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Zusammenfassung / Summary

1. Zusammenfassung / Summary

1.1 Laborchemische und echokardiographische Pradiktoren von
Herzinsuffizienz und atherosklerotischen Ereignissen bei chronisch

nierenkranken Patienten

Patienten mit chronischer Nierenerkrankung leiden unter einer stark erhohten
kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitdt. Daher nimmt die Pradiktion und Diagnostik von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen einen zentralen Stellenwert in der klinischen Nephrologie ein.

In dieser Promotionsarbeit wurde zunédchst der Stellenwert der Echokardiographie in der
Diagnostik kardialer Erkrankungen evaluiert. Wir (berpriiften hierbei die von der Acute
Dialysis Quality Initiative (ADQI) vorgeschlagene, auf echokardiographischen Kriterien
basierende Klassifikation der Herzinsuffizienz fir chronisch nierenkranke Menschen. Wir
konnten innerhalb einer Kohorte von 472 chronisch nierenkranken Menschen aus der CARE
FOR HOMe (Cardiovascular and renal outcome in CKD 2-4 patients - The fourth Homburg
evaluation) Studie aufzeigen, dass aufgrund der hohen Prévalenz echokardiographischer
Veranderungen bei chronisch nierenkranken Menschen die ADQI-Klassifikation zu einer
Uberdiagnose der Herzinsuffizienz fiihrte; die Mehrzahl der Patienten, die nach ADQI als
herzinsuffizient definiert wurden, erlitt dabei wéhrend 4,3 + 2,0 Jahren Nachbeobachtungszeit
keine kardiale Dekompensation. Daher besitzt die ADQI-Klassifikation keine ausreichende
Diskrimination zur Identifikation von Patienten mit sehr hohem Risiko fur zukinftige kardiale

Ereignisse.

In der Pradiktion kardiovaskuldrer Ereignisse haben sich jedoch einzelne
echokardiographische Parameter ebenso wie auch verschiedene laborchemisch bestimmbare
Biomarker — insbesondere natriuretische Peptide — in groRen Kohortenstudien mit chronisch
nierenkranken Menschen bewahrt. Unbekannt ist jedoch, ob natriuretische Peptide und
echokardiographische Parameter redundante oder additive Informationen in Bezug auf das
ereignisfreie kardiovaskulare Uberleben liefern und somit eventuell eine der beiden Methoden
entbehrlich ist. Unsere Analysen innerhalb einer Kohorte von 496 chronisch nierenkranken
Menschen aus der CARE FOR HOMe Studie, die 4,5 £ 2,0 Jahre nachverfolgt wurden,

zeigten, dass das Amino-terminale pro brain natriuretic peptide (NT-proBNP) in der
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Zusammenfassung / Summary

Préadiktion kardiovaskulérer Ereignisse den echokardiographischen Parametern (berlegen ist
und dass routineméaRige Echokardiographien im Klinischen Alltag fur die kardiovaskulére

Risikostratifizierung nicht notwendig sind.

Als letzten Aspekt untersuchten wir Monozyten-Subpopulationen als innovative
kardiovaskulare Risikomarker, die eine Aktivierung des angeborenen zellularen
Immunsystems reflektieren. Wir bestétigten zunéchst in einer Kohorte von 416 Patienten aus
der CARE FOR HOMe Studie, die tber 3,6 + 1,6 Jahre nachverfolgt wurden, intermediare
CD14++CD16+ Monozyten als unabhéngige Préadiktoren kardiovaskuldrer Ereignisse. Die
intermedidren Monozyten erwiesen sich als robuste Prognosemarker, da in einer
messmethodischen Substudie die Verwendung verschiedener durchflusszytometrischer
Auswertestrategien keinen Einfluss auf die Wertigkeit intermediarer Monozyten als

kardiovaskulare Risikomarker hatte.

Fir die Zukunft sollten experimentelle Arbeiten die intermedidren Monozyten aufgrund ihrer
zentralen Rolle in der Genese der Atherosklerose als Ziele fir immunmodulatorische
Therapien in den Fokus riicken. Zukunftige Kklinische Studien in der Nephrologie sollten
natriuretische Peptide jenseits ihrer Bedeutung als Pradiktor kardiovaskularer Ereignisse auch
als zentrale Biomarker in der Diagnostik und Therapiesteuerung kardialer Erkrankungen,

insbesondere der Herzinsuffizienz, evaluieren.

1.2 Serological and echocardiographic predictors of heart failure and

atherosclerotic events in chronic kidney disease patients

Patients with chronic kidney disease suffer from a high cardiovascular morbidity and
mortality. Thus, prediction and diagnosis of cardiovascular disease play an essential role in
clinical nephrology.

In this medical thesis, we firstly evaluated the value of echocardiography in the diagnosis of
cardiac disease. We hereby examined the echocardiographically based classification of heart
failure for patients with chronic kidney disease that has been endorsed by the Acute Dialysis
Quality Initiative (ADQI). As echocardiographic changes are a common finding among
individuals with chronic kidney disease, we demonstrate within a cohort of 472 chronic
kidney disease patients who participated in the CARE FOR HOMe (Cardiovascular and renal
outcome in CKD 2-4 patients - The fourth Homburg evaluation) study, that the ADQI
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classification would lead to an overdiagnosis of heart failure; the majority of these patients
who fulfilled the ADQI heart failure definition did not suffer from a cardiac decompensation
during 4.3 = 2.0 years of follow-up. The ADQI classification therefore has poor

discriminatory power to identify patients at high risk for future cardiac events.

However, some echocardiographic parameters have been shown to predict cardiovascular
events in large cohort studies of chronic kidney disease patients. Similarly, serological
biomarkers — particularly natriuretic peptides — predict cardiovascular prognosis. Nevertheless
it is unknown in how far natriuretic peptides and echocardiographic parameters yield
redundant or additive prognostic information and whether use of one of these two methods
may be dispensable. Within a cohort of 496 chronic kidney disease patients who were
recruited in the CARE FOR HOMe study, followed for 4.5 + 2.0 years, we demonstrate that
amino-terminale pro brain natriuretic peptide (NT-proBNP) outperformed echocardiographic
parameters as predictors of cardiovascular events. Consequently, routine echocardiographic

examinations are not mandatory for cardiovascular risk stratification in daily clinical practice.

Finally, we determined monocyte subpopulations as innovative cardiovascular risk markers,
which reflect the activation of the cellular immune system. Within a cohort of 416 chronic
kidney disease patients, who participated in the CARE FOR HOMe study and were followed
for 3.6 + 1.6 years, we firstly confirmed intermediate CD14++CD16+ monocytes as
independent predictors of cardiovascular events. We secondly demonstrated that cell counts
of intermediate monocytes were robust markers, as the use of different flow cytometric gating
strategies for defining intermediate monocytes did not affect their power to predict

cardiovascular prognosis.

Due to their central role in the pathogenesis of atherosclerosis, intermediate monocytes should
be evaluated as a pharmacological target for immunomodulatory therapies in future
experimental research. Future clinical studies in nephrology should examine the value of
natriuretic peptides beyond their role as predictor of cardiovascular events; they should be
evaluated as central biomarkers for the diagnosis of cardiac disease, particularly of heart
failure, and for the guidance of individualized heart failure treatment in patients with chronic

kidney disease.



Einleitung

2. Einleitung

2.1 Chronisch nierenkranke Menschen als kardiovaskulare

Hochrisikopatienten

Die chronische Nierenerkrankung (CKD; chronic kidney disease) gewinnt aufgrund ihrer
steigenden Pravalenz weltweit zunehmende medizinische und gesundheitsékonomische
Bedeutung (37): So liegt die globale Prévalenz der CKD derzeit bei circa 12 % der
erwachsenen Bevolkerung (47), wahrend das Risiko, im Laufe des Lebens an einer moderaten

CKD zu erkranken, fir einen erwachsenen Menschen 59 % betragt (31).

Gemessen an der Anzahl der betroffenen Patienten sind die gesundheitsokonomischen Kosten
der CKD uberproportional (37): So verbringt ein Patient mit fortgeschrittener CKD
durchschnittlich 15 Tage pro Jahr im Krankenhaus (7).

Neben der Morbiditat besteht bei CKD-Patienten auch eine stark erhthte Mortalitdt von
jahrlich 20 % (7), wobei die haufigste Ursache dafir kardiovaskulare Erkrankungen darstellen
(18,28). Bereits eine milde CKD ist mit einer erhéhten Mortalitdt und kardiovaskul&ren
Morbiditat assoziiert (18), sodass im Stadium G3 (entsprechend einer geschatzten
glomeruléren Filtrationsrate [eGFR; estimated glomerular filtration rate] von 30 — 59
ml/min/1,73 m?) der CKD die Wahrscheinlichkeit, an einer kardiovaskularen Erkrankungen
zu versterben, sogar hoher ist als das Risiko, die Dialysepflichtigkeit zu erreichen (28). CKD-
Patienten werden daher in Leitlinien als Hochrisikogruppe fir kardiovaskulare Erkrankungen
betrachtet (2,39).

Eine suffiziente Stratifizierung des Risikos kann durch eine anschlieende Optimierung von
praventiven MaRnahmen ein wichtiges Instrument zur Verhinderung solcher kardiovaskularer
Ereignisse sein. Als vielversprechende Madoglichkeiten zur Risikostratifizierung werden
einerseits die Messung laborchemischer Marker — traditionellerweise insbesondere die
Bestimmung von natriuretischen Peptiden (5,8,43,45,61), zukinftig mdglicherweise auch die
Bestimmung von Markern der zellularen Inflammation (33,55,56) — andererseits die
routineméBige Durchfiihrung einer echokardiographischen Untersuchung mit Bestimmung
gewisser echokardiographischer Parameter (8,13,14,23,24,32,36,50,52,62,63,76) angesehen.
Neben ihrer Bedeutung in der kardiovaskuldaren Risikostratifizierung spielt die
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Echokardiographie eine zentrale Rolle in der Diagnostik kardiovaskuldrer Erkrankungen.
Allerdings gelang in der Nephrologie bislang noch kein Konsensus, wie die
Echokardiographie am besten im klinischen Alltag integriert werden kann.

2.2 Echokardiographie und kardiovaskulare Erkrankungen

2.2.1 Echokardiographie in der Pradiktion kardiovaskularer Ereignisse

Bisherige prospektive Kohortenstudien fokussierten sich auf vier echokardiographische
Parameter, die konsistent als Pradiktoren kardiovaskularer Ereignisse bei CKD-Patienten
identifiziert wurden: den linksventrikularen (LV) Massenindex (LVMI) als Zeichen der LV
Hypertrophie (LVH), den linksatrialen (LA) Volumenindex (LAVI) als Zeichen der LA
VergroRerung sowie die diastolische und die systolische LV  Dysfunktion.
(8,13,14,23,24,32,36,50,52,62,63,76).

Dennoch hat die Echokardiographie auch gewisse Nachteile, wie beispielsweise die
Untersucherabhdngigkeit und Messungenauigkeiten. So wurde gezeigt, dass eine LVH bei
Dialysepatienten in der echokardiographischen Untersuchung im Vergleich zur genaueren
Untersuchung mittels Magnetresonanztomographie deutlich Uberschatzt wurde (67). Auch der
hohe Zeitaufwand stellt im Kklinischen Alltag oftmals ein Problem dar, und ein generelles
echokardiographisches Screening fir alle CKD-Patienten, wie es bereits nach Leitlinie flr
Patienten vor Dialyseinitiation empfohlen wird (3), erscheint zum aktuellen Zeitpunkt nicht

realisierbar.

2.2.2 Echokardiographie in der Diagnostik der Herzinsuffizienz

Neben ihrer potentiellen Bedeutung in der Pradiktion kardiovaskuldrer Ereignisse ist die
Echokardiographie von essentieller Wichtigkeit fiir die Diagnostik kardialer Verdnderungen.
So hat die XI. Arbeitsgruppe der Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) im April 2014
einen auf echokardiographischen Kriterien basierenden Algorithmus zur Klassifikation von

Stadien der Herzinsuffizienz vorgeschlagen (12).
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Laut ADQI wird die Klasse 1 der Herzinsuffizienz bei asymptomatischen Patienten
diagnostiziert, die mindestens eine der folgenden acht echokardiographischen Verdnderungen
aufweisen:

e LVH

e VergroBRerung des LV Volumen

e LA VergroRerung

e Diastolische Dysfunktion

e Klappenerkrankungen

e Rechtsventrikuldre (RV) systolische Dysfunktion
e LV systolische Dysfunktion

e LV regionale Wandbewegungsstérungen.

Die darauffolgenden weiteren 6 Klassen der ADQI Herzinsuffizienz sind eine Modifikation
der etablierten Klassifikation der New York Heart Association (NYHA), welche aus vier
Stadien besteht, die anhand des Schweregrads der Dyspnoe bestimmt werden (von Stadium |I:
keine Dyspnoe, bis Stadium IV: Dyspnoe in Ruhe) (68). Obwohl die NYHA-KIlassifikation
die gangigste Methode zur Einteilung der Herzinsuffizienz ist und auch bei Dialysepatienten
gegentber anderen Einteilungen der Herzinsuffizienz, wie dem Khan-Index (38) oder dem
Renal Disease Severity Score (17) als mindestens gleichwertig erscheint (53), bestehen
dennoch Zweifel an der Validitdt der NYHA-KIlassifikation in dieser Patientengruppe: Da
aufgrund des periodisch mit den Dialyse-Sitzungen schwankenden Wasser- und Volumen-
Haushalts auch die Symptome der Dyspnoe variieren konnen, konnte ein Dialysepatient
abhangig von der Zeit seit der letzten Dialyse in mehrere unterschiedliche NYHA-Stadien
klassifiziert werden, was eine suffiziente Diagnostik erschweren wiirde (12).

Trotz der so begrindeten Modifikationen der NYHA-KIlassifikation hat auch die ADQI-
Klassifikation der Herzinsuffizienz einige Schwachen, die vor allem in der sehr zentralen
Rolle der Echokardiographie zu finden sind: Da sehr viele CKD-Patienten bei der
echokardiographischen Untersuchung kardiale Veranderungen zeigen (76), vermuten wir,
dass die Einfilhrung dieser neuen ADQI-Klassifikation zu einer Uberdiagnose der
Herzinsuffizienz fihrte, was wiederum eine suffiziente Risikostratifizierung erschweren

kdnnte.
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Nachdem die ADQI selbst leider keinerlei Validierung ihrer Klassifikation vorgenommen hat,
wollten wir diese Klassifikation in einer grof3en Kohorte von nicht dialysepflichtigen CKD-
Patienten testen.

2.3 Laborchemische Marker als Pradiktoren kardiovaskuléarer Ereignisse

2.3.1 Kardiale Marker als Pradiktoren kardiovaskularer Ereignisse

Aufgrund der beschriebenen Limitationen der Echokardiographie stellt die laborchemische
Messung von zirkulierenden Biomarkern eine attraktive Alternative zu bildgebenden
Verfahren dar. Hierbei gehdren vor allem die natriuretischen Peptide, insbesondere das
Amino-terminale pro brain natriuretic peptide (NT-proBNP) zu den bewéhrten kardialen
Prognosemarkern in der Primar- (49) und Sekundérpravention (11).

Als Reaktion auf myokardiale Dehnung wird das Vorlauferhormon Pro brain natriuretic
peptide (proBNP) in das hormonell aktive Brain natriuretic peptide (BNP) und das hormonell
inaktive NT-proBNP gespalten, welche von Kardiomyozyten dquimolar in die Blutbahn
sezerniert werden (16,42). Dementsprechend sind erhdhte NT-proBNP-Werte mit kardialen
Veranderungen, wie LVH oder systolischer LV Dysfunktion assoziiert (21). Im Laufe des
letzten Jahrzehnts konnte NT-proBNP in groRen Kohortenstudien darlber hinaus auch als
starker unabh&ngiger Préadiktor kardiovaskularer Ereignisse in der Allgemeinbevilkerung
erkannt werden (15,19).

Da NT-proBNP jedoch renal eliminiert wird und somit bei CKD akkumulieren kann, gab es
in den letzten Jahren immer wieder Diskussionen um seine Validitat bei CKD-Patienten
(6,19,71). Nichtsdestotrotz war NT-proBNP auch bei chronisch nierenkranken Menschen
sowohl in Querschnittsanalysen mit pravalenten kardiovaskularen Erkrankungen (22,48) als
auch in L&ngsschnittuntersuchungen mit dem Auftreten kardiovaskuldrer Ereignisse assoziiert
(5,8,43).

Da die Wertigkeit von NT-proBNP als kardialer Biomarker bei CKD-Patienten bestétigt
wurde, konnte seine Bestimmung zur kardialen Risikostratifizierung eine gute Ergénzung
oder gar Alternative zu echokardiographischen Parametern sein.

Beide Methoden haben dabei Vor- und Nachteile, beispielsweise der hohe Zeitaufwand der

Echokardiographie (in der Regel 30 — 40 Minuten fir eine routineméBige thorakale
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Untersuchung) (25), welche dabei jedoch eine bildliche Darstellung des Herzens ermdglicht,
oder aber die relativ hohen Kosten der NT-proBNP-Messung (32,17 € laut Gebiihrenordnung
fir Arzte (34)) mit jedoch in der Regel geringem zeitlichem und logistischem Aufwand.
Bezuglich Kosten-Nutzen-Effekt konnten Goode et al. jedoch bereits vor einigen Jahren
zeigen, dass in der Primérversorgung von Patienten mit Verdacht auf Herzinsuffizienz durch
die zusatzliche Messung von NT-proBNP bis zu 46 % der Kosten sowie bis zu 61 % der
echokardiographischen Untersuchungen eingespart werden konnten (29). In einer ahnlichen
Studie von Rutten et al., die Patienten mit Dyspnoe in der Notaufnahme untersuchten, sah
man ebenfalls einen Kostenvorteil bei zusatzlichem Einsatz von NT-proBNP anstelle der
alleinigen Standarddiagnostik, ohne dass jedoch beim 30-Tage-Uberleben ein Unterschied
festzustellen war (59).

Wéhrend somit in der Diagnostik der Herzinsuffizienz bereits einige Vorteile von NT-
proBNP demonstriert wurden (29,59), ist in der Prédiktion kardiovaskularer Ereignisse bei
CKD-Patienten noch kein Vergleich der beiden Methoden durchgefiihrt worden. Daher ist
ungeklart, inwieweit die gleichzeitige Bestimmung von echokardiographischen Parametern
und von NT-proBNP additive oder aber redundante Informationen beziglich des Risikos fir
kardiovaskulare Erkrankungen liefert; in letzterem Fall wére eine der beiden Methoden fiir die

Prognoseabschétzung entbehrlich.

2.3.2 Marker der =zellularen Inflammation als Pradiktoren kardiovaskularer

Ereignisse

Neben den natriuretischen Peptiden als traditionellen Biomarkern wurden in den letzten
Jahren zahlreiche Inflammationsmarker als Prédiktoren kardiovaskulérer Ereignisse
vorgeschlagen. Hierbei fokussierte man sich zumeist auf Akute-Phase Proteine wie das C-
reaktive Protein (CRP) (18,64), welche sich einfach in epidemiologischen Kohorten
bestimmen lassen (18,64). Pathophysiologisch mdglicherweise aussagekraftiger sind jedoch
Marker der zellularen Immunitét, da zirkulierende Leukozyten — insbesondere Monozyten —
eine zentrale Rolle in der Entstehung und Progredienz der Atherosklerose spielen (58).

Einen solchen Prognosemarker fur kardiovaskuldare Erkrankungen, auf welchen sich unsere
Arbeitsgruppe spezialisiert hat, stellen die intermedidren Monozyten dar. Im Jahr 1989 wurde
erstmals entdeckt, dass die Monozyten eine heterogene Zellpopulation sind und es
verschiedene Subpopulationen gibt, die sich durch Expression von CD14 und CD16

unterscheiden lassen (51). Wéhrend man anfangs von zwei Subpopulationen ausging —
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Monozyten, die nur CD14 exprimieren und Monozyten, die CD14 und CD16 exprimieren —
vermutete man seit iber einem Jahrzehnt, dass sich die CD16 positiven Zellen wiederum in
zwei Subpopulationen einteilen lassen (4,30). Im Jahr 2010 einigte sich eine Expertengruppe
in einer Konsensuskonferenz auf die Differenzierung dreier Monozyten-Subpopulationen:
Klassische Monozyten (CD14++, CD16-), intermedidare Monozyten (CD14++, CD16+) und
nicht-klassische Monozyten (CD14+, CD16++) (74). Dabei konnten vor allem die
intermedidren Monozyten in den letzten Jahren von unserer Arbeitsgruppe als Préadiktoren
kardiovaskularer Ereignisse bei CKD-Patienten (33,55) und bei Patienten vor elektiver
Koronarangiographie (56) identifiziert werden.

Dennoch existiert zum jetzigen Zeitpunkt keine einheitliche Gating-Strategie zur Abgrenzung
der intermedidren von den nicht-klassischen Monozyten nach ihrer durchflusszytometrischen
Analyse: Die beiden géngigsten Gating-Strategien stellen die rechtwinklige Gating (RG)-
Strategie und die trapezférmige Gating (TG)-Strategie dar. Bis jetzt hat jedoch noch keine
Studie diese beiden Gating-Strategien miteinander verglichen und die Auswirkungen der

unterschiedlichen Methoden auf die Pradiktion kardiovaskularer Ereignisse analysiert.

2.4  Fragestellungen der Promotionsarbeit

Vor diesem Hintergrund sollen in dieser Promotionsarbeit verschiedene Methoden zur
adaquaten Risikostratifizierung in Hinblick auf kardiovaskuldre Erkrankungen bei CKD-

Patienten analysiert und miteinander verglichen werden.

Zunéchst wollen wir die auf echokardiographischen Kriterien berunende ADQI-Klassifikation
der Herzinsuffizienz an Teilnehmern der CARE FOR HOMe (Cardiovascular and renal
outcome in CKD 2-4 patients - The fourth Homburg evaluation) Studie anwenden und ihre

Aussagekraft fur die Pradiktion kardialer Dekompensationen evaluieren.

Nachfolgend sollen zunéchst die vier meistuntersuchten echokardiographischen Parameter —
LVMI, LAVI, systolische und diastolische LV Funktion — sowie NT-proBNP als Préadiktoren
kardiovaskularer Ereignisse bei CKD-Patienten aus der CARE FOR HOMe Studie bestatigt
werden, um anschlieBend zu analysieren, inwieweit beide Methoden — Echokardiographie

13
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oder laborchemische Biomarker — additive oder aber nur redundante Informationen beziglich
der Pradiktion kardiovaskuldrer Ereignisse liefern.

Zuletzt sollen die beiden géngigen Gating-Strategien bei der Bestimmung von Monozyten-
Subpopulationen miteinander verglichen und die Auswirkungen der Strategie-Wahl auf die
Préadiktion kardiovaskuldrer Ereignisse ebenfalls bei Teilnehmern der CARE FOR HOMe

Studie ausgewertet werden.
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3. Ergebnisse

3.1 Die Auswirkungen der Einfihrung der neuen ADQI-Klassifikation
auf die Pravalenz der Herzinsuffizienz bei chronisch nierenkranken

Patienten

Diese Arbeit wurde wie folgt publiziert:

Kathrin Untersteller, Sarah Seiler-MuRler, Francesca Mallamaci, Danilo Fliser, Gérard M.

London, Carmine Zoccali, Gunnar H. Heine (2017)

Validation of echocardiographic criteria for the clinical diagnosis of heart failure in

chronic kidney disease.
Nephrol Dial Transplant. (Epub ahead of print) doi: 10.1093/ndt/gfx197.

Zusammenfassung:

Hintergrund:

Bei Dialysepatienten ist die Einordnung von symptomatischen Patienten in ein Stadium der
Herzinsuffizienz nach der NYHA-KIassifikation aufgrund periodischer Schwankungen im
Volumenhaushalt erschwert. Daher hat die XI. ADQI Arbeitsgruppe im April 2014 eine neue
Klassifikation der Herzinsuffizienz fir fortgeschrittene CKD-Stadien vorgeschlagen, welche
auf einem breiten Spektrum echokardiographischer Kriterien beruht. Nach dieser neuen
Klassifikation wird eine Herzinsuffizienz bei allen Dialysepatienten diagnostiziert, die
mindestens eins von acht pradefinierten echokardiographischen Kriterien aufweisen (12)
(Tabelle 1).

Wir postulieren, dass echokardiographische Veranderungen im gesamten CKD-Spektrum so
haufig vorkommen, dass daraus eine Uberdiagnose der Herzinsuffizienz resultieren wiirde.
Wir Uberpriften daher, ob bereits Patienten mit milder bis moderater CKD die
echokardiographischen ~ ADQI-Kriterien zu haufig erfullen, um eine sinnvolle

Risikostratifizierung zuzulassen.
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In einer kleineren Kohorte dialysepflichtiger Patienten verifizierten wir zusatzlich die hohe
Prévalenz echokardiographischer VVeranderungen.

Tabelle 1: Definition der echokardiographischen ADOI-Kriterien

ADQI-Kriterien ADQI-Definition CARE FOR HOMe-Definition
_ LVMI > 110 g/m?/ > 47 g/m*’ [F] LVMI > 110 g/m? [F]
LV Hypertrophie ) 07 )
oder > 130 g¢/m“/ > 50 g/m=’ [M] /> 130 g/m* [M]

VergroRerung des LV LV Volumenindex > 86 ml/m? LV diastolischer Diameter

Volumens diastolisch oder > 37 ml/mz2 systolisch > 3.5 cm/m?
LA Erweiterung LAVI > 34 ml/m?2 LAVI > 34 ml/m?2
Diastolische ASE Grad > 2 (¢’ sept <8 cm/sund /
_ ASE Grad > 2
Dysfunktion oder e’ lat < 10 cm/s UND E/e’ > 9)
o Moderate bis schwere Mitral- oder Moderate bis schwere Mitral- oder
Klappenvitien o o
Aorten-Stenose oder -Insuffizienz Aorten-Stenose oder -Insuffizienz
RV systolische Akzeptierte Kriterien )
_ Nicht erfasst
Dysfunktion (z. B. TAPSE < 17 mm)
) Moderate / schwere Einschrénkung
LV systolische o . ] ] )
) LV Ejektionsfraktion < 45 % der LV systolischen Funktion (visuelle
Dysfunktion )
Schétzung)
LV regionale Wand- LV regionale Wandbewegungs- LV regionale Wandbewegungs-
bewegungsstérungen storungen (> 10 % des Myokards) storungen (> 10 % des Myokards)

ADQI: Acute Dialysis Quality Initiative; LV: linksventrikuldr, LVMI: linksventrikul&rer
Massenindex; F: Frauen; M: Manner, LA: linksatrial; LAVI: linksatrialer Volumenindex;
ASE: American Society of Echocardiography; RV: rechtsventrikular, TAPSE: systolische
Bewegung des Trikuspidalringes (tricuspid annular plane systolic excursion)
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Methodik:

Bei 472 Patienten mit CKD G2 — G4 (eGFR 15 — 89 ml/min/1,73 m2) aus der prospektiven
CARE FOR HOMe Studie wurde eine Echokardiographie entsprechend den Leitlinien der
American Society of Echocardiography (41) durchgefiihrt. Entsprechend der ADQI-
Klassifikation erfolgt die Diagnose einer Herzinsuffizienz, wenn mindestens eins der
echokardiographischen ADQI-Kriterien vorlag. Aus technischen Grinden konnten wir die
systolische RV Funktion nicht ermitteln und mussten einige der echokardiographischen
ADQI-Kriterien geringfiigig modifizieren (vergleiche Tabelle 1). Wir beobachteten die
Patienten im Mittel Uber 4,3 £ 2,0 Jahre hinsichtlich des Auftretens einer kardialen
Dekompensation. Die Beurteilung der Ereignisse erfolgte durch zwei unabhangige Arzte, die

beziglich echokardiographischer Daten verblindet waren.

Ergebnisse:

Von den 472 rekrutierten CKD-Patienten erfullten 313 (66 %) mindestens ein
echokardiographisches ADQI-Kriterium, so dass die Diagnose einer Herzinsuffizienz gestellt
wurde. Der Anteil der Patienten mit Herzinsuffizienz nach ADQI war bei Studienteilnehmern
mit fortgeschrittener CKD groRer (G 3b / G4 [eGFR 15 — 44 ml/min/1,73 m?]: 80 %) als bei
denen mit milder bis moderater CKD (G2 / G3a [eGFR 45 — 89 ml/min/1,73 m?]: 50 %).
Innerhalb der Unterkategorien der Echokriterien war der h&ufigste Befund ein vergroferter
LAVI (50 %), gefolgt von einer diastolischen Dysfunktion (30 %).

Patienten mit einer Herzinsuffizienz nach ADQI-Kriterien waren dalter, litten eher unter
kardiovaskuldren Vorerkrankungen oder einem Diabetes Mellitus, hatten hohere Cholesterin-
und NT-proBNP-Werte und eine niedrigere eGFR als Patienten ohne Herzinsuffizienz nach
ADQI.

Von allen 472 CARE FOR HOMe Teilnehmern wurden 43 Patienten wegen einer kardialen
Dekompensation stationar aufgenommen. Obwohl die Prasenz von echokardiographischen
Veranderungen mit dem vermehrten Auftreten von kardialen Ereignissen assoziiert war, erlitt
die Mehrzahl der Patienten mit einer Herzinsuffizienz nach ADQI (87 %) keine kardiale

Dekompensation wahrend der Nachbeobachtungszeit.

Somit waren die Sensitivitadt und der negative pradiktive Wert der ADQI-KIassifikation mit
96 % beziehungsweise 99 % zwar hoch, jedoch ging dies zu Lasten einer niedrigen Spezifitét

(36 %) und eines niedrigen negativen pradiktiven Wertes (12 %).
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Auch einzeln analysiert war keiner der echokardiographischen Parameter ein valider Pradiktor

zukiinftiger kardialer Ereignisse.

In der Subanalyse der 39 Dialysepatienten erfullten 92 % (36 Patienten) mindestens eines der
echokardiographischen Kriterien. Ahnlich wie bei den CARE FOR HOMe Patienten stellten
auch hier ein erhéhter LAVI (80 %) sowie eine diastolische Dysfunktion (41 %) die
héaufigsten echokardiographischen Verénderungen dar.

Diskussion:

Wir schlussfolgern, dass die vorgeschlagenen ADQI-KTriterien selbst bei Patienten mit milder
bis moderater CKD in einer substantiellen Uberdiagnose der Herzinsuffizienz resultieren. So
werden zwei von drei CKD-Patienten als herzinsuffizient klassifiziert, obwohl nur ein sehr
kleiner Teil von ihnen wahrend mehrjahriger Nachbeobachtung wegen Kkardialer
Dekompensation stationdr aufgenommen werden muss. Bei Dialysepatienten werden gar neun
von zehn Patienten als herzinsuffizient klassifiziert (35), was die Risikostratifizierung in
dieser Hochrisikopopulation noch weiter erschwert. Daher erscheint zum jetzigen Zeitpunkt
der klinische Nutzen einer Einfiihrung der ADQI-Klassifikation der Herzinsuffizienz in den

klinischen Alltag fragwirdig.
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3.2 Vergleich von NT-proBNP und echokardiographischen Parametern
als Pradiktoren kardiovaskularer Ereignisse bei chronisch

nierenkranken Menschen

Diese Arbeit wurde wie folgt publiziert:

Kathrin Untersteller, Nicolas Girerd, Kyrill S. Rogacev, Sarah Seiler-MuRler, Danilo Fliser,
Patrick Rossignol, Gunnar H. Heine (2016)

NT-proBNP and echocardiographic parameters for prediction of cardiovascular

outcomes in patients with CKD stages G2-G4.
Clin J Am Soc Nephrol. 11:1978-1988

Zusammenfassung:

Hintergrund:

CKD-Patienten leiden im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung unter einer erhohten
kardiovaskuldren Morbiditdt und Mortalitdt (28). Zirkulierende Plasma-Biomarker
(insbesondere natriuretische Peptide und ihre Spaltprodukte wie NT-proBNP) (8,43,45,61)
und echokardiographische Parameter (8,13,14,23,24,32,36,50,52,62,63,76) — insbesondere der
LVMI, der LAVI sowie die systolische und diastolische LV Funktion — sind bewahrte
Pradiktoren zukinftiger kardiovaskulérer Ereignisse bei chronisch nierenkranken Patienten.
Unsere Untersuchungen sollen klaren, ob NT-proBNP und echokardiographische Parameter
redundante oder komplementare Informationen bezlglich der kardiovaskuldren

Risikoabschatzung liefern.
Methodik:

In der prospektiven CARE FOR HOMe Studie untersuchten wir daher 496 Patienten mit
CKD G2 — G4 (eGFR 15 — 89 ml/min/1,73 m?) echokardiographisch hinsichtlich des LVMI,
des LAVI, der systolischen LV Funktion und der diastolischen LV Funktion (E/e‘) und
bestimmten NT-proBNP im Plasma. Wahrend einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 4,5
+ 2,0 Jahren wurde das Auftreten von (1) kardialer Dekompensation (definiert als
Krankenhausaufnahme wegen kardialer Dekompensation) oder Tod jeglicher Genese

(HF/ACM; heart failure / all-cause mortality) und (2) atherosklerotischen Ereignissen oder
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Tod jeglicher Genese (AE/ACM; atherosclerotic events / all-cause mortality) erfasst und von
zwei unabhangigen Arzten bewertet, die bezlglich klinischen und echokardiographischen
Basisdaten verblindet waren. Als atherosklerotische Ereignisse wurden akuter
Myokardinfarkt, chirurgische oder interventionelle koronare / zerebrovaskulére / peripher-

arterielle Revaskularisationen, Apoplex und Amputationen tber dem Kndchel definiert.

Wir untersuchten den Zusammenhang von NT-proBNP und echokardiographischen
Parametern mit kardiovaskularen Ereignissen mittels univariaten Kaplan-Meier-Analysen und

multivariaten Cox-Regressionsmodellen.

Ergebnisse:

Die 496 CARE FOR HOMe Teilnehmer waren im Mittel 65,0 £ 12,4 Jahre alt und hatten eine
mittlere eGFR von 46 = 16 ml/min/1,73 m2 sowie ein medianes NT-proBNP von 211
(interquartile range [IQR] 90-602) pg/ml. Patienten mit hheren NT-proBNP-Spiegeln hatten
héaufiger kardiovaskulare VVorerkrankungen und eine eingeschrénkte systolische LV Funktion,
hohere LVMI, LAVI und E/e‘-Werte sowie eine schlechtere Nierenfunktion.

Wéhrend der Nachbeobachtungzeit erlitten 104 Patienten den Endpunkt HF/ACM und 127
Patienten den Endpunkt AE/ACM. Hohere NT-proBNP-, LVMI-, LAVI- und E/e‘-Werte und
eine eingeschrankte systolische LV Funktion pradizierten in univariabler Analyse
kardiovaskulare Ereignisse. In multivariabler kategorieller Cox-Regressionsanalyse (bei auf
echokardiographischen Parametern basierten Modellen: Adjustierung fir klinische Variablen
und fir NT-proBNP; bei auf NT-proBNP basiertem Modell: Adjustierung fur klinische
Variablen und fiir die echokardiographisch bestimmte systolische LV Funktion) blieb NT-
proBNP, nicht jedoch LVMI, LAVI und E/e‘ unabhdangiger Préadiktor fur beide Endpunkte.
Patienten mit eingeschrankter systolischer LV Funktion hatten in multivariabler Analyse ein
héheres Risiko fur HF/ACM, nicht jedoch fir AE/ACM.

Diskussion:

Zusammenfassend lasst sich zum einen feststellen, dass CARE FOR HOMe sowohl NT-
proBNP als auch echokardiographische Parameter als starke univariable Préadiktoren
kardiovaskularer Ereignisse bei CKD-Patienten bestétigt hat. Nachdem initial diskutiert
wurde, ob aufgrund der Akkumulation bei Niereninsuffizienz NT-pro-BNP ein geeigneter
Prognosemarker bei CKD darstellt (6,19,71), konnten bereits zuvor in noch groReren Studien

mit mehr als 3400 CKD-Patienten eine starke und unabhangige Assoziation von NT-proBNP
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mit kardiovaskuldaren Erkrankungen gezeigt werden (8,43,45); allerdings erfolgte hierbei
keine Adjustierung fur echokardiographische Parameter. Umgekehrt konnten auch die
echokardiographischen Parameter LVMI, LAVI, E/e und die systolische LV Funktion schon
in CKD-Kohorten mit bis zu 500 Teilnehmern als Prédiktoren fir kardiovaskulére Ereignisse
etabliert werden (8,13,14,24,32,36,50,52,62,63,76), allerdings erfolgt hier zumeist keine
Adjustierung fur NT-proBNP.

Wir konnten Uber diese Studien hinausgehend erstmals aufzeigen, dass bei gemeinsamer
Erfassung von Plasma-Biomarkern und echokardiographischen Messparametern in
multivariater Analyse NT-proBNP signifikanter Pradiktor fur kardiovaskuldre Ereignisse bei
CKD-Patienten blieb. Somit bertraf NT-proBNP als kardiovaskulérer Prognosemarker die
echokardiographischen Parameter, von denen nach Adjustierung an NT-proBNP keiner in

vollem Umfang mit den beiden Endpunkten assoziiert war.

Wir schlussfolgern daher, dass bei chronisch nierenkranken Menschen eine zeit- und
ressourcenintensive echokardiographische Untersuchung zusétzlich zur NT-proBNP-
Bestimmung in Hinblick auf die Prognoseabschétzung nicht notwendig ist; die Durchfiihrung
einer Echokardiographie sollte zur Detektion spezifischer kardialer Funktionsstorungen, nicht

hingegen zur kardiovaskul&ren Risikoabschéatzung erfolgen.
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3.3 Vergleich zweier Gating-Strategien zur Analyse humaner
Monozyten-Subpopulationen als Pradiktoren kardiovaskularer

Ereignisse

Diese Arbeit wurde wie folgt publiziert:

Adam M. Zawada, Lisa H. Fell, Kathrin Untersteller, Sarah Seiler, Kyrill S. Rogacev, Danilo
Fliser, Loems Ziegler-Heitbrock, Gunnar H. Heine (2015)

Comparison of two different strategies for human monocyte subsets gating within the
large-scale prospective CARE FOR HOMe study.

Cytometry A. 87:750-8

Zusammenfassung:

Hintergrund:

Monozyten sind heterogene Zellen, die sich durchflusszytometrisch anhand ihrer
Oberflachenmarker CD14 und CD16 in drei Subpopulationen der klassischen (CD14++,
CD16-), intermediaren (CD14++, CD16+) und nicht-klassischen (CD14+, CD16++)
Monozyten einteilen lassen (74). Die intermedidren Monozyten konnten dabei als
proangiogenetische Zellen, als wichtige Bildungsorte reaktiver Sauerstoffspezies und
proinflammatorischer Zytokine und als Zellen mit einer sehr hohen Kapazitat flir Antigen-
Prozessierung und Antigen-Prasentation charakterisiert werden (55). In prospektiven
Kohortenstudien wurden die intermedidren Monozyten, im Gegensatz zu den klassischen und
nicht-klassischen Monozyten, als unabhé&ngige Pradiktoren kardiovaskulérer Ereignisse bei
chronisch nierenkranken Patienten identifiziert (33,55).

Eine methodische Herausforderung in der Bestimmung der zirkulierenden Zellzahl bildet
jedoch die Abgrenzung der intermedidren von den nicht-klassischen Monozyten in der
Durchflusszytometrie, weil die Abgrenzung (das Gating) der intermedidren von den nicht-
klassischen Monozyten mittels zweier Verfahren, der RG-Strategie und der TG-Strategie,
erfolgen kann (Abbildung 1). Bis jetzt gibt es jedoch keine Daten, die diese beiden Gating-
Strategien verglichen haben, weshalb wir bei Teilnehmern der CARE FOR HOMe Studie nun
die mittels beider Gatingstrategien bestimmten Zellzahlen einzelner Monozyten-

Subpopulationen als Préadiktoren kardiovaskul&rer Ereignissen evaluiert haben.

22



Ergebnisse

Abbildung 1: Rechtwinklige Gating (RG)-Strategie und trapezformige Gating (TG)-

Strateqgie zur Abgrenzung von Monozyten-Subpopulationen.
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Methodik:

Dafiir haben wir bei 416 CARE FOR HOMe Teilnehmern mit CKD G2 — G4 (eGFR 15 - 89
ml/min/1,73 m2) eine Reanalyse der Monozyten-Subpopulationen mit Verwendung beider
Gating-Strategien durchgefiihrt. Die Patienten wurden tber im Mittel 3,6 £ 1,6 Jahre
hinsichtlich des Auftretens des priméren kardiovaskularen Endpunkts (definiert als akuter
Myokardinfarkt, chirurgische oder interventionelle koronare / zerebrovaskuldre / peripher-
arterielle Revaskularisationen, Apoplex, Amputation Uber dem Knéchel und / oder Tod
jeglicher Genese) nachbeobachtet. Der Zusammenhang der einzelnen Monozyten-
Subpopulationen mit kardiovaskuldren Risikofaktoren wurde mittels Korrelationsanalysen
bestimmt. Die mittels RG- und TG-Strategie quantifizierten intermedidren Monozyten wurden
mit Receiver operating characteristics (ROC) Kurven als Préadiktoren des ereignisfreien 3-
Jahres Uberlebens verglichen; weiterhin wurden eine Reklassifikationsanalyse —mit
Bestimmung des Net reclassification improvements (NRI) bei Verwendung der TG-Strategie

anstelle der RG-Strategie durchgefiihrt.

Ergebnisse:

Bei 106 Patienten (26 %) trat der pradefinierte kardiovaskulare Endpunkt auf, wobei diese
Patienten hohere Zahlen an klassischen, nicht-klassischen und intermediaren Monozyten
sowie eine hohere Gesamtmonozytenzahl aufwiesen als Patienten mit ereignisfreiem
Uberleben.
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Die Zahl der intermediaren Monozyten Kkorrelierte unabhéngig von der Gating-Strategie
signifikant mit hoherem Alter, hoherem CRP, niedrigem High density lipoprotein (HDL)-
Cholesterin und einer niedrigen Nierenfunktion, aber auch mit einem niedrigen mittleren

arteriellen Blutdruck.

In Kaplan-Meier Uberlebensanalysen mit Stratifizierung der Patienten anhand der
Monozyten(subpopulations)-Zellzahlen in Quartile hatten Patienten in hoheren Quartilen von
intermediaren Monozyten bei beiden Gating-Strategien ein kiirzeres ereignisfreies Uberleben
(bei RG und TG log-rank Test p < 0,001). Hingegen waren hohere Quartile von nicht-
klassischen Monozyten nur nach der TG- (p = 0,042), nicht nach der RG-Strategie (p = 0,113)
mit dem vermehrten Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen assoziiert. In multivariater
Cox-Regressionsanalyse blieb die Zahl der intermedidren Monozyten sowohl nach RG- als
auch nach TG-Strategie nach Adjustierung fir verschiedene Risikofaktoren signifikanter
Pradiktor fiir ein schlechteres Uberleben (RG: HR = 1,013 [95 % CI: 1,006 — 1,020; p <
0,001]; TG: HR =1,015[95 % CI: 1,006 — 1,024; p < 0,001]), wahrend die nicht-klassischen
Monozyten-Zahl bei keiner der beiden Gating-Strategien mehr mit dem kardiovaskuléren
Endpunkt assoziiert war (RG: HR = 1,003 [95 % CI: 0,997 — 1,009; p = 0,289]; TG: HR =
1,004 [95 % CI: 0,999 — 1,009; p = 0,157]).

Beim Vergleich in der ROC-Kurven-Analyse zeigten die nach beiden Gating-Strategien
bestimmten Zellzahlen der intermedidren Monozyten nahezu identische Flache-unter-der-
Kurve- (AUC; area under the curve) Werte, und waren somit in ihrer Aussagekraft bezliglich
eines Kkardiovaskuldren Ereignisses gleichwertig (RG: AUC =0,620 [0,548 —0,693],
p<0,001; TG: AUC =0,625 [0,554 -0,695], p<0.001). In der Reklassikationsanalyse
betrug der totale NRI bei Verwendung der TG-Strategie anstelle der RG-Strategie 3,9 %, was
aufzeigt, dass kein relevanter prognostischer Benefit bei Verwendung der TG-Strategie
besteht

Diskussion:

Zusammenfassend konnten wir die intermedidren Monozyten - unabhéngig von der Gating-

Strategie - als gute Pradiktoren fiir kardiovaskuldre Ereignisse bestatigen.

Nach Entdeckung der Monozyten-Heterogenitat im Jahr 1989 wurde im letzten Jahrzehnt eine
wichtige Aufgabe einzelner Monozyten-Subpopulationen in der Pathogenese der

kardiovaskularen Erkrankung postuliert. Insbesondere in den letzten neun Jahren konnte
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gezeigt werden, dass Patienten mit hohen Zahlen an intermedidren Monozyten ein erhdhtes

Risiko fur zukiinftige kardiovaskulare Ereignisse aufweisen (33,55,56).

Dennoch werden bis heute die klinischen Daten durch das Fehlen eines standardisierten
Messverfahrens der Monozyten-Subpopulationen beeintrachtigt, was zu verschiedenen
Studienergebnissen in verschiedenen Arbeitsgruppen gefuhrt haben kénnte (9,56). Wahrend
die Abgrenzung der klassischen von den intermedidaren Monozyten durch eine Isotyp-
Kontrolle relativ einfach erzielt werden kann, ist die Abgrenzung der intermediédren von den
nicht-klassischen Monozyten schwieriger. Im Vergleich der beiden dazu vorgeschlagenen
RG- und TG-Strategien bei Patienten aus der CARE FOR HOMe Studie sahen wir dhnliche
Assoziationen der intermedidren Monozytenzahl mit kardiovaskuléren Risikofaktoren in der

Querschnittsanalyse sowie mit kardiovaskuldren Ereignissen in der longitudinalen Analyse.

Zum jetzigen Zeitpunkt schlagen wir die Anwendung der RG-Strategie vor, weil die TG-
Strategie bezlglich der prognostischen Aussagekraft keine relevanten Vorteile erbrachte. Die
meisten bisher durchgefuhrten Studien wendeten die RG-Strategie an, so dass die
Beibehaltung dieser Methode eine bessere Vergleichbarkeit von neuen und Aalteren

Studienergebnissen ermdglichte.
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4.  Zusammenfassung und Ausblick

Aufgrund der hohen kardiovaskularen Morbiditét chronisch nierenkranker Menschen stellt die
Préadiktion und Diagnostik von Herz-Kreislauf-Erkrankungen eine zentrale Herausforderung
in der Nephrologie dar.

Im Rahmen dieser Promotionsarbeit konnten wir zunédchst aufzeigen, dass eine von der ADQI
vorgeschlagene neue Klassifikation der Herzinsuffizienz zu einer Uberdiagnose bereits in
frihen CKD-Stadien (sowie auch bei Dialysepatienten) fihren wird, so dass zwei von drei
Teilnehmern der CARE FOR HOMe Studie (sowie neun von zehn Dialysepatienten) aufgrund
von echokardiographischen Veranderungen als herzinsuffizient klassifiziert werden. Unsere
prospektiven Untersuchungen untermauern dabei die Ergebnisse von Hickson et al., welche
die ADQI-Kriterien retrospektiv auf echokardiographische Befunde von 654 Dialysepatienten
anwendeten und bei 87 % der Patienten eine Herzinsuffizienz nach ADQI diagnostizierten;
diese Patienten unterschieden sich von Dialysepatienten, die die Herzinsuffizienzkriterien
nach ADQI nicht erfillten, nicht in ihrer Gesamtmortalitat (35). Ein spezifischerer Endpunkt
wie kardiale Dekompensation oder kardiovaskulare Mortalitat wurde jedoch nicht untersucht.
In unseren Analysen mit dem Endpunkt kardiale Dekompensation wiesen Patienten mit
ADQI-Herzinsuffizienz zwar ein signifikant schlechteres ereignisfreies Uberleben auf, doch
ist wegen der inakzeptabel niedrigen Spezifitdt und des niedrigen positiven prédiktiven

Wertes die prognostische Wertigkeit der ADQI-Klassifikation sehr beschrankt.

Weiterhin konnen bei dialysepflichtigen Patienten die echokardiographischen Parameter
abhangig vom Zeitpunkt der letzten Dialyse stark variieren: Als Beispiel ist der LVMI
anzufuhren, der mit Hilfe des LV Diameters errechnet wird, welcher wiederum abhangig vom
aktuellen VVolumenstatus ist. Dementsprechend ware messmethodisch bedingt vor Dialyse ein
hoherer LVMI zu erwarten als nach Dialyse (65). Zu empfehlen waére laut Sicari et al. daher
eine Echokardiographie in der Mitte eines Dialyseintervalls, wohingegen jedoch im
klinischen Alltag die meisten Untersuchungen aus logistischen Grinden direkt vor oder nach
einer Dialysebehandlung stattfinden. Daher sind in diesen Féllen verschiedene

echokardiographische Parameter nur eingeschrankt zu verwerten (65).

Zusammengefasst erscheint daher der Sinn einer Einfiihrung der ADQI-Klassifikation der

Herzinsuffizienz in ihrer jetzigen Form eher fragwirdig. In weiteren prospektiven

26



Zusammenfassung und Ausblick

Untersuchungen sollten unsere Analysen mit spezifischen kardialen Endpunkten zunéchst an
einer umschriebenen Kohorte Dialyse-Patienten, fur die die Klassifikation urspriinglich
konzipiert war, bestatigt werden. Dadurch kdnnten Anreize zu einer Modifikation der ADQI-
Klassifikation gegeben werden, um so eine Uberdiagnose der Herzinsuffizienz zu vermeiden
und eine geeignetere Kilassifikation zur sinnvollen Diagnostik der Herzinsuffizienz zu

konzipieren.

Als néchsten Aspekt verglichen wir Plasma-Biomarker (NT-proBNP) und Echokardiographie
zur kardiovaskuldren Prognoseabschatzung bei CKD. Wir konnten die Uberlegenheit von NT-
proBNP (ber echokardiographische Parameter als Pradiktor kardiovaskuldrer Ereignisse
aufzeigen. Obwohl beide Methoden — Echokardiographie und Biomarker-Bestimmung — in
univariabler Analyse kardiovaskuldre Ereignisse pradizierten, war nur NT-proBNP nach
Anpassung an alle Stoérvariablen fir beide kardialen Endpunkte gleichzeitig unabhéngiger
Pradiktor. Daher sprechen wir uns zum jetzigen Zeitpunkt gegen die routinemaRige
Durchfuhrung einer Echokardiographie bei CKD-Patienten zur kardiovaskuldren
Prognoseabschéatzung aus. Weitere Studien sollten den pradiktiven Wert neuerer
echokardiographischer Techniken, wie den Global longitudinal strain (GLS), der sich bereits
sowohl bei CKD-Patienten als auch in der Allgemeinbevolkerung gegentiber anderen
echokardiographischen Messmethoden der systolischen LV Funktion in der VVorhersage von
Todesféllen berlegen gezeigt hat (40,66), analysieren und wiederum mit NT-proBNP

vergleichen.

Jenseits der Pradiktion von kardiovaskuldren Ereignissen bei stabilen Patienten weist der
zusétzliche Einsatz von NT-proBNP in der Diagnostik akuter kardialer Dekompensationen als
Alternative zur alleinigen Standarddiagnostik (inklusive Echokardiographie) auf einen
interessanten gesundheitsokonomischen Aspekt hin. In der Allgemeinbevidlkerung konnte bei
Patienten, die sich mit Dyspnoe in einer Notaufnahmeambulanz vorstellen, bereits gezeigt
werden, dass zusétzliche NT-proBNP-Messungen im Vergleich zum Standardvorgehen einen
deutlichen Kostenvorteil erbrachten. So war die Krankenhausverweildauer in der NT-
proBNP-Gruppe um zwei Tage niedriger, ohne dass dies in einer Untertherapie mit vitaler
Geféhrdung resultierte (59). Daher wurde ein breiterer Einsatz von NT-proBNP-Messungen
bei Patienten, die sich mit akuter Dyspnoe prasentieren, postuliert (59). Zur
Diagnosesicherung und zum Ausschluss einer akuten kardialen Dekompensation wurden
dabei verschiedene Grenzwerte genutzt (Ausschluss: < 93 pg/ml fur Manner und < 144 pg/ml

fir Frauen; Diagnose: >1017 pg/ml fur Manner und Frauen); allerdings wurden
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dialysepflichtige Patienten von der Studie ausgeschlossen und es erfolgten auch keine
speziellen Auswertungen in Abhéngigkeit von der Nierenfunktion, obgleich in Hinblick auf
eine mogliche NT-proBNP-Akkumulation bei einer eingeschrankten Nierenfunktion die
Validierung CKD-spezifischer Grenzwerte bedeutsam ist. Somit ist der Einsatz von NT-
proBNP in der Diagnostik der akuten Herzinsuffizienz in der Nephrologie noch nicht

ausreichend evaluiert, weswegen Studien spezifisch bei CKD-Patienten erforderlich sind.

Der Wert einer mit Hilfe von NT-proBNP gesteuerten Herzinsuffizienz-Therapie bei
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz wurde bereits in verschiedenen kleineren Studien
aufgezeigt (10,20,36,60,69) und sollte in der groReren, prospektiven GUIDE-IT-Studie
(Guiding Evidence Based Therapy Using Biomarker Intensified Treatment in Heart Failure)
bezuiglich Wirtschaftlichkeit, Sicherheit, und Uberleben Gberpriift werden (27). Allerdings
wurde die Studie im September 2016 vorzeitig beendet, da in vorlaufigen Analysen zun&chst
kein Unterscheid bezuglich der primédren Endpunkte zwischen der NT-proBNP-Gruppe und
der Standard-Gruppe zu sehen war; dennoch sind die endgultigen Analysen noch ausstehend

und sollen im Jahr 2017 publiziert werden (1).

In einer Analyse von Patienten aus der PARADIGM-Studie (Prospective Comparison of
ARNI [Angiotensin Receptor—Neprilysin Inhibitor] with ACEI [Angiotensin-Converting—
Enzyme Inhibitor] to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure
Trial) konnte bereits gezeigt werden, dass eine signifikante Reduktion von NT-proBNP mit
einer geringeren Wahrscheinlichkeit fur kardiale Ereignisse assoziiert waren (75).
Urspriinglich konzipiert zum Vergleich der Medikamente Sacubitril / Valsartan und Enalapril
zeigte sich in der PARADIGM-Studie, dass besonders in der Sacubitril / Vasartan-Gruppe
niedrigere NT-proBNP-Spiegel sowie weniger kardiale Ereignisse erreicht wurden (75). Da
Sacubitril als Neprylisininhibitor den Abbau von BNP hemmt, resultiert ein iatrogener
Anstieg des Plasma-BNP, welches unter Sacubitriltherapie somit nicht langer fir Diagnostik
und Préadiktion eingesetzt werden kann. Daher ist zu erwarten, dass innerhalb der Gruppe
natriuretischer Peptide NT-proBNP, welches nicht durch Neprilysin verstoffwechselt wird, in

Zukunft in der klinischen Kardiologie noch bedeutsamer wird (44).

Generell wéare es winschenswert, auch bei chronisch nierenkranken Patienten eine NT-
proBNP geleitete Herzinsuffizienz-Therapie zu etablieren, weswegen hier spezifische

klinische nephrologisch-kardiologische Studien von Bedeutung sind.
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Als letzten Aspekt wollten wir Monozyten-Subpopulationen als mdgliche zukinftige
Biomarker in der kardiorenalen Medizin validieren. In einer methodischen Arbeit haben wir
zwei Gating-Strategien zur Bestimmung der Anzahl intermedidrer Monozyten analysiert und
miteinander verglichen. Hierbei bestatigten wir zunéchst, dass in Einklang mit VVorarbeiten
unserer Arbeitsgruppe (33,55,56) zirkulierende Zellzahlen intermedidarer Monozyten
unabhéngige Pradiktoren kardiovaskularer Ereignisse sind. Nachfolgend konnten wir zeigen,
dass intermedidre Monozyten bei Verwendung der momentan dominierenden rechtwinkligen
Gating-Strategie und einer von einzelnen Arbeitsgruppen préferierten trapezférmigen Gating-
Strategie gleichermaBen atherosklerotische Ereignisse vorherzusagen vermdgen. Dies l&asst
einerseits erkennen, dass intermedidre Monozyten stabile Biomarker sind, welche unabhéngig
von der Messmethodik prognostische Informationen liefern. Andererseits kénnen wir fir
kiinftige Untersuchungen empfehlen, die rechtwinklige Gating-Strategie weiter zu verwenden,
um eine gute Vergleichbarkeit zukunftiger Studien mit bereits publizierten Arbeiten, die

zumeist die RG-Strategie verwendeten (33,55-57,70,73), untereinander zu gewahrleisten.

Fir die Zukunft sind intermedidre Monozyten als innovative Ziele fir neue Strategien zur
Pravention und Therapie von atherosklerotischen Erkrankungen anzusehen: So sind
Monozyten nicht nur Prédiktoren kardiovaskuldrer Ereignisse, sondern spielen, ebenso wie
einzelne Lymphozytensubpopulationen — insbesondere T-Lymphozyten - eine wichtige Rolle
in der Pathogenese und Progredienz der Atherosklerose (58). Fir T-Lymphozyten wird bereits
seit einigen Jahren der Nutzen einer immunmodulatorischen Therapie — unter anderem durch
den Einsatz von Statinen — diskutiert und als eine potentielle Mdglichkeit zur Beeinflussung

der Pathogenese und Progredienz atherosklerotischer GefalRerkrankungen angesehen (46,72).

Neben solchen erwiinschten Nebeneffekten von origindren kardiovaskuldren Medikamenten
Uberpriifen derzeit mehrere klinische Studien auch den Einsatz spezifischer
immunsuppressiver Medikamente zur Prévention kardiovaskuldrer Ereignisse (CANTOS
[Canakinumab Anti-inflammatory Thrombosis Outcomes Study] mit einem Interleukin-1p-
Antagonisten (54) sowie CIRT [Cardiovascular Inflammation Reduction Trial] mit
Methotrexat (26)). Eine immunmodulatorische Therapie kdnnte somit auch flr spezifische
Monozyten-Subpopulationen eine vielversprechende Option in der Behandlung der
Atherosklerose darstellen, die das Auftreten und die Progredienz beeinflusst. Vor Einflihrung
solcher innovativer Therapiestrategien in die klinische Medizin sind jedoch sicherlich in
Zukunft weitere experimentelle Untersuchungen erforderlich, die mdogliche therapeutische

Optionen zundchst in vitro und tierexperimentell erforschen.
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Nachdem diese vorgelegte Dissertationsarbeit und zahlreiche andere epidemiologische
Arbeiten dazu beitragen, eine bestmdgliche kardiovaskuldre Préadiktion und Diagnostik bei
CKD-Patienten zu ermdglichen, missen nun innovativere Therapiestrategien fur
kardiovaskulére Erkrankungen fir diese Patienten definiert werden. Anschliefend muss nach
Findung solcher neuer Therapieoptionen Uberpruft werden, ob die von uns untersuchten
Biomarker — wie NT-proBNP - eine zuverlassige Diskrimination derjenigen Patienten
erlaubt, die von diesen Interventionen profitieren; sollten auch Patienten einen Nutzen von
neuen Therapieoptionen haben, die auf der Basis von Biomarkermessungen nicht zur

Hochrisikopopulation gehdren, so wére der Einsatz eines solchen Biomarkers entbehrlich.

Erschwert wird diese Entwicklung neuer Therapiestrategien weiterhin dadurch, dass viele
kardiovaskulare Interventionen nicht bei Patienten mit fortgeschrittener Einschrankung der
Nierenfunktion untersucht werden. Vor dem Hintergrund der hohen kardiovaskularen
Ereignisrate in unserer CARE FOR HOMe Studie erscheint daher eine obligatorische
Rekrutierung von Patienten mit fortgeschrittener CKD in kardiologische Interventionsstudien

erstrebenswert.
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