es wurden keine fortlaufenden Messungen von NT-proBNP, eGFR
und Serumelektrolyten beriicksichtigt, welche moglicherweise zusétzliche Informatio-

nen héitten liefern konnen.

Verglichen mit anderen Studienpopulationen ist das untersuchte Kollektiv dieser Arbeit
als relativ klein zu bewerten. Die Ergebnisse zeigten jedoch im Vergleich zu anderen in
der Literatur beschriebenen, groeren Studien in vielen Bereichen vergleichbare Ergeb-

nisse.

Patienten, die sich im Terminalstadium der chronischen Nierenerkrankung befanden,
wurden aus dem untersuchten Patientenkollektiv ausgeschlossen. Daher erscheint es
sinnvoll, liber die in dieser Arbeit untersuchte Fragestellung hinausgehend, die progno-
stische Bedeutung vom kardialen Marker NT-proBNP unter dem Einfluss der Dialyse

im Rahmen weiterer Studien zu untersuchen.
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