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1. Zusammenfassung / Summary

1.1 Zusammenfassung

Pradiktion kardiovaskularer Ereignisse bei Nierentransplantierten:

Sind EKG-Parameter und NT-proBNP additive oder redundante Prognoseparameter?

Einleitung

Fir Patienten mit terminal eingeschrankter Nierenfunktion ist die Nierentransplantation die beste
Therapieoption. Die deutlich erhohte kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitdt bei eingeschrankter
Nierenfunktion werden durch Transplantation langfristig gesenkt, im Vergleich zur Normalbevélkerung
bleiben sie jedoch signifikant erhoht. Zur Prédiktion kardiovaskuldrer Ereignisse konnte bei
Nierentransplantierten der Biomarker N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) in der
Literatur etabliert werden, fiir Verdnderungen in der Elektrokardiographie (EKG) ist die entsprechende
Datenlage luckenhaft. Fraglich ist insbesondere, ob EKG-Parameter und NT-proBNP additive oder

redundante Prognoseparameter flr Nierentransplantierte darstellen.

Methoden

Die prospektive Kohorten-Studie HOMe ALONE (Heterogeneity of Monocytes and Echocardiography
among allograft recipients in nephrology) rekrutierte insgesamt 184 Teilnehmer, deren
Nierentransplantation im Median 5,4 Jahre (interquartile range (IQR) [2,0; 9,3]) zuriicklag. Uber einen
mittleren Nachbeobachtungszeitraum von 5,4 + 1,7 Jahren wurden zwei vordefinierte kombinierte
Endpunkte erfasst: (1) das Auftreten von atherosklerotischen kardiovaskuldren Erkrankungen und Tod
jedweder Genese (ASCVDI/T), oder (2) das Auftreten von Hospitalisierung aufgrund kardialer
Dekompensation und Tod jedweder Genese (HF/T). Die Laborbestimmung von Plasma-NT-proBNP
und der geschatzten glomeruldren Filtrationsrate (estimated glomerular filtration rate (eGFR)) sowie
die Durchfiihrung eines EKGs erfolgten zum Studieneinschluss, zum selben Zeitpunkt wurden
bestehende kardiovaskuldre VVorerkrankungen und klassische kardiovaskulére Risikofaktoren erfasst. In
der statistischen Auswertung wurden mittels Spearman-Korrelation, Kaplan-Meier-Analyse,
Multivariater ~ Cox-Regressionsanalyse und  Receiver-Operating-Characteristic (ROC) die
Assoziationen zwischen NT-proBNP und den EKG-Parametern PQ-, QRS- und QTc-Zeit untereinander
sowie beziiglich der beiden Endpunkte untersucht.

Ergebnisse

Teilnehmer stratifiziert in die oberste NT-proBNP-Tertile waren bei Studieneinschluss alter, hatten
hohere systolische Blutdruckwerte, eine niedrigere eGFR und eine hohere Prévalenz wvon
atherosklerotischen kardiovaskuldren Erkrankungen (ASCVD), Diabetes mellitus und Nikotinabusus.
Vorhofflimmern, atrioventrikuldrer Block (AV-Block) und Schenkelblock lagen hier haufiger vor, die

mediane PQ-Zeit sowie die mediane QTc-Zeit waren in der obersten NT-proBNP-Tertile langer, nur die
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QRS-Zeit war in allen NT-proBNP-Tertilen gleich. In der Spearman-Analyse korrelierte logarithmiertes
NT-proBNP signifikant negativ mit der eGFR, zwischen logarithmiertem NT-proBNP und
logarithmierter PQ-, QRS- und QTc-Zeit zeigte sich eine signifikante positive Korrelation.

Der Endpunkt ASCVDI/T trat bei 60 Teilnehmern ein, der Endpunkt HF/T betraf 42 Teilnehmer. Die
Kaplan-Meier-Analyse zeigte fiir hohere NT-proBNP-Tertilen sowie weiter fortgeschrittene chronic
kidney disease (CKD) Stadien fiir beide Endpunkte ein signifikant schlechteres Uberleben. Fiir die EKG-
Parameter zeigte sich hier lediglich beim Endpunkt HF/T flir héhere PQ-Zeit-Tertilen ein signifikant
schlechteres Uberleben.

In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse wurde keiner der Endpunkte von den EKG-Parametern
nach Korrektur fir Alter und Geschlecht (Modell 1) sowie Nierenfunktion (Modell 2) prognostiziert.
NT-proBNP erwies sich dagegen als starker Pradiktor fir beide Endpunkte, besonders als
kontinuierliche Expositionsvariable. Das Risiko fiir das Auftreten von HF/T war bei héheren NT-
proBNP-Werten auch nach Korrektur fir Nierenfunktion, kardiovaskuldre Komorbiditdten und
Risikofaktoren, und PQ-, QRS- und QTc-Zeit (Modell 6) immer noch neunfach signifikant erhéht (Log
NT-proBNP kontinuierlich: Hazard Ratio (HR) 9,497 [95 % Konfidenzintervall (KI) 2,439 - 36,982]; 3.
vs. 1. NT-proBNP-Tertile kategorial: HR 8,917 [95 % KI 1,518 - 52,380]). Fur das Auftreten von
ASCVDI/T war die Assoziation etwas schwécher, als kontinuierliche Variable gingen erhohte NT-
proBNP-Werte bis in Modell 6 dennoch mit einem (ber vierfach erhohten Risiko (Log NT-proBNP
kontinuierlich: HR 4,570 [95 % KI 1,699 - 12,288]; 3. vs. 1. NT-proBNP-Tertile kategorial: HR 2,887
[95 % K1 0,979 — 8,511]) einher.

In der ROC-Kurve wurde das Auftreten der beiden Endpunkte innerhalb von flnf Jahren am
zuverlassigsten von NT-proBNP vorhergesagt, unter den EKG-Parametern erzielte die PQ-Zeit den

groften pradiktiven Nutzen.

Diskussion

Die Korrelation zwischen sinkenden eGFR-Werten bei fortschreitender eingeschrankter Nierenfunktion
und steigenden NT-proBNP-Werten ist bekannt. Dennoch etabliert sich NT-proBNP als von der
Nierenfunktion unabhangiger Pradiktor flr kardiovaskulare Ereignisse. Die vorliegende Arbeit kann
NT-proBNP auch nach Nierentransplantation als starken Prédiktor, unabhéngig wvon der
Transplantatfunktion, fur kardiovaskulére Ereignisse bestatigen, insbesondere beziiglich der
Dekompensation einer Herzinsuffizienz, aber auch fiir das Auftreten von ASCVD.

Die untersuchten EKG-Parameter PQ-, QRS, und QTc-Zeit stellten sich weder als unabhéngige
Prédiktoren kardiovaskuldrer Ereignisse dar, noch verbesserten sie die Pradiktion mittels NT-proBNP.
Sie zeigten Korrelationen zu hoheren NT-proBNP-Werten, aber keine signifikante Pradiktion bezuglich
des Endpunktes ASCVD/T. Flr den Endpunkt HF/T pradizierten langere PQ- und QTc-Zeiten in
univariaten, nicht aber in multivariaten Regressionsanalysen ein erhohtes Risiko. Als Limitation

erscheint die relativ geringe Teilnehmerzahl von HOMe ALONE, und eine Analyse mit deutlich hoherer



Probandenzahl kénnte eventuell fir diese EKG-Parameter bei Nierentransplantierten eine eigenstandige

Pradiktion erlauben.

Eigenanteil und Fazit

Der Einschluss der Probanden in die HOMe ALONE Studie sowie Erhebung von Primardaten,
Durchflihrung der Follow-Up-Untersuchungen und prospektive Nachbeobachtung der Probanden war
Fokus eigenstéandiger Promotionsarbeiten; in der vorliegenden Promotionsarbeit wurden auf Grundlage
der HOMe ALONE Datenbank die vorliegenden EKGs analysiert und die Assoziation von EKG-
Parametern sowie dem Biomarker NT-proBNP zu den vordefinierten kardiovaskularen Endpunkten
untersucht. Damit wurden durch die vorliegende Promotionsarbeit erstmalig bei Nierentransplantierten
NT-proBNP und EKG-Parameter gemeinsam bezlglich des Auftretens kardiovaskuldrer Ereignisse,
definiert als die beiden Endpunkte ASCVD/T und HF/T, untersucht.

Zukunftige Studien sollten Referenzwerte etablieren, die die Interpretation von NT-proBNP bei
eingeschrankter Nierenfunktion oder Nierentransplantierten standardisieren, und entsprechende
Empfehlungen zum klinischen Vorgehen erarbeiten, um aus der Risikopradiktion eine konkrete

Prognoseverbesserung zu erzielen.

1.2 Summary

Predicting cardiovascular outcome for kidney transplant recipients: Are ECG-parameters and
NT-proBNP complementary or redundant prognostic markers?

Introduction

Kidney transplantation is the best therapeutic option for patients with end-stage kidney disease (ESKD).
While transplantation is proven to significantly lower the high cardiovascular morbidity and mortality
that are associated with impaired renal function, kidney transplant recipients (KTRs) remain at higher
risk for cardiovascular events compared to the general population. The cardiac biomarker N-terminal
pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) is well established for predicting cardiovascular outcome
for KTRs, yet there is hardly any corresponding data concerning observable changes in
electrocardiography (ECG). It is therefore unclear at present, whether ECG-parameters and NT-proBNP

can provide complementary or redundant prognostic information for KTRs.

Methods

The prospective cohort study HOMe ALONE (Heterogeneity of Monocytes and Echocardiography
among allograft recipients in nephrology) recruited 184 KTRs who had received their transplant a
median of 5.4 years (interquartile range (IQR) [2.0; 9.3]) before study inclusion. Two combined
endpoints were assessed during a follow-up of 5.4 + 1.7 years: (1) Incident atherosclerotic

cardiovascular disease or all-cause-death (ASCVDI/T), and (2) incident hospitalization due to
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decompensated heart failure or all-cause-death (HF/T). Measurements of NT-proBNP and estimated
glomerular filtration rate (eGFR) and ECG recording were conducted at baseline, and preexisting
cardiovascular conditions and risk factors were documented. Statistical analysis included Spearman
correlation, univariate Kaplan Meier analysis, multivariate Cox regression analysis and receiver
operating characteristic (ROC), to assess the relation between NT-proBNP and ECG-parameters PQ-,

QRS- and QTc-intervals and prognostic association to both endpoints.

Results

At study initiation, patients within the highest NT-proBNP tertile tended to be older, had lower eGFR,
higher systolic blood pressure, and a higher prevalence of atherosclerotic cardiovascular disease
(ASCVD), diabetes and smoking. They presented a higher prevalence of atrial fibrillation,
atrioventricular and bundle branch block, and longer median PQ- and QTc-intervals. Log NT-proBNP
correlated significantly negatively with eGFR, it also showed significant correlation to log PQ-, log
QRS- and log QTc-intervals.

60 patients met the ASCVD/T endpoint, 42 met the HF/T endpoint. In Kaplan Meier analysis, both
endpoints occurred more often in patients within higher NT-proBNP tertiles, and in patients with more
advanced kidney disease. HF/T occurred more often in patients with higher tertiles of PQ-intervals; no
further significant associations between ECG parameters and cardiovascular endpoints were observed.
In Cox regression analysis, after correcting for age and gender (model 1) as well as renal function (model
2), none of the ECG-intervals predicted cardiovascular endpoints. For both predefined endpoints, NT-
proBNP remained a strong independent predictor: Even after correcting for renal function,
cardiovascular comorbidities and risk factors, PQ-, QRS- and QTc-Interval (model 6), NT-proBNP
predicted a ninefold increased risk for HF/T (log NT-proBNP: HR 9.497 [2.439 - 36.982]; 3rd vs. 1st
NT-proBNP tertile: HR 8.917 [1.518 - 52.380]). Prediction of ASCVD/T was slightly less pronounced:
Nevertheless, in the fully adjusted model 6, log NT-proBNP as a continuous variable predicted a
fourfold risk increase for ASCVDI/T (log NT-proBNP: HR 4.570 [1.699 - 12.288]; 3rd vs. 1st NT-
proBNP tertile: HR 2.887 [95 % KI 0.979 — 8.511]).

In ROC analyses, NT-proBNP yielded the highest area under the curve, and thus again best predicted
both cardiovascular endpoints within five years; among ECG-intervals PQ-interval showed the highest

area under the curve.

Discussion

Despite the known correlation between kidney function and plasma NT-proBNP, NT-proBNP has been
established as a predictor of cardiovascular events independent of present kidney function. These HOMe
ALONE analyses confirm NT-proBNP as a strong prognostic cardiovascular marker, which predicts
decompensated heart failure as well as atherosclerotic cardiovascular events among kidney transplant

recipients independently from allograft function.



In contrast, among ECG parameters, neither PQ-interval, nor QRS-interval, nor QTc-interval
independently predicted cardiovascular events, and they did not enhance outcome prediction by NT-
proBNP. There were correlations between ECG-intervals and NT-proBNP, and longer PQ- and QTc-
intervals were associated with worse outcome regarding HF/T in univariate analyses, but not after
adjustment for confounders.

As a limitation, the study size of HOMe ALONE is relatively small, and ECG parameters might become

independent cardiovascular risk predictors in even larger cohort studies.

Authors’ contribution and Conclusion

The process of including participants in the HOMe ALONE study, baseline data collection and follow
up examination and enquiry were conducted as part of other doctoral theses; the present doctoral thesis
analyzed ECG and data of the HOMe ALONE study regarding the association of ECG-markers and
biomarker NT-proBNP to predefined cardiovascular endpoints. This present doctoral thesis offers the
first analysis of NT-proBNP combined with ECG-markers regarding risk prediction of cardiovascular
events in kidney transplant recipients, reflected by endpoints ASCVD/T and HF/T.

Future studies should explore reference concentrations to standardize interpretation of NT-proBNP for
impaired renal function and kidney transplant recipients, so further recommendations regarding clinical

proceedings can be established that would allow for tangible risk prevention and improved outcome.
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2. Einleitung

2.1 Stellenwert der Nierentransplantation und Charakteristika der Wartelisten-Patienten

Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz bediirfen zum Uberleben einer geeigneten
Nierenersatztherapie, verfugbar sind Hamo- oder Peritoneal-Dialyse sowie die Nierentransplantation.
Die Transplantation hat sich hierunter als tiberlegene Therapie-Option erwiesen, da die Lebensqualitét
und Lebenserwartung verglichen mit Dialyse-Patienten bei Nierentransplantierten signifikant besser
sind [24,167,179]. Dieser Effekt scheint sich mit fortschreitender Zeit nach Transplantation deutlicher
abzuheben, insbesondere das Risiko fir kardiovaskuldre Ereignisse zeigt sich reduziert, dariiber hinaus
liegt die Mortalitdt nach Transplantation in rezenteren Studien niedriger als in friheren Jahren
[119,167].

In Deutschland befanden sich laut Angaben der Deutschen Stiftung Organtransplantation (DSO) 11.903
Patienten auf der Warteliste fiir eine Nierentransplantation im Berichtsjahr 2020, von diesen erhielten
im Jahresverlauf 1.909 ein Transplantat, wahrend 390 Patienten der Warteliste verstarben [200]. Es gab
in dem Jahr 2.926 Anmeldungen, davon 2.555 Neuanmeldungen®. Mit diesen Zahlen liegt die
Nierentransplantation weit vor denen fiir Warteliste, Anmeldung und erfolgter Transplantation von
Leber, Herz, Lunge oder Pankreas.

Die Zahl der Patienten, die laut ,,Jahresbericht 2019 zur Qualitdt in der Dialyse, erstellt im Auftrag des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)“ Dialyse erhielten, lag mit insgesamt 93.089 Patienten
deutlich Uber der Anzahl auf der Warteliste flir eine Nierentransplantation; die Zahl der Patienten mit
neu begonnener Dialyse im Jahr 2019 betrug 12.648, davon entfielen 1.344 auf Peritonealdialyse und
11.340 auf Hamodialyse. Beinahe die Halfte der Patienten mit neu begonnener Hamodialyse gehodren
zur Altersgruppe 75 Jahre und élter, mit 5.070 Patienten [198].

Somit kommen im Verhaltnis auf jede der 2020 transplantierten Nieren tber sechs neu dialysepflichtige
Patienten, was den bekannten Mangel an Spenderorganen bedingt.

Interessant ist hier die Prévalenz der renalen Grunderkrankung in den jeweiligen Gruppen, da die
bedeutendsten kardiovaskuldren Risikofaktoren Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie mit der
diabetischen und vaskul&ren Nephropathie in Gber 45 % der Falle Ursache der Dialysepflichtigkeit sind
(Stand 2019 in Deutschland). Betrachtet man lediglich die 2019 erstmalig dialysierten Patienten in
Deutschland steigt der Anteil auf tiber 49 % der Falle, Tabelle 1 gibt dazu eine Ubersicht [198].

! Der DSO Jahresbericht 2023 zeigt leicht gebesserte Zahlen, mit 10.545 Patienten auf der Warteliste fur eine
Nierentransplantation, von denen im Jahresverlauf 2.122 ein Transplantat erhielten, wahrend 289 Patienten der
Warteliste verstarben, bei 2.617 Anmeldungen zur Transplantation, davon 2.299 Neuanmeldungen [203].
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Tabelle 1: Ubersicht der renalen Grunderkrankung bei Nierentransplantierten 2020 sowie Dialyse-
Patienten 2019 (nach ,,Jahresbericht 2019 zur Qualitdt in der Dialyse “ des G-BA) [198].

Renale Grunderkrankung Gesamtheit dialysepflichtiger Gesamtheit erstmalig
Patienten 2019 dialysierter Patienten 2019
(Deutschland) (Deutschland)

Diabetische Nephropathie 23,36 % 25,54 %

Vaskuldre Nephropathie 21,88 % 23,76 %

glomerulére Nephropathie 17,00 % 12,59 %

(ohne diabetische)

Interstitielle Nephropathie 5,06 % 3,43 %

Zystennieren 6,40 % 4,54 %

Systemerkrankungen 3,71 % 3,88 %

andere Nierenerkrankungen 22,60 % 27,26 %

unbekannt 0% 0%

Naturgemdl? besteht ein erhohtes Mortalitats-Risiko fur die Gesamtheit der Dialyse-Patienten im
Vergleich zu den Wartelisten-Patienten, da Griinde, aus denen Patienten nicht gelistet werden, bereits
mit einer niedrigeren Lebenserwartung einhergehen [24,176,185].

Es stellt sich folglich zunéchst die Frage, ob die diabetische und hypertensive Nephropathie unter den
Wartelisten-Patienten weniger vertreten ist als unter der Gesamtheit der dialysepflichtigen Patienten.
Betrachtet man die entsprechenden Zahlen der USA? fiir das Jahr 2018 in Tabelle 2, so erreichen die
diabetische und hypertensive Nephropathie zusammen mit tber 75 % einen noch gréReren Anteil als
Ursache fiir Dialysepflichtigkeit als in Deutschland [199]. Unter den Wartelisten-Patienten sowie den
Nierentransplantat-Empfangern ist der Anteil dieser Nephropathien mit insgesamt 59,8 % bzw. 51,1 %

deutlich geringer [67].

2 Ein Vergleich entsprechender Zahlen aus Deutschland ist erschwert, da der DSO Jahresbericht die renale
Grunderkrankung fur die Warteliste fir Nierentransplantation entsprechend ICD-10 Kodierung berichtet, was
einen prazisen Vergleich zum Jahresbericht des G-BA erschwert; daher wurden im Folgenden Daten aus den USA
verglichen.
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Tabelle 2: Ubersicht der renalen Grunderkrankung in den USA 2018 fiir dialysepflichtige Patienten,
NTx-Wartelisten-Patienten und NTx-Empfanger (nach dem ,,USRDS Annual Data Report:
Epidemiology of kidney disease in the United States 2020 sowie Hart et al.)[67,199]

Renale Gesamtheit Gesamtheit NTx- NTXx-
Grunderkrankung dialyse- erstmalig Wartelisten- Empfanger

pflichtiger dialyse- Patienten 2018 (USA)

Patienten pflichtiger 2018 (USA) [67]

2018 (USA) Patienten [67]

[199] 2018 (USA)
[199]

Diabetische 45,9 % 47,2 % 38,2 % 30,0 %
Nephropathie
Hypertensive 29,6 % 28,9 % 21,6 % 21,1 %
Nephropathie
Glomerulonephritis 10,1 % 7,0 % 14,1 % 18,0 %
Zystennieren 2,7% 28% 8,5% 11,8 %
andere 11,7 % 14,1 % 17,6 % 19,1 %
Nierenerkrankungen

Abkirzungen: NTx: Nierentransplantation; USRDS: United States Renal Data System.

Um diesem Unterschied Rechnung zu tragen, wurden in mehreren Studien Patienten nach
Nierentransplantation mit denen auf der Warteliste verglichen, auch hier zeigte sich eine signifikant
niedrigere Mortalitat bei den Transplantierten [24,167,185]. Insbesondere Chaudhry et al. versuchten
2022 mittels Meta-Analyse Subgruppen unter Wartelisten-Patienten zu identifizieren, die bezliglich
Mortalitat mehr oder weniger von der Transplantation profitieren wiirden, dies gelang nicht aufgrund
der Heterogenitat der untersuchten Daten [24]. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass unter
den Nierentransplantierten diejenigen Patienten eine vergleichsweise hohe kardiovaskulére Mortalitét
aufwiesen, bei denen diabetische und hypertensive Nephropathie die Niereninsuffizienz verursachten,
auch wenn diese Mortalitat durch die Transplantation bereits signifikant reduziert wurde [55,119].

Zusammenfassend leiden Nierentransplantierte zwar seltener an diabetischer oder hypertensiver
Nephropathie als renale Grunderkrankung als die Gesamtheit der Dialysepflichtigen, die Last dieser
beiden klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren ist aber auch hier sehr présent. Verglichen mit der
Normalbevilkerung besteht bei den Wartelisten-Patienten ein deutlich erhohtes kardiovaskuldres
Risiko, was durch erfolgte Nierentransplantation signifikant gesenkt wird. Dieser Zusammenhang
unterstreicht die Bedeutung des Verlustes der Nierenfunktion als selbststdndigen kardiovaskularen

Risikofaktor, und das Potential der Nierentransplantation dieses Risiko zu senken [119].
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2.2 Kardiovaskuldre Belastung vor méglicher Nierentransplantation

Neben den Kklassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren wie Diabetes, arterielle Hypertonie,
Dyslipidamie oder Rauchen ist die fortgeschrittene Nierenerkrankung ein signifikanter zusétzlicher
Faktor fur Vaskulopathien: Harnstoffspiegel, Inflammation und oxidativer Stress sind chronisch erhéht
und bedingen zusétzliche Kalzifikationen [8,76,119,193].

Zu den genaueren Pathomechanismen verweisen mehrere Studien auf den Nachweis von Parathormon-
und Endothelin-1-vermittelte GefaBwandverdickung, erhdhtes Calcium-Phosphat-Produkt und Uramie,
sowie den circulus vitiosus aus vermehrter Kalzifizierung von Plagues und Gefalwanden als Folge und
Kofaktor fir Mikroinflammation und oxidativen Stress [7-9,12,58,59,72,131,144]. Williams et al.
beschreiben 2020 in ihrem Review ein 15-fach erhohtes kardiovaskulares Risiko fiir Dialyse-Patienten
verglichen mit der Normalbevolkerung, als Ursachen wird neben chronischer (Mikro-)Inflammation und
oxidativem Stress auf die chronic kidney disease — mineral and bone disorder (CKD-MBD) sowie die
durch  Urédmie  verursachte  systemische  mikrovaskuldre  Dysfunktion  eingegangen
[48,61,76,120,183,192,194]. Ein weiteres Review aus demselben Jahr von Querfeld et al. beschreibt
ebenfalls die multifaktoriellen vaskuldren Pathologien bei eingeschrankter Nierenfunktion, mit
besonderem Augenmerk auf eine mikrovaskulare Rarefizierung als Folge von metabolischen,
endokrinen und immunologischen Stérungen, Hypertonie und Uramie; als Ursache fur Minderperfusion,
Fibrose und Endorganschdden reiht sich diese mikrovaskuldre Rarefizierung in die Kette der
systemischen Pathologien als Folge von Niereninsuffizienz ein® [40,138,141,182]. Dartiber hinaus
wurde aufgrund der chronischen Mikroinflammation bei Dialyse-Patienten eine Verminderung von
Fetuin-A  beschrieben, ein Negativ-Akute-Phase-Protein, dessen Mangel mit systemischer
Kalzifizierung einhergeht [70,121].

Neben diesen Mechanismen darf nicht vergessen werden, dass die Volumenbelastung
und -Verschiebung durch intermittierende Dialyse an sich und das im Zusammenhang beschriebene
myocardial stunning mit konsekutiver repetitiver kardialer Ischdmie weitere Ursachen fir
Herzinsuffizienz darstellen und die gesteigerte kardiovaskulare Mortalitat mitbedingen [20,49,129,183].
Es zeigt sich also durch den Mangel einer funktionierenden Niere ein komplexes Bild an systemischen
Pathomechanismen, die kardiovaskulare Erkrankungen bedingen. Mit erfolgreichem Organersatz und
damit Wiederherstellen einer physiologischen systemischen Nierenfunktion konnte das VVoranschreiten
dieser Vaskulopathien und kardialen Dysfunktion gebremst oder gar aufgehalten zu werden,
beispielsweise durch Erholung der endothelialen Dysfunktion und Mikroangiopathie, oder

Verbesserung der linksventrikuldren Pumpfunktion nach Nierentransplantation [19,53,176,183].

3 Selbst fir eine Shunt-Anlage vor Beginn der Hamodialyse konnte in einer Studie neben den zu erwartenden
Verdnderungen der lokalen Zirkulation auch am kontralateralen Arm eine eingeschrankte Vasodilatation
beobachtet werden, dies wurde als mikrozirkulatorische systemische Folge von einer Verdnderung der
Makrozirkulation gewertet [58,108].
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2.3 Kardiovaskuldre Entwicklung nach Nierentransplantation

Die Nierentransplantation bleibt fiir Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz die beste
Therapieoption aufgrund von Verbesserung von Lebensqualitat und Mortalitat, insbesondere im
langfristigen Verlauf [15,24,119,167,185]. Auch wenn viele der in Kapitel 2.1 und 2.2 aufgefiihrten
Pathomechanismen durch den Organersatz behoben werden, liegen bei Transplantierten weiterhin im
Vergleich zur Gesamtpopulation eine erheblich gesteigerte kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat
vor, diese Diskrepanz ist gerade in der Altersgruppe unter 60 Jahren am deutlichsten ausgepragt
[1,15,24,145,161,167,179].

Bezlglich der individuell unterschiedlichen kardiovaskuldren Morbiditat und Mortalitat bleiben fir
Transplantierte vorangegangene kardiovaskulare Ereignisse und klassische Risikofaktoren wie
Dyslipidamien, Diabetes, arterielle Hypertonie und Rauchen weiter relevant, lassen aber Liicken in der
Vorhersage dieser Ereignisse bei den Transplantierten mit weniger ausgeprégten Risiko-Konstellationen
[88,152]. Nachweislich steigern gerade eine diabetische oder hypertensive Nephropathie als renale
Grunderkrankung neben fortgeschrittenem Alter und vorliegenden Zeichen einer linksventrikuléren
Hypertrophie (LV-Hypertrophie) die kardiovaskuldre Mortalitdt unter Transplantierten deutlich
[55,83,119,161,185]. Auch wurde eine langer bestehende Dialysepflichtigkeit vor Transplantation als
signifikanter Risikofaktor identifiziert [83,161,176].

An diesem Punkt werden auch Art und Zeitpunkt der Organspende relevant. Gerade Empféanger einer
Lebend-Organspende sowie Empfanger einer prdemptiven Nierentransplantation, also vor Einsetzen der
Dialysepflichtigkeit*, haben eine hohere eGFR und besseres Transplantat-Uberleben im Langzeitverlauf
verglichen mit Empfangern einer postmortalen Organspende [54,114,188,189]. Im Gegensatz dazu
nehmen die Wartezeiten bis zum Empfang eines postmortalen Spenderorgans zu, und entsprechend
steigt das kardiovaskuldre Risiko der Transplantat-Empfanger in diesem Zeitraum [4,119]. Dariiber
hinaus ist eine eingeschrankte oder verzdgerte Transplantat-Funktion selbst als kardiovaskularer
Risikofaktor beschrieben worden, sowohl kurzfristig postoperativ als auch langfristig, da erneut die
Pathophysiologien einer eingeschrankten Nierenfunktion wirken [4,89,102,105]. Auch ist das
inflammatorische kardiovaskuldre Risiko einer chronischen oder akuten Transplantat-Abstof3ung nicht
zu vernachlassigen [93,164,174].

Aufgrund dieser inhomogenen kardiovaskuldren Last bei Transplantierten haben Gill et al. gezielt
Wartelisten-Patienten nach niedrigem, mittlerem und hohem kardiovaskulédren Risiko stratifiziert sowie
den Empfang von Lebend- vs. postmortalen Spenderorganen bericksichtigt: Fur Patienten der
Hochrisiko-Gruppe, die eine postmortale Nierenspende erhielten, war die postoperative Mortalitét

deutlich langer erhoht im Vergleich zu &hnlichen Patienten auf der Warteliste [55]. Jedoch konnte nach

4 Bedingung fr die Aufnahme auf die Warteliste sowie fir die Indikation zur Transplantation sind in Deutschland
u.a. eine chronische Dialysebehandlung; eine Listung flr eine prdemptive Transplantation kann nur bei drei
Ausnahmen erfolgen: Aufnahme im Rahmen der Vorbereitung einer Lebendnierentransplantation, sowie zu einer
postmortalen Nierentransplantation bei Kindern sowie bei einer kombinierten Pankreas-Nierentransplantation
[201].
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ca. einem Jahr auch fur diese Hochrisiko-Transplantierten eine signifikante Senkung der Mortalitat im
Vergleich zu Wartelisten-Patienten festgestellt werden, sodass weiterhin die Transplantation die
langfristig Uberlegene Behandlungsoption darstellt [55].

In Anbetracht des hier beschriebenen signifikanten kardiovaskularen Risikos, das auch nach
Nierentransplantation fortbesteht, ist eine Optimierung der Risikostratifizierung mittels
kardiovaskularer Biomarker oder weiterer diagnostischer Mittel fur diese Patientengruppe &auferst

relevant.

2.4 Biomarker und Elektrokardiographie als Pradiktoren bei nierentransplantierten Patienten

Im Kklinischen Alltag ist bekannt, dass bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion gangige kardiale
Biomarker wie Troponin T und NT-proBNP haufig eleviert sind, ohne dass ein akutes Ereignis im Sinne
eines Myokardinfarktes oder einer kardialen Dekompensation vorliegen muss; ein umfassendes Review
ergab, dass Ursache dafiir nicht lediglich eine verminderte renale Clearance dieser Biomarker sei,
sondern die erhdhten Werte Ausdruck der Schwere der tatséchlich zugrundeliegenden kardialen
Vorerkrankung darstellen [34]. Bedenkt man das tberproportional hohe kardiovaskulére Risiko vor,
aber auch nach Nierentransplantation (vgl. Kapitel 2.2 und 2.3), tritt die Bedeutung klar hervor, diese
klinisch relevanten Biomarker bei der vulnerablen Patientengruppe der Nierentransplantierten richtig

anwenden und interpretieren zu kdnnen.

NT-proBNP hat sich in der Diagnostik der Herzinsuffizienz klar etabliert und ist fester Teil der aktuellen
ESC-Leitlinien zu akuter und chronischer Herzinsuffizienz [33,50,81,82,99,112,117]. Daruber hinaus
zeichnet sich NT-proBNP in der Literatur klar als Pradiktor flir Gesamt- und kardiovaskulare Mortalitat
sowie Hospitalisierung ab, auch bei anderen kardiovaskularen Erkrankungen wie Vorhofflimmern,
Lungenarterienembolie oder Myokardinfarkt [124,126,190].

Dass hoéhere NT-proBNP-Werte eine hohere Gesamt- und kardiovaskuldre Mortalitat zuverlassig
vorhersagen, wurde auch bei Vorliegen einer mehr oder weniger ausgepragten eingeschréankten
Nierenfunktion oder Dialysepflichtigkeit nachgewiesen; auch nach Korrektur flir Parameter der
Nierenfunktion fand sich meist ein deutlich schlechteres Outcome bei eingeschrankter Nierenfunktion
[11,33,146-148,177]. Kuirzlich konnte bei Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion im
multivariaten Modell fur steigende NT-proBNP-Werte ein deutlich erhdhtes Risiko fiir Vorhofflimmern
und Herzinsuffizienz nachgewiesen werden, auch fir diese Population wurde NT-proBNP als Marker
fur subklinische kardiovaskulére Erkrankungen beschrieben [11].

NT-proBNP-Werte scheinen sich multifaktoriell bedingt zwischen asymptomatischen Dialyse-Patienten
und Nierentransplantierten deutlich in Spektrum und Dynamik zu unterscheiden: Man fand signifikant
hohere NT-proBNP-Werte bei Dialyse-Patienten im Vergleich zu Nierentransplantierten, auch hatten
Wartelisten-Patienten signifikant niedrigere Werte als Dialyse-Patienten, die nicht gelistet waren [139].

Des Weiteren konnten tber einen Verlauf von sechs Jahren bei Transplantierten stabile NT-proBNP-
16



Werte dokumentiert werden, wéhrend diese bei Dialyse-Patienten im Verlauf deutlich zunahmen; die
im Zeitraum transplantierten ehemaligen Dialyse-Patienten boten wiederum sinkende NT-proBNP-
Konzentrationen [140].

Aktuelle Studien konnten B-type natriuretic peptide (BNP) und NT-proBNP auch bei
Nierentransplantierten als Pradiktoren fir Mortalitdt und kardiovaskuldre Ereignisse nachweisen, in
einem neueren Review wurde der Bedarf fiir weitere Studien zur Rolle von NT-proBNP beziiglich
Diagnostik und Therapie von Herzinsuffizienz bei Transplantierten betont [15,84,157,187].

In unserer Arbeitsgruppe wurde in vergangenen Analysen NT-proBNP gemeinsam mit
echokardiographischen Parametern untersucht, sowohl von Untersteller et al. bei Patienten mit CKD als
auch von Emrich et al. bei Nierentransplantierten, um eine mdgliche Optimierung der Vorhersage
kardiovaskulérer Ereignisse zu ermdglichen [43,159,170,171]. In allen Arbeiten blieb NT-proBNP
unabhangiger Préadiktor der beiden Endpunkte ASCVD und Tod jedweder Genese sowie
Hospitalisierung aufgrund kardialer Dekompensation und Tod jedweder Genese [43,159,170,171]. Ziel
der vorliegenden Arbeit ist es, mdgliche Zusammenhénge zwischen EKG-Parametern und kardialen
Biomarkern bei Nierentransplantierten beziglich der genannten Endpunkte zu untersuchen.

Es wurden in der Literatur nicht nur klassische EKG-Parameter wie Rhythmus- und Leitungsstérungen
(u.a. reflektiert in PQ-, QRS- und QTc-Zeit-Veranderungen), Repolarisationsstérungen oder LV-
Hypertrophie-Zeichen (Sokolow-Lyon-Index, Cornell-Kriterien) bei eingeschrankter Nierenfunktion
untersucht, ein Review von Skampardoni et al. hat daneben auch die neuere EKG-Marker wie die
Novacode-Berechnung  fir  LV-Hypertrophie,  QT-Dispersion, QRS-T-Winkel bezuglich
kardiovaskularer Risikopradiktion analysiert [155]. Fiir neuere Marker wurden bei vielversprechenden
statistischen Ergebnissen Limitationen in der Anwendbarkeit angefiihrt (fehlende Standardisierung,
spezielle Software-Analyse); bei klassischen EKG-Parametern zeigte sich statistisch kein einheitliches
Bild in den verschiedenen Studien, hier wurde Potential fur das Miteinbeziehen von Echokardiographie
oder Labor-Biomarkern gesehen [5,26,29,90,97,155]. Ein anderes Review fand eine Assoziation von
QTec-Zeit-Verlangerungen zum Auftreten eines plotzlichen Herztodes bei Dialyse-Patienten und
postulierte ebenso das Einbeziehen von Biomarkern fir kommende Studien [52,64,175].

In einer Analyse anhand der Chronic Renal Insufficiency Cohort (CRIC) wurde besonders auf
Verénderungen der PQ-, QRS- und QTc-Zeit eingegangen, diese wurden eindeutig als unabhéangige
Préadiktoren fiir kardiovaskulare Mortalitat beschrieben [35]. Gerade eine verlangerte QTc-Zeit konnte
bereits bei gesunden Menschen als Risikofaktor fur Mortalitét, insbesondere aufgrund kardiovaskulérer
Ereignisse beschrieben werden, dies wurde auch fur Dialyse-Patienten nachgewiesen [52,191].

Zu bertcksichtigen sind jedoch deutliche Unterschiede in der Ausprdgung und Prévalenz von EKG-
Veranderungen im Vergleich von Dialyse-Patienten zu Nierentransplantierten. Beispielsweise zeigte die
QTc-Zeit schon friih nach Transplantation eine signifikante Abnahme, moglicherweise aufgrund einer

Normalisierung von Elektrolyt- und S&ure-Basen-Haushalt [42,122]. Eine andere Studie untersuchte die

17



Présenz von EKG-Intervall-Verlangerungen (PR > 200 ms, QRS > 110 ms und/oder QTc > 450 ms),
deren Haufung mit einer hoheren Gesamt- und kardiovaskularen Mortalitat assoziiert war [47]: Von
Patienten ohne Intervall-Verlangerungen wurden 20,7 % transplantiert, dieser Anteil betrug nur 9,1 %
bei Patienten mit zwei oder mehr Verléangerungen [47].

Buerschaper et al. untersuchten bei Wartelisten-Patienten bis inklusive ein Jahr nach Transplantation
die Assoziation zwischen EKG-Verdnderungen und kardiovaskuldren Ereignissen, analysiert wurden
Standard-EKG-Parameter sowie diverse vordefinierte T-Wellen-Verénderungen [18,109,134,150]. In
der multivariaten Cox-Regressionsanalyse wurde ein erhohtes T:R-Verhaltnis als starkster Pradiktor fiir
kardiovaskulare Ereignisse identifiziert; pathologische Befunde des Sokolow-Lyon-Index und der QTc-
Zeit blieben in der multivariaten Analyse ohne Signifikanz, jedoch zeigte sich die QTc-Zeit unter den

Patienten mit kardiovaskuldren Ereignissen tendenziell verlangert [18].

Die Entscheidung in der vorliegenden Arbeit zur Analyse von Ruhe-EKG-Parametern zusétzlich zu NT-
proBNP beziiglich der Endpunkte ASCVD bzw. Hospitalisierung aufgrund kardialer Dekompensation
und Tod jedweder Genese wurde getroffen, da das EKG einerseits im Gegensatz zur Echokardiographie
haufiger, schneller und leichter reproduzierbar im klinischen Alltag verfugbar ist, und andererseits eine
Vielzahl kardiovaskuldrer Pathologien abbildet, die bei ASCVD und Herzinsuffizienz prasent sind.
Gerade zum Nachweis von Rhythmus- oder Erregungsleitungsstorungen, die klar mit erhohter
Mortalitat bei Transplantierten assoziiert sind, ist das EKG essentiell [96,100]. Dar(ber hinaus existieren
deutlich mehr Studien zur Rolle von EKG-Veranderungen bei eingeschrankter Nierenfunktion oder
Dialyse-Patienten als bei Nierentransplantierten, insbesondere im langfristigen Verlauf, sodass hier eine
wissenschaftliche Liicke geschlossen werden kann.

Wir entschieden uns dabei fiir NT-proBNP als Biomarker, da zuletzt bei CKD-Patienten fiir NT-proBNP
eine statistisch signifikante Assoziation zu EKG-Veranderungen (PR-, QRS- und QTc-Zeit-
Verlangerungen) und kardiovaskularen Ereignissen festgestellt wurde [98].

Nach unserem jetzigen Kenntnisstand gibt es keine andere Publikation, die bei Nierentransplantierten
die gemeinsame Rolle von EKG-Veranderungen und NT-proBNP-Werten bezliglich kardiovaskularer

Ereignisse untersucht.

2.5 Hypothese: Bei Nierentransplantierten ist  NT-proBNP unabhangiger Pradiktor

kardiovaskulédrer Ereignisse; die zusatzliche Analyse von EKG-Parametern erbringt zur

kardiovaskuldren Prognoseabschatzung keinen zusétzlichen Benefit.

NT-proBNP wie auch verdnderte EKG-Parameter sind getrennt als Pradiktoren fir kardiovaskulére
Ereignisse und Mortalitat etabliert, dies gilt auch bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion oder
Dialysepflichtigkeit. Bei Nierentransplantierten gibt es bisher wenige Studien, die den prognostischen

Nutzen dieser Marker analysieren, nach aktuellem Kenntnisstand gibt es keine Publikation, in der die

18



gemeinsame Rolle von EKG-Verdnderungen und NT-proBNP-Werten beziglich kardiovaskularer
Ereignisse dieser Patientengruppe untersucht wurde.

Vorangegangene Ver6ffentlichungen unserer Arbeitsgruppe haben sowohl bei CKD-Patienten als auch
Nierentransplantierten NT-proBNP gemeinsam mit echokardiographischen Parametern bezlglich
kardiovaskularer Risikopradiktion untersucht, NT-proBNP blieb hier unabhéngiger Préadiktor, die
Echokardiographie erbrachte keinen zusatzlichen prognostischen Nutzen [43,159,170,171].
Entsprechend wollen wir in der vorliegenden Arbeit NT-proBNP-Werte gemeinsam mit EKG-
Parametern bei Nierentransplantierten zur kardiovaskularen Prognoseabschatzung analysieren. Unsere
Hypothese lautet, dass NT-proBNP ein von EKG-Parametern unabhdngiger Pradiktor fir
kardiovaskuldre Ereignisse bei Nierentransplantierten ist, und diese Prognoseabschatzung durch

zusétzliche Analyse von EKG-Parametern nicht verbessert wird.
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3.  Material und Methoden

3.1 Studienaufbau

Im Rahmen der prospektiven Kohorten-Studie HOMe ALONE (Heterogeneity of Monocytes and
Echocardiography among allograft recipients in nephrology) wurden insgesamt 184
nierentransplantierte Patienten rekrutiert. Diese waren in der Ambulanz der Klinik fiir Innere Medizin
IV — Nieren- und Hochdruckkrankheiten — des Universitatsklinikums des Saarlandes, Homburg,
angebunden. Hier wurden auch alle Untersuchungen der Studie durchgefihrt.

Die Teilnehmer erhielten vor Studieneinschluss Informationen zur Studie durch ihren behandelnden
Nephrologen sowie telefonisch durch die Verfasserin einer vorangegangenen Dissertation [78]. Die
Teilnehmer bezeugten ihr Einverstandnis schriftlich vor Beginn der Untersuchungen. Das
Untersuchungsprotokoll wurde von der Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes gepriift und
genehmigt (Nr. 08/10).

3.2 Probandenkollektiv

Einschlusskriterien waren Volljahrigkeit sowie die erfolgreiche allogene Nierentransplantation
mindestens 9 Monate vor Studienbeginn. Die Transplantatfunktion allgemein wurde nicht
beriicksichtigt.

Die Ausschlusskriterien lauteten:

- ein aktives Malignom / hamatologische Systemerkrankung

- eine HIV-Infektion

- das Vorliegen einer Schwangerschaft

- C-reaktives Protein (CRP) > 50 mg/dI

- das Vorliegen eines klinisch apparenten fieberhaften bzw. antibiotikapflichtigen Infektes am
Untersuchungstag

- eine akute Nierenschadigung i.S. eines Kreatinin-Anstiegs um > 50 % innerhalb der

vorangegangenen vier Wochen

Initial wurden 187 Teilnehmer rekrutiert, von denen 3 Teilnehmer direkt ausgeschlossen wurden, sodass

184 Teilnehmer in die Studie eingeschlossen werden konnten.

3.3 Datenerhebung
3.3.1 Labordiagnostik

Am Untersuchungstag erfolgte die standardisierte Blutenthahme durch Punktion einer Armvene am
sitzenden Patienten, nach 5-minitiger Ruhephase sowie mindestens 8-stiindiger Nuchternheit. Zudem

wurden 15 ml Spontanurin als Mittelstrahlurin gewonnen. Es wurden vier Blutentnahme-Réhrchen und
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eine Urin-Monovette zur Bestimmung der in Tabelle 3 gelisteten Laborparameter an das Zentrallabor

des Universitatsklinikums des Saarlandes gesandt.

Tabelle 3: Untersuchungsmaterial und Laborparameter

Blutentnahme-Rohrchen | Laborparameter
2,7 ml EDTA-Monovette Kleines Blutbild: Hdmoglobin, MCH, Leukozyten, Thrombozyten

Differentialblutbild: Granulozyten (neutrophile, eosinophile,

basophile), Lymphozyten, Monozyten

2,7 ml EDTA-Monovette Spiegelbestimmung: Tacrolimus, Sirolimus, Everolimus,

Cyclosporin A

4,7 ml Lithium-Heparin- Natrium, Kalium, Calcium, Phosphat

Monovette Kreatinin, Harnstoff, Harnsdure, Eiwei3, Aloumin
GOT, GPT, Alkalische Phosphatase, LDH
Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin,
Trigylceride, Glucose

Troponin T, CRP, Ferritin, Eisen

4,7 ml Serum-Monovette NT-proBNP, Parathormon (intakt)

Urin-Réhrchen

10 ml Urin-Monovette Urin-Status, -Sediment
Kreatinin, Eiweil3, Aloumin

Natrium, Kalium, Kalzium, Phosphat

Abkirzungen: CRP: C-reaktives Protein; EDTA: Ethylendiamintetraacetat; GOT: Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase; HDL: high density lipoprotein;
LDH: Laktatdehydrogenase; LDL: low density lipoprotein; MCH: mean corpuscular hemoglobin; NT-
proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide.

Dariiber hinaus wurden flr spatere Analysen eine EDTA- und eine Serum-Monovette (jeweils 9 ml)
sowie finf Urin-Monovetten (1,8 ml) an das Labor der Klinik fur Innere Medizin 1V geschickt. Nach
Zentrifugation der Blutproben wurden EDTA-Plasma, Serum und Urin eingefroren und bei -80°C

gelagert.

Basierend auf diesen Laborparametern und vorliegenden Patientendaten wurden folgende Formeln
verwendet.
Die Albuminurie wurde berechnet mittels Albumin-Kreatinin-Quotient, also:

Albuminurie = Albumin [Urin] (mg) / Kreatinin [Urin] (g)
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Die glomeruldre Filtrationsrate (GFR) wurde zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses Uber die
modifizierte MDRD-Formel (Modification of Diet in Renal Disease) berechnet, also:

eGFR = 175 x Serumkreatinin™%* (mg/dl) x Alter®2% (Jahre)

Zusétzliche Multiplikation mit Faktor 0,742 falls weiblich,

mit Faktor 1,212 falls schwarze Hautfarbe [107,108].

Entsprechend der eGFR wurden die Patienten in vier Gruppen entsprechend ihrer CKD-Stadien (chronic

kidney disease / chronische Nierenerkrankung) eingeteilt (Tabelle 4).

Tabelle 4: Gruppierung nach CKD-Stadien

CKD-Stadien eGFR (in ml/min/1,73 m3)
CKDG1/2 >90 bzw. 60 — 89
CKD G3a 45— 59

CKD G3b 30-44

CKD G4/5 15 —29 bzw. < 15

Abklrzungen: CKD: chronic kidney disease / chronische Nierenerkrankung; eGFR: estimated
glomerular filtration rate / geschétzte glomerulére Filtrationsrate.

3.3.2  Apparative Diagnostik
KdrpergroRe, Kérpergewicht und Body-Mass-Index

Die Korpergrolie wurde barful® an einer an der Wand befestigten Messlatte, das Gewicht ohne weiteres
Entkleiden mit einer geeichten digitalen Kérperwaage erfasst. Hieraus ergab sich der Body-Mass-Index
(BMI) als:

BMI = Korpergewicht (kg) / [Korpergrole (m)]?

Blutdruckmessung

Die Blutdruckmessung erfolgte standardisiert mittels eines automatisierten Blutdruckmessgerétes
(Dinamap V100, Anandic medical systems AG/SA, Dissenhofen, Schweiz). An beiden Armen wurden
der systolische und diastolische Blutdruck sowie die Pulsfrequenz gemessen; an Armen mit offener
arteriovendser Fistel wurde nicht gemessen. Die ersten beiden Messungen erfolgten im Sitzen, zundchst
nach finfmindtiger Ruheperiode, dann nach weiteren zwei Minuten. Danach wurde im Stehen nach
einer sowie weiteren funf Minuten gemessen zum Ausschluss einer orthostatischen Dysfunktion.

Als Blutdruckwert wurde bei beidseitiger Messung der jeweils hohere Wert in der statistischen

Auswertung berlicksichtigt.
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Elektrokardiographie

Das Schreiben eines Elektrokardiogramms (EKG) erfolgte ebenfalls am Untersuchungstag nach
mindestens  funfmindtiger Ruhephase in  Rickenlage, durchgefuhrt durch qualifizierte
Krankenschwestern der Abteilung fir Nephrologie und Hypertonie, Universitatsklinikum des
Saarlandes. Es wurde folgendes Gerat verwendet: Dr. Gerhard Schmidt PC-EKG SmartScript, Version
1.10R060 (Dr. Gerhard Schmidt GmbH, Neunkirchen/Saar, Deutschland). Ausgegeben wurde jedes
EKG in Papierform sowie digital Uber das SmartView Programm der Dr. Gerhard Schmidt GmbH
(Versionen V1.10R035, V1.10R040, V1.10R059, V1.10R060), inklusive der Uber das ,,The University
of Glasgow ECG Program‘ automatischen EKG-Analyse.

3.3.3 EKG-Auswertung

Im Rahmen dieser Promotionsarbeit wurden alle vorliegenden EKGs nach einem zuvor festgelegten
Schema von der Autorin dieser Arbeit ausgewertet. Das Schema zur Auswertung wurde im Vorfeld in
enger Zusammenarbeit mit der Klinik fir Innere Medizin 1Il — Kardiologie, Angiologie und
internistische Intensivmedizin — nach aktueller Studienlage (Zeitpunkt 08/21) entworfen und ist in
Tabelle 5 dargestellt.

Die Auswertung erfolgte verblindet fur alle zuvor analysierten Patientendaten, mit Ausnahme des Alters
und des Geschlechtes.

Tabelle 5: Zieltabelle EKG-Auswertung
Merkmal Definition / Einheit

Grundrhythmus 1 = Sinusrhythmus; 2 = Vorhofflimmern; 3 =

Vorhofflattern; 4 = Schrittmacher-Stimulation

Herzfrequenz in [bpm]

Lagetyp Indifferenztyp

Linkstyp

Rechtstyp

SIQIII-Typ
SISHISHI-Typ/Sagittal-Typ
Steiltyp

Uberdrehter Linkstyp
Uberdrehter Rechtstyp

Blockbilder 1=LSB;2=RSB; 3=LAHB; 4=LPHB
Extrasystolen 0 = keine VES; 1 = VES; 2 = Couplets; 3 =
Triplets
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Pardee-Q 0=nein;1=ja

AV-Block 0 =nein; 1 =1; 2 = lla (Wenkebach); 3 =1lb
(Mobitz); 4 = I

PQ-Zeit in [ms]

QRS-Zeit

QT-Zeit

QTc-Zeit in [ms] berechnet nach Bazett:
QTc = QT-Zeit [ms] / [V (60 / Herzfrequenz)]

RR-Abstand in [sec]

Sokolow-Lyon-Index fir linksventrikulare in [mV]

Hypertrophie

Sokolow-Lyon-Index fir rechtsventrikulare

Hypertrophie

T-Wellen-Inversion 0 = nein; 1 = anteroseptal (I, avL, V1-4); 2 =

Knotungen oder dhnliche Leitungsstérungen anterolateral (I, aVL, V5-6); 3 = Vorderwand; 4 =

ST-Streckensenkungen Hinterwand

ST-Streckenhebungen

Niedervoltage 0 = nein; 1 = peripher; 2 = total

Maximale R-Zacken Amplitude in Brustwand | in [mV]

Maximale R-Zacken Amplitude in

Extremitaten

Maximale S-Zacken Amplitude in Brustwand

Maximale S-Zacken Amplitude in
Extremitéten

R/S-Umschlag Vor V1; V1/V2; V2/V3; V3/V4; V4/\V/5; V5/V6;
bis V6 nicht erreicht

S-Persistenz 0=nein;1=ja

Abkirzungen: bpm: beats per minute / Schlage pro Minute; LSB: Linkschenkelblock; RSB:
Rechtsschenkelblock; LAHB: Linksanteriorer Hemiblock; LPHB: Linksposteriorer Hemiblock; VES:
Ventrikulare Extrasystolen; AV-Block: Atrioventrikularer Block.

3.3.4 Daten- und Anamneseerhebung mittels Fragebogen

Die anamnestischen Daten zu Vorerkrankungen (kardiovaskulédr, onkologisch, chronisch-
inflammatorisch), Medikation und kardiovaskuldrem Risikoprofil sowie Symptomen einer peripheren

arteriellen Verschlusserkrankung (pAVK) und koronaren Herzerkrankung (KHK) wurden mittels
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standardisiertem WHO-Fragebogen (siehe Anhang) erfasst [143]. Zudem wurden hier sportliche
Aktivitat, Fernseh- und Alkoholkonsum abgefragt.

Pravalente atherosklerotische kardiovaskuldare Erkrankungen (ASCVD) wurden folgendermalien

definiert;

- Pravalente KHK: stattgehabter Myokardinfarkt, chirurgische und / oder interventionelle
Koronar-Revaskularisation

- Prévalente zerebrovaskulére Erkrankung: stattgehabter Apoplex (mit Symptomen > 24h [22]),
chirurgische (Thrombendarteriektomie) oder interventionelle (Stentung) Revaskularisation der
Aa. carotides

- Prévalente pAVK: nicht-traumatische Extremitaten-Amputation oberhalb des Sprunggelenks
und / oder stattgehabte chirurgische (Thrombendarteriektomie oder Bypass) oder

interventionelle (Stentung oder Angioplastie) Revaskularisation der Becken- / Beinarterien.
Vorliegen von klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren wurde wie folgt definiert:

- Nikotinkonsum: mindestens eine Zigarette innerhalb der letzten 28 Tage

- Diabetes mellitus: Nichtern-Blutzucker > 126 mg/dl, antidiabetische Medikation, drztlich
vordiagnostizierter oder anamnestisch angegebener Diabetes mellitus

- Positive Familienanamnese vorzeitiger kardiovaskularer Ereignisse: akuter Myokardinfarkt und

/ oder Apoplex vor dem 60. Lebensjahr bei Verwandten ersten Grades (Eltern, Geschwister)

Die in den Fragebdgen gemachten Angaben wurden mit den aktuellsten Arztbriefen abgeglichen und
die Fakten gegebenenfalls erneut mit den behandelnden Arzten oder den Teilnehmer telefonisch

abgestimmt.

3.3.5 Prospektive Nachbeobachtung zur Erfassung kardiovaskularer Ereignisse

Im Rahmen der Nachbeobachtung der Teilnehmer wurde im Zeitraum 05/2014 bis 10/2015 sowie
06/2018 bis 10/2019 eine erneute Befragung der Teilnehmer im Rahmen einer weiteren
Promotionsarbeit durchgefiihrt. Wenn nétig wurden auch die betreuenden Arzte kontaktiert. Es wurde
2014/2015 der bereits in Kapitel 3.3.4 beschriebene WHO-Fragebogen verwendet mit wenigen
anlassbedingten Anderungen. Die Befragung 2018/2019 wurde mittels weiterer Konkretisierung des
Fragebogens durchgeflhrt. Beide Versionen finden sich im Anhang.

Zuvor wurden zwei Endpunkte definiert, ndmlich das kombinierte Auftreten von ASCVD und Tod
jedweder Ursache, oder das kombinierte Auftreten einer Hospitalisierung aufgrund akuter kardialer

Dekompensation und Tod jedweder Ursache.
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Die Definitionen der zu ASCVD gezdhlten Ereignisse, namlich das Auftreten einer KHK,
zerebrovaskularen Erkrankung und / oder pAVK richtet sich nach der entsprechenden Definition in
Kapitel 3.3.4.

Der Endpunkt ,,Hospitalisierung aufgrund akuter kardialer Dekompensation® wurde definiert als die

stationare Aufnahme aufgrund einer kardialen Dekompensation (Klinik: Dyspnoe) kombiniert mit

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

oder Pleuraerglisse).

Alle anamnestizierten Ereignisse wurden nach Einholen der entsprechenden Arztbriefe und Befunde

durch einen Arzt gepruft.

3.4 Statistische Auswertung

Die beschriebenen Daten wurden mittels Microsoft Excel dokumentiert und verwaltet (Microsoft
Corporation, Redmond, Washington, USA), die statistische Auswertung sowie Erstellung der
Abbildungen erfolgte mittels SPSS Statistics 21 (IBM Corporation, Armonk, New York, USA).
Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben; lag keine
Normalverteilung vor, wurden sie als Median mit 25. und 75. Perzentile angegeben. Fir kategoriale
Variablen wurden Absolutwerte mit dem Prozentsatz am Gesamtkollektiv angeftihrt.

Statistische Signifikanz wurde definiert als Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05.

Der Kaorrelationskoeffizient von zwei kontinuierlichen Variablen wurde mittels Spearman-Test
berechnet. Eine Korrelation von r =0,2 — 0,4 wurde als schwach, von r =0,4 — 0,7 als moderat und
r =0,7 - 0,9 als stark bewertet (nach Brosius 2002, S. 501 [17]).

Es erfolgte eine Stratifizierung der Teilnehmer in Tertilen fur die Expositionsvariablen NT-proBNP,
PQ-Zeit, QRS-Zeit und QTc-Zeit (siehe Tabelle 6) sowie nach CKD-Stadium (entsprechend der eGFR
nach MDRD). Entsprechend wurden univariate Kaplan-Meier-Analysen mit nachfolgendem Log-Rank-

Test flr die stratifizierten Expositionsvariablen durchgefihrt.

Tabelle 6: Grenzwerte der Tertilen-Einteilung

Variable 1. Tertile 2. Tertile 3. Tertile
NT-proBNP 15— 228 ng/l 230 — 737 ng/l 739 — 15.579 ng/l
PQ-Zeit <160 ms 160 <x <180 ms > 180 ms
QRS-Zeit <90 ms 90 <x<95ms >95ms
QTc-Zeit <389 ms 389 <x <414 ms > 414 ms
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Als né&chstes folgte die univariate und multivariate Cox-Regressionsanalyse von logarithmierten
Expositionsvariablen (Log NT-proBNP, Log PQ-Zeit, Log QRS-Zeit, Log QTc-Zeit); diese wurden als
lineare Variablen sowie als kategoriale Variablen nach der beschriebenen Tertilen-Stratifizierung
betrachtet.

Die Cox-Regressionsanalyse wurde initial univariat berechnet (= Modell 1), im Folgenden wurde in
Modell 2 bis 5 bzw. 6 schrittweise fir vordefinierte Variablen adjustiert. Tabelle 7 gibt eine Ubersicht
der Modelle. Die Zahl der Modelle unterscheidet sich nach Expositionsvariable: ist ein logarithmierter
EKG-Parameter Expositionsvariable, endet die multivariate Analyse mit Modell 5 (zusatzlich adjustiert
fiir Log NT-proBNP); ist Log NT-proBNP selbst die Expositionsvariable, wird in Modell 5 zusétzlich
fiir Log PQ-Zeit adjustiert, und die multivariate Analyse endet mit Modell 6 (zusétzlich Adjustierung
fur Log QRS-Zeit und Log QTc-Zeit).

Zuletzt wurde fur das Auftreten beider vordefinierter Endpunkte innerhalb von 5 Jahren seit
Studienbeginn die Receiver-Operating-Characteristic (ROC) analysiert.
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Tabelle 7: Ubersicht der Modelle fiir Cox-Regressionsanalyse mit enthaltenen Variablen

Variablen Modell 2 Modell 3 Modell 4 Modell 5 Modell 6

Personenbezogene Einfllsse

Alter enthalten enthalten enthalten enthalten enthalten

Geschlecht enthalten enthalten enthalten enthalten enthalten

Nierenfunktion

eGFR (MDRD) enthalten enthalten enthalten enthalten

Log Albuminurie enthalten enthalten enthalten enthalten

Kardiovaskulare Komorbiditaten und Risikofaktoren

Prévalente CVD enthalten enthalten enthalten
Diabetes mellitus enthalten enthalten enthalten
BMI enthalten enthalten enthalten
Blutdruck (syst.) enthalten enthalten enthalten
Nikotinabusus enthalten enthalten enthalten
Cholesterin gesamt enthalten enthalten enthalten

Bei Expositionsvariable (Log) NT-proBNP

Log PQ-Zeit enthalten enthalten
Log QRS-Zeit enthalten
Log QTc-Zeit enthalten
Bei Expositionsvariable (Log) PQ-/ QRS- / QTc-Zeit

Log NT-proBNP enthalten

Abklrzungen: BMI: Body Mass Index; CVD: cardiovascular disease / kardiovaskuléare Erkrankungen;
eGFR: estimated glomerular filtration rate / geschatzte glomerulare Filtrationsrate; syst.: systolisch.

Der Einschluss der Probanden in die HOMe ALONE Studie sowie Erhebung von Primaérdaten,
Durchfiihrung der Follow-Up-Untersuchungen und die prospektive Nachbeobachtung der Probanden
war Fokus eigenstandiger Promotionsarbeiten; in der vorliegenden Promotionsarbeit wurde auf
Grundlage der HOMe ALONE Datenbank die Assoziation von EKG-Parametern sowie dem Biomarker

NT-proBNP zu den vordefinierten kardiovaskularen Endpunkten untersucht.
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4. Ergebnisse

4.1 Baseline-Charakteristika

Von allen untersuchten Teilnehmern wurden 184 in die Studie eingeschlossen. In dieser Gesamtkohorte
lagen bei 4 Studienteilnehmern keine EKGs vor, bei 6 Studienteilnehmern wurde initial kein NT-
proBNP bestimmt; diese wurden dennoch in den folgenden univariaten Analysen bertcksichtigt. Das
Durchschnittsalter der Kohorte lag bei 55,9 + 12,6 Jahren, sie bestand aus 69 Frauen und 115 Ménnern
(37,5 % resp. 62,5 %). Die allogene Nieren-Transplantation lag im Median 5,4 Jahre (IQR [2,0; 9,3])
zuriick, die mittlere eGFR nach MRDR betrug 46,4 £ 16,9 ml/min/1,73 m3, bei einer medianen
Albuminurie von 46,4 mg/g Kreatinin (IQR [11,1; 186]).

Eine pravalente ASCVD bestand zu Studienbeginn bei 44 (23,9 %) der Teilnehmer, 24 (13 %) der
gesamten Kohorte waren Raucher, 54 (29,3 %) waren Diabetiker. Der systolische Blutdruck betrug 147
+ 20 mmHg, der diastolische Blutdruck 87 £ 11 mmHg, das Gesamtcholesterin 201 + 40 mg/dl.

In der Gesamtkohorte lag das mediane NT-proBNP bei 364 ng/l (IQR [154; 961]). Bei insgesamt 10
(5,4 % der Gesamtkohorte, bzw. 5,6 % der 180 Probanden mit EKG) lag ein Vorhofflimmern vor, die
restlichen Teilnehmer hatten Sinusrhythmus bei einer mittleren Herzfrequenz von 63 £ 12 bpm (beats
per minute). Die meisten der Teilnehmer hatten weder einen AV- oder Schenkelblock, ndmlich 159
(86,4 %) bzw. 168 (91,3 %) der Gesamtkohorte (entspricht 88,3 % bzw. 93,3 % der 180 Probanden mit
EKG). Die mediane PQ-Zeit betrug 170 ms (IQR [155; 180]), die mediane QRS-Zeit 95 ms (IQR [90;
100]), die nach Bazett frequenzkorrigierte mediane QT-Zeit (QTc) betrug 402 ms (IQR [382; 422]).
Neben einer Zusammenfassung der allgemeinen Charakteristika der Gesamtkohorte stellt die folgende
Tabelle 8 diese auch stratifiziert nach NT-proBNP-Tertile dar. Im Vergleich zur Gesamtheit zeichnet
sich die oberste Tertile mit den héchsten NT-proBNP-Werten durch ein hdheres Alter, niedrigere eGFR
und eine deutlich hohere Albuminurie aus, bei héherer Pravalenz von ASCVD und Diabetes mellitus.
Auch der systolische Blutdruck der obersten NT-proBNP-Tertile lag héher, nicht aber der diastolische
Blutdruck oder das Gesamtcholesterin.

Auch bezuglich der EKG-Parameter unterschied sich die oberste NT-proBNP-Tertile von den anderen
Tertilen, mit einer hoheren mittleren Herzfrequenz, langerer PQ-Zeit, langerer QTc-Zeit und héherer
Prévalenz von Vorhofflimmern, AV- und Schenkelblock. Die QRS-Zeit unterschied sich nicht zwischen
den NT-proBNP-Tertilen.
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Tabelle 8: Baseline-Charakteristika der gesamten Kohorte sowie unterteilt nach NT-proBNP-Tertilen

Baseline- Gesamt NT-proBNP
Charakteristika 1. Tertile 2. Tertile 3. Tertile
15— 228 ng/l 230737 ng/l | 739 —15.579 ng/I

n 184 59 60 59

Personenbezogene Daten

Weibliches Geschlecht | 69 (37,5 %) 20 (33,9 %) 23 (38,3 %) 24 (40,7 %)

lia; n [%]]

Alter [Jahre] 55,9+12,6 486 +12,1 57,3+10,8 61,3+ 11,7

Zeit seit NTx [Jahre] * | 5,4 [2,0;9,3] | 2,3[2.,1;8,5] 6,4[1,8;9,3] 12,7[2,2; 9,7]

Kardiovaskulare Komorbiditaten und Risikofaktoren

Pravalente CVD [ja;n | 44 (23,9 %) 4 (6,8 %) 13 (21,7 %) 25 (42,4 %)

[%]]

Diabetes mellitus [ja; n | 54 (29,3 %) 9 (15,3 %) 14 (23,3 %) 29 (49 %)

[%]]

Nikotinabusus [ja; n 24 (13 %) 5 (8,5 %) 7 (11,7 %) 12 (20,3 %)

[%]]

BMI [kg/m?] 27+6 27+5 27+5 27+6

Blutdruck systolisch 147 £ 20 138+ 12 145 + 20 157 £ 23

[mmHg]

Blutdruck diastolisch 87+11 88+38 86 +11 86 + 14

[mmHg]

Laborparameter

eGFR nach MDRD 46,4+ 16,9 54,0 £ 16,7 46,9 + 16,7 38,3+14,1

[mI/min/1,73 m?]

Albuminurie [mg/g 46,4 23,6 40,5 1329

Kreatinin] * [11,1;186,0] | [10,1; 76,9] [10,7; 103,9] [20,7; 508,8]

NT-proBNP [ng/I] * 364 117 364 1550
[154; 961] [81; 154] [286; 517] [949; 2373]

Troponin T [ng/l] * 17 [11; 31] 12 [8; 16] 15[12; 22] 33 [19; 44]

Hamoglobin [g/dI] 13,1+16 136+ 1,4 132+15 124 +16

CRP [mg/l] * 2,2[1,0;56] | 2,0[0,9;4,9] 1,9[0,7; 4,3] 3,6 [1,2; 10,0]

Cholesterin gesamt 201 £ 40 199+ 34 205+ 40 199 + 45

[mg/dl]

LDL-Cholesterin 115+ 34 115+ 29 117 £ 32 114 + 40

[mg/dl]
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HDL-Cholesterin 59+18 59+ 17 60 £ 20 57 +18

[mg/dl]

Triglyceride [mg/dl] 175+ 118 161 + 114 175+ 110 182 + 118

Plasma-Albumin [g/1] 45+ 3 45+ 3 44+ 3 42+3

Vitamin D [ng/ml] 31,1+138 29,6 + 13,0 33,6+14,9 29,8+ 137

Plasma-Calcium 24+0.2 25+0,2 24+0.2 24+0.2

[mmol/l]

Plasma-Phosphat 3,1+0,7 3,0+£0,7 3,0£0,5 3,3+0,9

[mg/dl]

EKG-Parameter

Herzfrequenz [bpm] 63+ 12 639 61+ 10 66 + 16

PQ-Zeit [ms] * 170 [155; | 160[150;173] | 170[160;180] | 180 [160; 196]
180]

QRS-Zeit [ms] * 95 [90; 100] 93 [90; 96] 95 [90; 100] 95 [90; 100]

QTc-Zeit [ms] * 402 [382; | 396[377;410] | 400 [377;417] | 417 [394; 437]
422]

Grundrhythmus: 170 (92,4 %) 58 (98,3 %) 59 (98,3 %) A7 (79,7 %)

Sinusrhythmus [ja; n

[%]]

Grundrhythmus: 10 (5,4 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 10 (16,9 %)

Vorhofflimmern [ja; n

[%]]

Lagetyp

Indifferenztyp [ja; n 60 (32,6 %) 18 (30,5 %) 22 (36,7 %) 17 (28,8 %)

[%]]

Linkstyp [ja; n [%]] 58 (31,5 %) 19 (32,2 %) 16 (26,7 %) 22 (37,3 %)

Rechtstyp [ja; n [%]] 3 (1,6 %) 0 (0%) 2 (3,3%) 1 (1,7 %)

SIQII-Typ [ja; n [%]] 3(1,6 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 3(51%)

SISIISII-Typ/Sagittal- | 1 (0,5 %) 0 (0 %) 1(1,7 %) 0 (0 %)

Typ [ja; n [%]]

Steiltyp [ja; n [%]] 47 (25,5 %) 19 (32,2 %) 15 (25 %) 11 (18,6 %)

Uberdrehter Linkstyp 8 (4,3 %) 2 (3,4 %) 3(5%) 3(5,1%)

[ia; n [%]]

AV-Block

AV-Block [nein; n [%]] | 159 (86,4 %) 57 (96,6 %) 56 (93,3 %) 40 (67,8 %)
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AV-Block 1. Grades 11 (6 %) 1(1,7%) 3 (5 %) 7 (11,9 %)
lia; n [%]]

AV-Block 2. Grades 0 (0 %) 0 (0%) 0 (0 %) 0 (0 %)
lia; n [%]]

AV-Block 3. Grades 1(0,5%) 0 (0 %) 0 (0 %) 1(1,7 %)
lia; n [%]]

Schenkelblock

Blockbild [nein; n [%]] | 168 (91,3 %) 55 (93,2 %) 56 (93,3 %) 51 (86,4 %)
LAHB [ja; n [%]] 4(2,2%) 2 (3,4 %) 1(1,7 %) 1(1,7 %)
LSB [ja; n [%]] 1 (0,5 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1(1,7 %)
RSB [ja; n [%]] 5(2,7 %) 1(1,7%) 2 (3,3 %) 2 (3,4 %)
Immunsuppressiva

Cyclosporin A [ja; n 22 (12 %) 9 (15,3 %) 8 (13,3 %) 5 (8,5 %)
[%]]

Tacrolimus [ja; n [%]] | 121 (65,8 %) | 42 (71,2 %) 37 (61,7 %) 37 (62,7 %)
Steroid [ja; n [%]] 138 (75 %) 39 (66,1 %) 47 (78,3 %) 49 (83,1 %)
Azathioprin [ja; n [%]] | 5 (2,7 %) 2 (3,4 %) 1(1,7 %) 2 (3,4 %)
MMF [ja; n [%]] 112 (60,9 %) | 37 (62,7 %) 42 (70 %) 30 (50,8 %)
MA [ja; n [%]] 14 (7,6 %) 5 (8,5 %) 2 (3,3 %) 6 (10,2 %)
Sirolimus [ja; n [%]] 28 (15,2 %) 6 (10,2 %) 9 (15 %) 12 (20,3 %)
Everolimus [ja; n [%]] 2(1,1%) 0 (0 %) 1(1,7 %) 1(1,7 %)

Abklrzungen: AV-Block: Atrioventrikularer Block; BMI: Body Mass Index; CVD: cardiovascular
disease / kardiovaskulare Erkrankungen; CRP: C-reaktives Protein; eGFR: estimated glomerular
filtration rate / geschatzte glomeruldre Filtrationsrate; HDL: high density lipoprotein; LAHB:
Linksanteriorer Hemiblock; LDL: low density lipoprotein; LSB: Linkschenkelblock; MA:
Mycophenolsdure; MMF: Mycophenolat-Mofetil; NTx: Transplantation; RSB: Rechtsschenkelblock.
Kategoriale Variablen: Absolutwerte mit Prozentsatz am Gesamtkollektiv.

Kontinuierliche Variablen: bei Normalverteilung Mittelwert £ Standardabweichung; Variablen ohne
Normalverteilung sind mit (*) gekennzeichnet, hier Darstellung von Median mit IQR (25. und 75.
Perzentile).

Anmerkung: NT-proBNP bei 6 Patienten der Gesamtkohorte nicht vorliegend, EKGs bei 4 Patienten
nicht vorliegend.

4.2 Korrelation nach Spearman: Univariater Zusammenhang zwischen NT-proBNP und

Nierenfunktion bzw. EKG-Parametern

Zundchst wurde hinsichtlich einer Korrelation zwischen logarithmiertem NT-proBNP und eGFR sowie
logarithmierter PQ-, logarithmierter QRS- und logarithmierter QTc-Zeit geprift. Tabelle 9 gibt eine

Ubersicht tiber die entsprechenden Korrelationskoeffizienten sowie die Signifikanz der Analysen.
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Tabelle 9: Korrelation zwischen Log NT-proBNP und eGFR, Log PQ-, Log QRS- und Log QTc-Zeit

Variablen Log NT- eGFR nach | Log PQ-Zeit | Log QRS- Log QTc-
proBNP MDRD Zeit Zeit

Log NT- r -0,374 0,270 0,151 0,342
proBNP p < 0,001 <0,001 0,046 < 0,001
eGFR nach r -0,374 -0,045 -0,104 -0,151
MDRD p < 0,001 0,559 0,166 0,043
Log PQ-Zeit r 0,270 -0,045 0,045 0,042

p < 0,001 0,559 0,559 0,587
Log QRS-Zeit r 0,151 -0,104 0,045 0,251

p 0,046 0,166 0,559 < 0,001
Log QTc-Zeit r 0,342 -0,151 0,042 0,251

p <0,001 0,043 0,587 <0,001

Abkirzungen: r

wennr=0,7-0,9.

Korrelationskoeffizient; p = Signifikanzwert; hervorgehoben wenn p <0,05.
Schwache Korrelation wenn r = 0,2 — 0,4; moderate Korrelation wenn r = 0,4 — 0,7; starke Korrelation

Log NT-proBNP Kkorrelierte erwartungsgemaf schwach invers mit der eGFR (Abbildung 1). Zwischen

Log NT-proBNP und den logarithmierten EKG-Parameter PQ-Zeit und QTc-Zeit bestand eine schwache

Korrelation (siehe Abbildung 2 und Abbildung 3). Auch zeigte sich eine signifikante schwache

Korrelation zwischen Log QRS-Zeit und Log QTc-Zeit.
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Abbildung 1: Korrelation von Log NT-proBNP und eGFR
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Abbildung 2: Korrelation von Log NT-proBNP und Log PQ-Zeit
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Abbildung 3: Korrelation von Log NT-proBNP und Log QTc-Zeit

Korrelation: r = 0,342, p < 0,001
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4.3 Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen

Der mittlere Nachbeobachtungszeitraum der Studie betrug 5,4 £+ 1,7 Jahre, in diesem Zeitraum trat eine
ASCVD bei 48 Studienteilnehmern auf, die Hospitalisierung aufgrund kardialer Dekompensation trat
bei 18 Teilnehmern auf (Definitionen siehe Kapitel 3.3.4 und 3.3.5). Insgesamt verstarben 34 der
Teilnehmer in diesem Zeitraum. Der kombinierte Endpunkt aus ASCVD und Tod jedweder Genese
wurde bei 60 Studienteilnehmern dokumentiert, der weitere kombinierte Endpunkt aus Hospitalisierung
aufgrund kardialer Dekompensation und Tod jedweder Genese trat bei 42 Teilnehmern ein.

Fir jeden der beiden kombinierten Endpunkte wurde mittels univariater Kaplan-Meier-Analyse und
Log-Rank-Test das ereignisfreie Uberleben fiir die Variablen CKD-Stadium, NT-proBNP, PQ-Zeit,
QRS-Zeit und QTc-Zeit gepruft. Die CKD-Stadien wurden entsprechend Tabelle 4 in vier Gruppen
eingeteilt. Die restlichen Variablen wurden in Tertile stratifiziert, die entsprechenden Grenzwerte stellt
Tabelle 6 dar.

4.3.1 Endpunkt: Atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankungen und Tod

Fir den kombinierten Endpunkt aus ASCVD und Tod jedweder Genese zeigte sich sowohl flr ein
hoheres CKD-Stadium (Abbildung 4) als auch fiir hohere NT-proBNP-Tertilen (Abbildung 5) ein

signifikant schlechteres ereignisfreies Uberleben.

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Analyse mit nachfolgendem Log-Rank-Test nach Stratifizierung der
Teilnehmer entsprechend ihrem CKD-Stadium (Endpunkt: ASCVD/Tod)
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Analyse mit nachfolgendem Log-Rank-Test nach Stratifizierung der
Teilnehmer nach NT-proBNP-Tertile (Endpunkt: ASCVD/Tod)

Endpunkt: ASCVD und Tod nach NT-proBNP (Tertile)
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Die Analyse der EKG-Parameter PQ-, QRS- und QTc-Zeit nach Tertilen (Abbildung 6 bis Abbildung
8) ergaben fiir den Endpunkt ASVD und Tod jedweder Genese keine signifikanten Unterschiede des

ereignisfreien Uberlebens.

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Analyse mit nachfolgendem Log-Rank-Test nach Stratifizierung der
Teilnehmer nach PQ-Zeit-Tertile (Endpunkt: ASCVD/Tod)

Endpunkt: ASCVD und Tod nach PQ-Zeit (Tertile)
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Analyse mit nachfolgendem Log-Rank-Test nach Stratifizierung der
Teilnehmer nach QRS-Zeit-Tertile (Endpunkt: ASCVD/Tod)

Endpunkt: ASCVD und Tod nach QRS-Zeit (Tertile)
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Analyse mit nachfolgendem Log-Rank-Test nach Stratifizierung der
Teilnehmer nach QTc-Zeit-Tertile (Endpunkt: ASCVD/Tod)

Endpunkt: ASCVD und Tod nach QTc-Zeit (Tertile)
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4.3.2  Endpunkt: Hospitalisierung aufgrund dekompensierter Herzinsuffizienz und Tod

Fir den kombinierten Endpunkt aus Hospitalisierung aufgrund dekompensierter Herzinsuffizienz und
Tod jedweder Genese zeigte sich fur ein htheres CKD-Stadium (Abbildung 9) sowie fiir hbhere NT-
proBNP-Tertilen (Abbildung 10) ein signifikant schlechteres ereignisfreies Uberleben.

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Analyse mit nachfolgendem Log-Rank-Test nach Stratifizierung der
Teilnehmer entsprechend ihrem CKD-Stadium (Endpunkt: Hospitalisierung aufgrund dekompensierter
Herzinsuffizienz/Tod)

Endpunkt: Dekompensierte Herzinsuffizienz und Tod nach CKD-Stadium
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Analyse mit nachfolgendem Log-Rank-Test nach Stratifizierung der
Teilnehmer nach NT-proBNP-Tertile (Endpunkt: Hospitalisierung aufgrund dekompensierter

Herzinsuffizienz/Tod)

Endpunkt: Dekompensierte Herzinsuffizienz und Tod nach NT-proBNP (Tertile)
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Von den EKG-Parametern ergab sich fur den kombinierten Endpunkt aus Hospitalisierung aufgrund
dekompensierter Herzinsuffizienz und Tod jedweder Genese fur hohere PQ-Zeit-Tertilen ein signifikant

schlechteres ereignisfreies Uberleben (Abbildung 11).

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Analyse mit nachfolgendem Log-Rank-Test nach Stratifizierung der
Teilnehmer nach PQ-Zeit-Tertile (Endpunkt: Hospitalisierung aufgrund dekompensierter
Herzinsuffizienz/Tod)

Endpunkt: Dekompensierte Herzinsuffizienz und Tod nach PQ-Zeit (Tertile)
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Fir die EKG-Parameter QRS-Zeit und QTc-Zeit lieR sich fur den kombinierten Endpunkt aus
Hospitalisierung aufgrund dekompensierter Herzinsuffizienz und Tod jedweder Genese flr hohere
Tertilen kein signifikant schlechteres ereignisfreies Uberleben feststellen (Abbildung 12 und Abbildung
13).
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Analyse mit nachfolgendem Log-Rank-Test nach Stratifizierung der
Teilnehmer nach QRS-Zeit-Tertile (Endpunkt: Hospitalisierung aufgrund dekompensierter
Herzinsuffizienz/Tod)

Endpunkt: Dekompensierte Herzinsuffizienz und Tod nach QRS-Zeit (Tertile)
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Analyse mit nachfolgendem Log-Rank-Test nach Stratifizierung der
Teilnehmer nach QTc-Zeit-Tertile (Endpunkt: Hospitalisierung aufgrund dekompensierter
Herzinsuffizienz/Tod)

Endpunkt: Dekompensierte Herzinsuffizienz und Tod nach QTc-Zeit (Tertile)
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4.4 Cox-Regressionsanalysen

Die Durchfiihrung der Cox-Regressionsanalyse erfolgte, um zu priifen, ob die vordefinierten
kombinierten Endpunkte durch die jeweilige Expositionsvariable in univariater Analyse und nach
Korrektur fir mogliche Stérvariablen vorhergesagt werden kdnnen (Tabelle 10 und Tabelle 11).

Als Expositionsvariablen wurde NT-proBNP ausgewahlt, sowie die EKG-Parameter PQ-Zeit, QRS-Zeit
und QTc-Zeit. Bei der Untersuchung als kontinuierliche Variable erfolgte die Logarithmierung der
Expositionsvariable; wurde sie als kategoriale Variable geprift, erfolgte zuvor die Stratifizierung nach
Tertilen, deren jeweilige Grenzwerte in Tabelle 6 dargestellt sind.

Vorweg wurden fur die Adjustierung nach weiteren Faktoren Modelle festgelegt, fur die Tabelle 7 einen
Uberblick gibt. Modell 1 umfasst die univariate Analyse der Expositionsvariable. Modell 2 korrigiert
fiir die personenbezogenen Einflisse Alter und Geschlecht, Modell 3 korrigiert zusétzlich noch fiir
Marker der Nierenfunktion (eGFR nach MDRD, Log Albuminurie), und Modell 4 korrigiert daruber
hinaus fir kardiovaskuldare Komorbiditdten und Risikofaktoren (Prdavalente kardiovaskulére
Erkrankungen (cardiovascular disease (CVD)), Diabetes mellitus, BMI, Blutdruck systolisch,
Nikotinabusus und Gesamtcholesterin). Die weiteren Modelle unterscheiden sich je nach
Expositionsvariable: Handelt es sich bei dieser um Log NT-proBNP bzw. NT-proBNP nach Tertilen,
wird in Modell 5 zusétzlich fir Log PQ-Zeit korrigiert, und dies im Modell 6 um Log QRS-Zeit und
Log QTc-Zeit erweitert. Ist die untersuchte Expositionsvariable ein EKG-Parameter (PQ-, QRS- oder
QTec-Zeit in logarithmierter Form oder in Tertilen), so wird im abschlieRenden Modell 5 zusatzlich fiir
Log NT-proBNP korrigiert.
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4.4.1 Endpunkt: Atherosklerotische kardiovaskuléare Erkrankungen und Tod

Der Endpunkt des kombinierten Auftretens von ASCVD und Tod wurde von NT-proBNP signifikant
vorhergesagt. Die Cox-Regressionsanalyse ergab sowohl fur Log NT-proBNP als kontinuierliche
Variable (Hazard Ratio [HR] 5,955 [3,073 - 11,539]) als auch fur NT-proBNP als kategoriale Variable
im Vergleich zwischen oberster und unterster Tertile (3. vs. 1. Tertile: HR 6,845 [3,088 - 15,173]) ein
etwa sechsfach signifikant erhdhtes Risiko fur Teilnehmer mit jeweils htheren NT-proBNP-Werten in
der univariaten Analyse. Betrachtet man Log NT-proBNP als kontinuierliche Variable, war sie auch
nach Korrektur fiir die oben beschriebenen Modelle 2 bis 6 — also Korrektur fir Alter und Geschlecht,
eGFR und Log Albuminurie, kardiovaskulare Komorbiditaten und Risikofaktoren, Log PQ-Zeit, Log
QRS-Zeit und Log QTc-Zeit — ein Pradiktor fir das Auftreten dieses Endpunktes, mit einem Uber
vierfach erhohten Risiko in Modell 6 (HR 4,570 [1,699 - 12,288]).

Anders verhielt es sich bei der multivariaten Analyse als kategoriale Variable: Die oberste Tertile NT-
proBNP hatte im univariaten Modell im Vergleich zur untersten Tertile ein mehr als sechsfach erhéhtes
Risiko (3. vs. 1. Tertile: HR 6,845 [3,088 - 15,173]) fur das Auftreten des Endpunktes; im multivariaten
Modell verblieb nach Korrektur fiir Modell 2 bis Modell 5 ein dreifach erhdhtes Risiko (3. vs. 1. Tertile:
HR 3,048 [1,063 - 8,737]) fiir das Auftreten des Endpunktes fiir die oberste NT-proBNP-Tertile, jedoch
verlor sich dieser signifikante Effekt nach Korrektur fur das letzte Modell 6 (3. vs. 1. Tertile: HR 2,887
[0,979 - 8,511)).

Betrachtete man NT-proBNP als kategoriale Variable und verglich die mittlere mit der untersten Tertile,
zeigte sich schon initial im univariaten Modell kein signifikanter pradiktiver Wert fir das Auftreten des
Endpunktes.

Bezlglich des Endpunktes ASCVD und Tod ergab bereits in der univariaten Analyse lediglich ein EKG-
Parameter ein signifikant erhdhtes Risiko, ndmlich die Log QTc-Zeit, und auch dies nur bei Analyse als
kontinuierliche Expositionsvariable (HR 1,011 [1,001 - 1,020]). Bereits nach Korrektur fur Alter und
Geschlecht in Modell 2 war in der multivariaten Analyse kein signifikant erhdhtes Risiko mehr
nachweisbar. Bei Analyse der QTc-Zeit als kategoriale Variable konnte in der univariaten Analyse keine
Signifikanz beziiglich des Risikos erkannt werden. Ebenso verhielt es sich mit der PQ-Zeit und der QRS-
Zeit, welche bereits bei univariater Analyse weder als kontinuierliche noch als kategoriale Variable den
Endpunkt pradizierten.

Tabelle 10 stellt die Cox-Regressionsanalyse beziiglich des Endpunktes ASCVD und Tod jedweder

Genese dar.

43



Tabelle 10: Cox-Regressionsanalyse fir Auftreten von ASCVD und Tod

Expositionsvariable Modell 1 | Modell 2 | Modell 3 | Modell 4 | Modell 5 | Modell 6
Kontinuierliche
Variable
Log NT- |Exp (B) 5,955 5,249 5,278 4,705 5,065 4,570
proBNP HR 3,073 - 2,483 - 2,404 - 1,908 - 2,031 - 1,699 -
[95 % K] 11,539 11,096 11,586 11,599 12,634 12,288
p-Wert < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,003
Log PQ- |Exp (B) 18,412 0,742 0,73 0,305 0,093
Zeit HR 0,325 - 0,008 - 0,009 - 0,003 - 0,001 -
[95 % KI] | 1044,665 65,458 59,677 28,820 8,067
p-Wert 0,157 0,896 0,888 0,609 0,297
Log QRS- |Exp (B) 1,907 0,408 0,351 0,231 0,093
Zeit HR 0,015 - 0,002 - 0,002 - 0,001 - 0,000 -
[95 % KI] 236,162 68,517 65,090 48,177 19,037
p-Wert 0,793 0,732 0,694 0,591 0,382
Log QTc- |Exp (B) 1,011 1,007 1,006 1,006 1,000
Zeit HR 1,001 - 0,997 - 0,997 - 0,997 - 0,991 -
[95 % KI] 1,020 1,016 1,015 1,016 1,010
p-Wert 0,023 0,157 0,196 0,178 0,958
Kategoriale Variable
NT- Exp (B) 1,440 1,043 1,036 0,823 0,842 0,800
proBNP: HR 0,590 - 0,411 - 0,404 - 0,302 - 0,308 - 0,297 -
2.vs. 1. [95 % KI] 3,534 2,650 2,659 2,245 2,300 2,159
Tertile p-Wert 0,421 0,929 0,942 0,703 0,737 0,660
NT- Exp (B) 6,845 4262 4,199 2,913 3,048 2,887
proBNP: |HR 3,088 - 1,772 - 1,675 - 1,022 - 1,063 - 0,979 -
3.vs. 1. [95 % K] 15,173 10,250 10,527 8,305 8,737 8,511
Tertile p-Wert < 0,001 0,001 0,002 0,045 0,038 0,055
PQ-Zeit: |Exp (B) 0,557 0,879 0,841 0,962 1,167
2.vs. 1. HR 0,260 - 0,397 - 0,380 - 0,431 - 0,526 -
Tertile [95 % KI] 1,194 1,943 1,859 2,146 2,587
p-Wert 0,133 0,749 0,668 0,925 0,704
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PQ-Zeit: |Exp (B) 0,593 0,748 0,706 0,736 0,812
3.vs.1.  [HR 0,308- | 0386- | 0362- | 0363- | 0,391-
Tertile | [95 % KI] 1,142 1,449 1,377 1,492 1,689
p-Wert 0,118 0,389 0,308 0,395 0,578
QRS-Zeit: |Exp (B) 0,779 0,902 0,925 0,857 0,921
2.vs.1.  |HR 0,357- | 0,400- | 0412- | 0371- | 039 -
Tertile  |[95 % KI] 1,701 2,034 2,076 1,979 2,155
p-Wert 0,531 0,803 0,850 0,718 0,849
QRS-Zeit: |Exp (B) 1,074 1,190 1,252 1,306 1,178
3.vs.1.  [HR 0,592- | 0644- | 0,677- | 0,689- | 0,618-
Tertile  [[95%KI] | 1,950 2,198 2,317 2,474 2,245
p-Wert 0,814 0,579 0,474 0,413 0,618
QTc-Zeit: |Exp (B) 1,016 0,899 0,935 1,015 1,009
2.vs.1.  |HR 0,497- | 0438- | 0445- | 0,483- | 0476-
Tertile  [[95%KI] | 2,079 1,847 1,965 2,135 2,139
p-Wert 0,965 0,773 0,859 0,968 0,981
QTc-Zeit: |Exp (B) 1,777 1,385 1,389 1,638 1,158
3.vs.1.  [HR 0,935- | 0724- | 0,728- | 0845- | 0,574-
Tertile  |[[95%KI] | 3375 2,649 2,652 3,177 2,336
p-Wert 0,079 0,325 0,319 0,144 0,683

Abkirzungen: Exp (B): exponentiation of the B coefficient; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall.
Modell 1: univariate Analyse der Expositionsvariable; Modell 2: korrigiert fir Alter und Geschlecht;
Modell 3: korrigiert zusatzlich fir eGFR nach MDRD und Log Albuminurie; Modell 4: korrigiert
zusatzlich flr kardiovaskulare Komorbiditaten und Risikofaktoren (Pravalente CVD, Diabetes mellitus,
BMI, Blutdruck systolisch, Nikotinabusus und Gesamtcholesterin).

Falls Expositionsvariabel Log NT-proBNP bzw. NT-proBNP nach Tertilen: Modell 5: korrigiert
zusatzlich fir Log PQ-Zeit; Modell 6: korrigiert zusatzlich fir Log QRS-Zeit und Log QTc-Zeit.

Falls Expositionsvariable ein EKG-Parameter (PQ-, QRS- oder QTc-Zeit in logarithmierter Form oder
unterteilt in Tertilen): Modell 5 korrigiert zusatzlich fir Log NT-proBNP. Kein Modell 6.

4.4.2 Endpunkt: Hospitalisierung aufgrund dekompensierter Herzinsuffizienz und Tod

In der Cox-Regressionsanalyse wurde der Endpunkt aus kombiniertem Auftreten einer Hospitalisierung
aufgrund dekompensierter Herzinsuffizienz und Tod jedweder Genese sowohl im univariaten als auch
im multivariaten Modell von NT-proBNP vorhergesagt. Dieser Effekt war bei der kontinuierlichen
Variable Log NT-proBNP von Modell 1 bis Modell 6 signifikant, ebenso bei der kategorialen Variable
(Vergleich 3. vs. 1. Tertile NT-proBNP) nach Korrektur fiir die Faktoren bis Modell 6.

So zeigte sich fir Log NT-proBNP als kontinuierliche Variable univariat ein iber 13-fach erhdhtes
Risiko (HR 13,493 [5,432 — 33,520]). Nach Korrektur blieb Log NT-proBNP in den Modellen 2 bis 6 —
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also Korrektur fiir Alter und Geschlecht, eGFR und Log Albuminurie, kardiovaskulare Komorbiditaten
und Risikofaktoren, Log PQ-Zeit, Log QRS-Zeit und Log QTc-Zeit — weiter ein Préadiktor flr das
Auftreten dieses Endpunktes, mit einem Uber neunfach erhéhten Risiko im Modell 6 (HR 9,497 [2,439
—36,982]).

Bei Analysen der kategorialen Variable NT-proBNP nach Tertilen ergab der Vergleich der 2. zur 1.
Tertile bereits univariat keine signifikante Erhéhung des Risikos flr das Auftreten von Hospitalisierung
aufgrund dekompensierter Herzinsuffizienz und Tod. Dagegen zeigte der Vergleich der 3. zur 1. Tertile
NT-proBNP ein deutlich erhohtes Risiko fur das Auftreten des Endpunktes: Univariat war das Risiko
Uber 22-fach erhoht (3. vs. 1. Tertile: HR 22,994 [5,338 — 99,056]), und auch nach Korrektur fir Modell
2 bis Modell 6 verblieb ein signifikant Uber achtfach erhéhtes Risiko (Modell 6: 3. vs. 1. Tertile: HR
8,917 [1,518 — 52,380]).

Betrachtete man die EKG-Parameter als Expositionsvariablen, war im univariaten Modell wieder die
Log QTec-Zeit Pradiktor fiir das Auftreten des Endpunktes. Auch nach Korrektur in Modell 2 fir Alter
und Geschlecht blieb dieser Effekt erhalten, jedoch konnte nach Korrektur in Modell 3 fir eGFR und
Log Albuminurie keine signifikante Risikosteigerung mehr nachgewiesen werden.

Auch die PQ-Zeit war logarithmiert als kontinuierliche Variable Pradiktor fiir das Auftreten einer
Hospitalisierung aufgrund dekompensierter Herzinsuffizienz und Tod im univariaten Modell. Nach
Korrektur in Modell 2 fiir Alter und Geschlecht verlor sich dieser Effekt.

Dagegen war die QRS-Zeit weder als kontinuierliche noch als kategoriale Variable Pradiktor fir den
Endpunkt.

Als kategoriale Variable ergab sich unter den EKG-Parametern lediglich fur die PQ-Zeit stratifiziert in
Tertilen ein signifikant erhdhtes Risiko beim Vergleich der 3. zur 1. Tertile im univariaten Modell (3.
vs. 1. Tertile: HR 3,99 [1,175 — 13,557]). Nach Korrektur in Modell 2 fiir Alter und Geschlecht verlor
sich auch dieser Effekt.

Erneut ergab bei kategorialen Variablen der Vergleich der 2. zur 1. Tertile flr keine der vier untersuchten
Expositionsvariablen ein signifikant erhohtes Risiko fiir das Auftreten des Endpunktes der
Hospitalisierung aufgrund dekompensierter Herzinsuffizienz und Tod, auch nicht im univariaten
Modell 1.

Tabelle 11 gibt eine Ubersicht der Cox-Regressionsanalyse beziiglich des Endpunktes Hospitalisierung

aufgrund dekompensierter Herzinsuffizienz und Tod jedweder Genese.
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Tabelle 11: Cox-Regressionsanalyse flr Auftreten von Hospitalisierung aufgrund kardialer
Dekompensation und Tod jedweder Genese

Expositionsvariable Modell 1 | Modell 2 | Modell 3 | Modell 4 | Modell 5 | Modell 6
Kontinuierliche
Variable
Log NT- |Exp (B) 13,493 13,445 8,562 11,265 11,491 9,497
proBNP HR 5,432 - 4,940 - 3,083 - 3,099 - 3,101 - 2,439 -
[95 % KI] 33,520 36,594 23,777 40,941 42,581 36,982
p-Wert < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Log PQ- |Exp (B) 570,053 54,603 34,724 5,178 0,634
Zeit HR 5,694 - 0,383 - 0,346 - 0,031 - 0,003 -
[95% KI] | 57074,372 | 7794,626 | 3481,521 871,854 120,299
p-Wert 0,007 0,114 0,131 0,530 0,865
Log QRS- |Exp (B) 63,359 22,112 15,121 11,981 2,837
Zeit HR 0,511 - 0,142 - 0,074 - 0,051 - 0,007 -
[95 % K] 7859,108 | 3451,927 | 3092,895 | 2842,025 | 1123,901
p-Wert 0,092 0,230 0,317 0,373 0,733
Log QTc- |Exp (B) 1545166,181 | 38024,179 | 1421,551 75,628 0,028
Zeit HR 54,2 - 1,5 - 0,1- 0,0 - 0,0 -974,7
[95 % KI] | 4,407E+10 | 986053935,6 | 24376656,6 | 1380266,3
*
p-Wert 0,006 0,042 0,144 0,388 0,503
Kategoriale Variable
NT- Exp (B) 2,587 2,106 1,644 1,784 1,779 1,677
proBNP: |HR 0,502 - 0,396 - 0,306 - 0,324 - 0,323 - 0,305 -
2.vs. 1. [95 % KI] 13,337 11,195 8,844 9,827 9,814 9,226
Tertile p-Wert 0,256 0,382 0,563 0,506 0,508 0,552
NT- Exp (B) 22,994 17,052 10,387 10,575 10,480 8,917
proBNP: |HR 5,338 - 3,704 - 2,155 - 1,805 - 1,782 - 1,518 -
3.vs. 1. [95 % KI] 99,056 78,490 50,071 61,935 61,653 52,380
Tertile p-Wert < 0,001 < 0,001 0,004 0,009 0,009 0,015
PQ-Zeit: [Exp (B) 2,255 1,915 2,018 1,623 1,400
2.vs. 1. HR 0,610 - 0,516 - 0,542 - 0,407 - 0,324 -
Tertile [95 % KI] 8,331 7,112 7,516 6,477 6,047
p-Wert 0,223 0,332 0,295 0,493 0,653
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PQ-Zeit: |Exp (B) 3,990 2,758 3,423 2,359 1,846
3.vs.1.  [HR 1,175 - 0,797- | 0,989- | 0643- | 0,488-
Tertile  [[95%KI] | 13,557 9,539 11,846 8,656 6,986
p-Wert 0,027 0,109 0,052 0,196 0,367
QRS-Zeit: |Exp (B) 1,149 1,252 1,559 2,209 2,188
2.vs.1.  |HR 0,336- | 0,366- | 0452- | 0602- | 0,556-
Tertile  |[[95%KI] | 3,924 4,286 5,371 8,106 8,612
p-Wert 0,825 0,720 0,482 0,232 0,263
QRS-Zeit: |Exp (B) 2,191 2,272 2,099 3,050 2,764
3.vs.1.  [HR 0,762- | 0,763- | 0,719- | 0999- | 0,866-
Tertile  |[[95%KI] | 6,305 6,769 6,129 9,316 8,824
p-Wert 0,146 0,141 0,175 0,050 0,086
QTc-Zeit: |Exp (B) 1,135 1,016 1,163 1,363 1,577
2.vs.1.  |HR 0,447- | 0399- | 0443- | 0512- | 0,583-
Tertile  |[95 % KI] 2,881 2,587 3,053 3,626 4,261
p-Wert 0,791 0,973 0,759 0,535 0,369
QTc-Zeit: |Exp (B) 2,259 1,775 1,679 1,748 0,995
3.vs.1.  [HR 0982- | 0767- | 0,726- | 0,742- | 0,389-
Tertile | [95 % KI] 5,199 4,109 3,886 4,120 2,544
p-Wert 0,055 0,180 0,226 0,202 0,992

Abkiirzungen: Exp (B): exponentiation of the B coefficient; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall;
* reduziert auf eine Dezimalstelle.
Modell 1: univariate Analyse der Expositionsvariable; Modell 2: korrigiert fiir Alter und Geschlecht;
Modell 3: korrigiert zusatzlich fur eGFR nach MDRD und Log Albuminurie; Modell 4: korrigiert
zusatzlich fir kardiovaskulare Komorbiditaten und Risikofaktoren (Pravalente CVD, Diabetes mellitus,

BMI, Blutdruck systolisch, Nikotinabusus und Gesamtcholesterin).

Falls Expositionsvariabel Log NT-proBNP bzw. NT-proBNP nach Tertilen: Modell 5: korrigiert

zusétzlich fir Log PQ-Zeit; Modell 6: korrigiert zusatzlich fir Log QRS-Zeit und Log QTc-Zeit.

Falls Expositionsvariable ein EKG-Parameter (PQ-, QRS- oder QTc-Zeit in logarithmierter Form oder

unterteilt in Tertilen): Modell 5 korrigiert zusatzlich fir Log NT-proBNP. Kein Modell 6.
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45 ROC-Kurven-Analyse

Zuletzt folgte die ROC-Analyse, in der logarithmiertes NT-proBNP, logarithmierte PQ-, logarithmierte
QRS- und logarithmierte QTc-Zeit miteinander beziiglich ihrer Vorhersagekraft fir das Auftreten der
beiden Endpunkte innerhalb von 5 Jahren verglichen wurden. In Tabelle 12 ist eine Ubersicht der
ermittelten AUC (area under the curve) und des dazugehorigen Konfidenzintervalls je nach Endpunkt

fiir die jeweiligen Expositionsvariablen gelistet:

Tabelle 12: AUC fiir ROC-Analyse beider Endpunkte

Expositions- ASCVD/Tod Dekompensierte Herzinsuffizienz / Tod
variable AUC 95 % K AUC 95 % KI

Log NT- 0,732 [0,647; 0,817] 0,793 [0,704; 0,883]
proBNP

Log PQ-Zeit 0,629 [0,535; 0,723] 0,680 [0,576; 0,783]
Log QRS-Zeit 0,499 [0,402; 0,596] 0,604 [0,492; 0,715]
Log QTc-Zeit 0,596 [0,498; 0,693] 0,654 [0,549; 0,760]

Abkiirzungen: AUC: area under the curve; KI: Konfidenzintervall.

Bezuglich des kombinierten Auftretens von ASCVD und Tod jedweder Ursache zeigte Log NT-proBNP
die grélRte AUC bezogen auf die VVorhersage dieses Endpunktes innerhalb von 5 Jahren (Abbildung 14).
Von allen EKG-Parametern bot die logarithmierte PQ-Zeit hier die groBte AUC, wahrend die
logarithmierte QRS-Zeit mit einer AUC von nahezu 0,5 keinen préadiktiven Nutzen hat.

Auch beziglich des kombinierten Auftretens einer Hospitalisierung aufgrund kardialer Dekompensation
und Tod jedweder Ursache zeigte erneut Log NT-proBNP die gréBRte AUC bezogen auf die Vorhersage
dieses Endpunktes innerhalb von 5 Jahren, siehe hier Abbildung 15. Von allen EKG-Parametern bot
wieder die logarithmierte PQ-Zeit die groRte AUC, gefolgt von Log QTc-Zeit und Log QRS-Zeit.

49



Abbildung 14: ROC-Analyse bezuglich ASCVD und Tod
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Abbildung 15: ROC-Analyse beziiglich Hospitalisierung aufgrund dekompensierter Herzinsuffizienz
und Tod
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5. Diskussion

5.1 Hintergrund

In der vorliegenden Arbeit wird die Hypothese Uberprift, ob bei nierentransplantierten Patienten NT-
proBNP als unabhéngiger Pradiktor von Mortalitdt und von kardiovaskuldren Ereignissen sowie
Hospitalisierung aufgrund kardialer Dekompensation bestehen bleibt, und ob die zusatzliche Analyse
von EKG-Parametern die Zuverlassigkeit dieser Prognoseabschétzung verbessert.

Inspiriert wurde dieses Thema von vorangehenden Publikationen unserer Arbeitsgruppe, in denen
sowohl bei Teilnehmern mit CKD als auch bei Nierentransplantierten neben dem Biomarker NT-
proBNP auch echokardiographische Parameter beriicksichtigt wurden [43,159,170,171]. Alle diese
Analysen ergaben, dass NT-proBNP ein von konventionellen echokardiographischen Parametern
unabhangiger Pradiktor blieb fir die beiden Endpunkte atherosklerotischen kardiovaskularen
Ereignissen und Tod jedweder Genese (im Folgenden ASCVDI/T) sowie Hospitalisierung aufgrund
kardialer Dekompensation und Tod jedweder Genese (im Folgenden HI/T) [43,159,170,171].
Veroffentlichungen anderer Arbeitsgruppen, die ebenfalls die vorrangige Stellung von erhéhten NT-
proBNP-Werten zur Risikostratifizierung nachweisen, empfehlen die Suche nach mdglichen Co-
Variablen, die je nach Patientengruppe eine weitere Unterteilung erlauben [136].

Im Kklinischen Alltag beeinflussen Training und Expertise des Untersuchers die Qualitdt und
Reproduzierbarkeit eines echokardiographischen Befundes stark [23,46,60,85]. Da das Ruhe-EKG und
seine Interpretation im Vergleich zu einer umfassenden echokardiographischen Abklarung deutlich
haufiger, schneller und leichter reproduzierbar in der Patientenversorgung zur Verfligung steht, ist eine
Uberpriifung der Zusammenhange zwischen EKG-Veranderungen und NT-proBNP-Werten beziiglich

der kardiovaskuldren Prognoseabschatzung ein sinnvoller nachster Schritt.

Die Abschatzung des zukiinftigen Auftretens von kardiovaskuldaren Ereignissen inklusive der
Dekompensation einer Herzinsuffizienz und der verbundenen Mortalitdt ist schon fir die
Gesamtbevolkerung von grofler Bedeutung, da kardiovaskuldre Ereignisse trotz Verbesserung ihrer
Letalitat in der westlichen Welt die Haupttodesursache bleiben [197]. Die vorrangige Bedeutung
besagter Risikoabschatzung hat fiir Nierentransplantierte drei dominierende Aspekte: Zunéchst ist die
kardiovaskuldre Last in dieser Patientengruppe Uberproportional hoch (vgl. Kapitel 2.2 und 2.3),
entsprechend stellen kardiovaskulare Ereignisse die Haupttodesursache bei Transplantierten dar®
[132,154,165]. Es tritt hdufiger der ,,Transplantatverlust® aufgrund des Versterbens wegen

kardiovaskularer Ereignisse auf, als aufgrund originér renaler Ursachen [132,154,165]. Zehn Jahre nach

5 Ojo 2006 beschreibt ein jahrliches Risiko fiir das Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen von 3,5 bis 5 %
bei Nierentransplantierten, was damit das funfzigfache des Risikos der Normalbevélkerung betrégt [132].
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Transplantation Gberleben in Europa ca. 56 % der Transplantierten mit einem funktionierenden
Transplantat [57,84].

Klassischerweise ist NT-proBNP als Marker kardialer Dekompensation etabliert, sowie Troponin T als
Marker kardialer Ischdmien [30,82,166]. Beide Biomarker wurden im Rahmen der HOMe ALONE
Studie bestimmt, hier zeigten die post-hoc-Analysen die zusatzlichen préadiktiven Eigenschaften von
Troponin T bezlglich kardialer Dekompensation, sowie von NT-proBNP bezuglich atherosklerotischer
kardiovaskularer Ereignisse [43]. In der vorliegenden Promotionsarbeit wurde daher entschieden, den
prognostischen Wert von NT-proBNP auf beide kombinierten Endpunkte mit dem von EKG-Parametern

zu vergleichen.

5.2 Kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitit bei Nierentransplantierten

5.2.1 Kurz- und langfristige Folgen der Nierentransplantation fir kardiovaskulére Morbiditat
und Mortalitat

Die Nierentransplantation stellt fir Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz bezlglich Verbesserung
von Lebensqualitidt und Mortalitét die beste Therapieoption dar [15,24,167,185]. In den letzten Jahren
hat sich der Benefit durch die Transplantation noch verstéarkt, da im Vergleich zu Transplantationen, die
langer zurtickliegen, Kohorten rezenterer Jahre eine weitere Verbesserung des Uberlebens zeigen,
insbesondere im langfristigen Verlauf nach Transplantation [119,167]. Wie eingangs in Kapitel 2.1 und
2.2 ausgefihrt, ist die kardiovaskuldre Krankheitslast unter den Transplantierten zwar geringer als bei
Wartelisten-Patienten, und bei Wartelisten-Patienten geringer als bei der Gesamtheit der
Dialysepflichtigen, im Vergleich zur Gesamtpopulation liegt jedoch eine erheblich gesteigerte
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitdt vor, wobei der Unterschied bei der Altersgruppe unter 60
Jahren am deutlichsten ausgepragt ist® [1,15,24,145,161,167,179].

Liegt als renale Grunderkrankung bei Transplantierten eine diabetische oder hypertensive Nephropathie
zugrunde, ist diese kardiovaskuldre Mortalitat weiter gesteigert, ahnliches gilt fur ein héheres Alter und
linksventrikuldre Hypertrophie-Zeichen [55,83,119,161,185]. Dariber hinaus wurden sowohl in der
Assessment of Lescol in Renal Transplantation (ALERT) Studie als auch bei Wali et al. eine langer
bestehende Dialysepflichtigkeit als Risikofaktor identifiziert [83,161,176]. Zusammen mit
vorangegangenen kardiovaskuldren Ereignissen und weiteren klassischen Risikofaktoren wie

Dyslipidamien und Rauchen erlauben diese Risikofaktoren Hinweise auf zukiinftige Ereignisse, lassen

6 Bei Dialyse-Patienten wurde festgestellt, dass sich bei Risikofaktoren, Dynamik der Entwicklung
kardiovaskularer Erkrankungen sowie der Kklinischen Todesursache — ndmlich das geh&ufte Auftreten eines
arrhythmischen plétzlichen Herztodes und nicht etwa eines Myokardinfarktes — Besonderheiten vorliegen; in all
diesen Aspekten gleicht sich die Gruppe der Nierentransplantierten wieder den klassischen Zusammenhéangen bei
Populationen ohne Dialysepflichtigkeit an [161].
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aber nachweislich Licken in der Vorhersage fir Transplantierte mit weniger ausgepréagten Risiko-
Konstellationen [88,152].

Der kurzfristige Verlauf, insbesondere die ersten drei Monate postoperativ, stellt die risikoreichste Zeit
fir Nierentransplantierte dar [105,119,167,185]. Schon in der Risikoklassifizierung der American
Society of Anesthesiologists (ASA) werden Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz als ASA-
Klasse 3 gefiuhrt, entsprechend ihrer signifikant erhdhten operativen und postoperativen Mortalitat im
Vergleich zu Gesunden mit ASA-Klasse 1 [4,75].

In den USA wurde flir Transplantierte gerade in den ersten drei Monaten ein erhohtes relatives Risiko
fiir das Auftreten einer Herzinsuffizienz verglichen mit den Wartelisten-Patienten festgestellt, mit einem
steilen Anstieg direkt postoperativ, als Ursachen wurden neben der OP Uberwasserung und
eingeschrankte oder verzdgerte Transplantat-Funktion diskutiert [105]. Auch bei dem Review von
Tonelli et al. zeigten mehrere Studien eine zun&chst signifikant erhohte Mortalitat innerhalb der ersten
drei Monate nach Transplantation, in allen dieser Studien konnte aber ein Jahr nach Transplantation die
signifikant niedrigere Mortalitat berichtet werden [119,167,185]. Auch das relative Risiko fur das
Auftreten eines akuten Myokardinfarktes ist gerade in den ersten drei Monaten hoher als bei der
Wartelisten-Population, trotz des standardisierten Screenings auf KHK sowie moglicher
Koronarangiographie vor Transplantation [89]. Jenseits der drei Monate nach Transplantation ist das
relative Risiko fur den Myokardinfarkt wiederum signifikant niedriger als bei Wartelisten-Patienten’
[89].

Die erhéhte Mortalitét dieser ersten drei Monate werden in der Literatur auf den operativen Eingriff an
sich sowie die hochdosierte immunsuppressive Therapie und das Vorliegen einer eingeschrankten
Transplantatfunktion zurtickgefiihrt; gerade bei vulnerablen Patienten scheint hier die zeitnahe
Exposition gegeniiber kreislaufwirksamer Narkosemedikation, inflammatorischer Aktivitdt, Urdmie
und Volumenverschiebungen das kardiovaskuldre System in eine kritische Dysbalance zu
bringen [4,89,102,185].

Bei manchen Patientengruppen lieB sich auch mittelfristig, also ber die besagten drei Monate hinaus,
eine postoperative Risikoerhohung feststellen: 2013 stratifizierten Gill et al. Wartelisten-Patienten in
den USA nach niedrigem, mittlerem und hohem kardiovaskularen Risiko® und stellten mit hoherer

Risikogruppe sowie niedrigerer Qualitat des Spenderorgans® einen jeweils spateren Zeitpunkt fest, ab

" Am groRten ist das relative Risiko fir einen akuten Myokardinfarkt in den ersten 3 Monaten nach Transplantation

fir Patienten die vor Aufnahme auf die Warteliste > 1 Jahr Dialyse empfangen haben, bei denen eine Diabetes-

Erkrankung besteht (hdheres Risiko wenn dabei VVorliegen einer diabetischen Nephropathie) sowie mit steigendem

Alter [89].

8 Niedriges Risiko: keine kardiovaskularen Komorbiditaten; Mittleres Risiko: ein bis zwei der Komorbiditaten

KHK, pAVK, Z.n. zerebralem Schlaganfall, dekompensierte Herzinsuffizienz; Hohes Risiko: alle Patienten mit

Diabetes als Ursache der terminalen Niereninsuffizienz oder als Komorbiditét [55].

% Lebendspende ist postmortaler Organspende tberlegen, unter postmortalen Spenderorganen ist ein Organ von

Standard Criteria Donor (SCD) dem eines Extended Criteria Donor (ECD; Spender ist tiber 60 oder zwischen 50
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dem die Mortalitat nach Transplantation die Mortalitat der Wartelisten-Patienten unterschreitet [55]. In
der Hochrisiko-Gruppe war bei einem Standard-Criteria-Donor-Transplantat 368 Tage nach OP ein
Uberleben wie in der Wartelisten-Gruppe erreicht, zuvor iiberwogen noch die transplantationsbedingten

Komplikationen [55].

Fir das langfristige Outcome nach Nierentransplantation wird in der Literatur berwiegend eine
Verbesserung von Morbiditat und Mortalitét festgestellt: Ahnlich wie bei Tonelli et al. ab drei Monaten,
spatestens einem Jahr die Mortalitét signifikant verbessert war, zeigt auch Lentine et al., dass nach initial
erhdhtem relativen Risikos fur Herzinsuffizienz nach 90 Tagen eine Risiko-Umkehr eintritt, fir
normalgewichtige Empfanger einer postmortalen Nierenspende fand sich langfristig eine
Risikoreduktion von 54 % im Vergleich zu Wartelisten-Patienten'® [105,167].

Ein kirzlich ver6ffentlichtes Review mit Meta-Analyse internationaler Studien hat das Uberleben von
Nierentransplantierten mit den Patienten, die auf der Warteliste verblieben, untersucht und bei der
uberwiegenden Zahl der Studien einen langfristigen Uberlebensvorteil, also bei Betrachtung tber
mindestens ein Jahr, der Transplantierten erfasst [24]. Bei elf der eingeschlossenen 48 Studien wurde
kein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil dokumentiert. Die Meta-Analyse der untersuchten Daten
ergab aber einen stark signifikanten Uberlebensvorteil nach Transplantation, und stellte dabei eine sehr
heterogene  Ausprédgung dieses Vorteils fest; korrelierende  Subgruppen unter den
Transplantatempfangern konnten in dieser Arbeit nicht identifiziert werden [24].

Die immunsuppressive Dauertherapie nach Transplantation mit ihren Nebenwirkungen ist neben dem
OP-Risiko ein nicht vermeidbarer Risikofaktor. Trotz des allgemein gesteigerten Infektionsrisikos unter
dieser Therapie konnte in Meta-Analysen eine Verbesserung des Risikos flir immunsupprimierte
Transplantierte im Vergleich zu Hdmo- und Peritoneal-Dialyse-Patienten festgestellt werden, da diese
Dialyse-Patienten tber ihre Gefal- und Peritoneal-Zugéange ein deutlich gesteigertes Risiko fiir Sepsis
tragen [167]. Durch Einnahme von Immunsuppressiva werden Kklassische kardiovaskuldre
Risikofaktoren wie Diabetes, Hypertonie und Dyslipiddmie negativ beeinflusst; so bedingt die
Kombinationstherapie aus Steroiden und Calcineurin-Inhibitoren nach Transplantation hdufig eine
Gewichtszunahme sowie Anstieg von systolischem und diastolischen Blutdruck [95,154,176].
Insbesondere fur die Calcineurin-Inhibitoren Cyclosporin A und Tacrolimus ist als Nebenwirkung eine
vaskulére Toxizitat bekannt'* [142]. Hier gilt es, im klinischen Setting die Therapie entsprechend den

individuellen Bedurfnissen und Risiken der Patienten anzupassen [154].

und 59 Jahre alt mit zwei der drei folgenden Bedingungen: arterielle Hypertonie, Serumkreatinin > 1,5 mg/dl,
Todesursache Schlaganfall) uberlegen [55,133].
10 Weniger stark ausgepragt war die Risikoreduktion bei einem zunehmenden BMI (32 % Risikoreduktion bei
Transplantierten mit einem BMI > 35); normalgewichtige Empfanger einer Lebendspende boten mit 69 % die
ausgepragteste Risikoreduktion [105]
1 Der entsprechende Pathomechanismus wurde als TLR4-vermittelte Inflammation, Aktivierung und Dysfunktion
des Endothels beschrieben [142].
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In der vorliegenden Arbeit lag die Transplantation mindestens neun Monate zuriick (im Median 5,4
(IQR[2,0; 9,3]) Jahre), sodass bei den Ergebnissen Aussagen zum Langzeitverlauf erwartet werden. Die
immunsuppressive Therapie der Studienteilnehmer wurde bei Studieneinschluss dokumentiert, im
Basislabor wurden Spiegel von Tacrolimus, Sirolimus, Everolimus und Cyclosporin A bestimmt.
Tabelle 8 in Kapitel 4.1 stellt die Haufigkeit der jeweiligen Medikation flr die Gesamtheit und die drei
NT-proBNP-Tertilen dar, in den weiteren Analysen wurden die Immunsuppressiva aufgrund der eher

limitierten Probandenzahl nicht gesondert beriicksichtigt.

5.2.2 Herzinsuffizienz bei Nierentransplantierten

Die Prévalenz von Herzinsuffizienz ist bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion deutlich erhéht
im Vergleich zur Normalbevélkerung, unter Dialyse-Patienten liegt sie noch héher [48,63,127,176]. In
den USA wurde eine kumulative Pravalenz von 57,4 % nach drei Jahren auf der Warteliste festgestellt
[105]. In Deutschland fand eine Studie eine Pravalenz von mindestens 51,5 % unter Dialyse-Patienten
im Jahr 2017, lebten diese in einer stationdren Pflegeeinrichtung, lag die Prévalenz fast bei 70 % [63].
Das Verhdltnis von Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikuldrer Funktion vs. Herzinsuffizienz
mit erhaltener linksventrikuldrer Funktion (,,Heart failure with reduced vs. preserved ejection fraction
(HFrEF vs. HFpEF)) liegt bei ca. 20 vs. 80 % [10]. Nachweislich geht eine Herzinsuffizienz bei Dialyse-
Patienten mit einer deutlich gesteigerten Mortalitat einher: Das Risiko zu versterben ist bei Vorliegen
einer Herzinsuffizienz vergleichbar zu dem bei Vorliegen einer KHK, die 3-Jahres-Mortalitit nach
Hospitalisierung wegen dekompensierter Herzinsuffizienz dhnelt der nach einem akuten
Myokardinfarkt [48,66,80,169,176].

Eine vorbestehende Herzinsuffizienz verbessert sich nach Nierentransplantation [3,160,176]. So
konnten Wali et al. bei Patienten mit zuvor eingeschréankter linksventrikularer Pumpfunktion im Sinne
einer bestehenden Herzinsuffizienz unter Dialyse mehrheitlich eine signifikante Verbesserung der
linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LV-EF) nach Transplantation nachweisen; als einziger Pradiktor
fiir ein Ausbleiben der Verbesserung wurde die Dauer der vorangegangenen Dialysepflichtigkeit
identifiziert. Als Mechanismus wird nicht nur eine Verbesserung der Volumenverteilung diskutiert,
sondern auch ein direkter Effekt der Urdmie auf die myokardiale Kontraktilitat [79,173,176].

Drei Jahre nach Transplantation liegt die Pravalenz einer Herzinsuffizienz in den USA bei 37,8 % nach
postmortaler Organspende und 28,2 % nach Lebendspende!? [105]. Nach Infektionen ist die
dekompensierte Herzinsuffizienz in den USA der Hauptgrund fur Hospitalisierung nach
Nierentransplantation [154,196,202]. Zudem ist unter kardiovaskuldren Ereignissen bei

Transplantierten die dekompensierte Herzinsuffizienz haufiger als ein akuter Myokardinfarkt

2 In der selben Studie fand sich damit eine signifikante Risikoreduktion im Vergleich zur Wartelisten-Population
ab 3 Monate postoperativ [105].
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[154,196,202]. Eine retrospektive Analyse auf Basis des United States Renal Data System (USRDS)
stellte unter Nierentransplantierten, bei denen vor Transplantation keine Herzinsuffizienz vorlag, in
einem mittleren Beobachtungszeitraum von 2,3 Jahren die Erstdiagnose einer Herzinsuffizienz in 12 %
der Falle fest [101]. Das Risiko eine Herzinsuffizienz zu entwickeln war hauptséchlich von einer
Behandlung mit Hadmodialyse (im Gegensatz zu Peritonealdialyse) vor Transplantation assoziiert, dieser
Effekt war bei Transplantierten mit Ubergewicht und Diabetes am ausgepragtesten [101]. Eine &ltere
retrospektive Arbeit anhand von Daten des USRDS stellte eine Inzidenz von neuaufgetretener

Herzinsuffizienz bei 10 % nach einem, bzw. 18 % nach drei Jahren fest™ [103].

Neben therapeutischen Anséatzen wie Anpassung der Medikation oder Erwagung einer méglichen Shunt-
Ligierung wird bei eingeschrénkter Nierenfunktion und Herzinsuffizienz eine Abklarung beziiglich
weiterer kardiovaskulérer Erkrankungen, insbesondere der KHK, empfohlen [66,77,106,176].

In der vorliegenden Arbeit trat eine Hospitalisierung aufgrund kardialer Dekompensation bei 18 der 184
Studienteilnehmer (entspricht 9,8 %) innerhalb des Beobachtungszeitraums von 5,4 + 1,7 Jahren auf,
insgesamt verstarben 34 aller Probanden. Im Gegensatz dazu trat eine ASCVD deutlich haufiger,
nédmlich bei 48 der Studienteilnehmer auf (entspricht 26,1 %).

5.2.3  Atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankungen bei Nierentransplantierten

In den vorangegangenen Kapiteln wurde bereits auf kardiovaskulére Ereignisse als Haupttodesursache
und konsekutiv auch hdaufigste Ursache fir den Transplantatverlust bei Nierentransplantierten
eingegangen [132,154,165]. Diese kardiovaskuldren Ereignisse umfassen in der Literatur neben der
KHK und dem ischdamischen Myokardinfarkt hdufig auch die dekompensierte Herzinsuffizienz,
Arrhythmien und pulmonale Hypertonie, wahrend zerebrovaskuldre Erkrankungen oder eine pAVK
nicht immer inkludiert sind [15]. In der vorliegenden Arbeit war die Pravalenz sowie der Endpunkt des
Auftretens von ASCVD definiert als KHK (stattgehabter Myokardinfarkt, chirurgische / interventionelle
Koronar-Revaskularisation), zerebrovaskuldre Erkrankung (stattgehabter Apoplex, Revaskularisation
der Aa. Carotides mittels Thrombendarteriektomie oder Stentung) und pAVK (nicht-traumatische
Extremititen-Amputation oberhalb des Sprunggelenks / stattgehabte Revaskularisation der Becken-/
Beinarterien mittels Thrombendarteriektomie / Bypass / Stentung / Angioplastie) (vgl. Kapitel 3.3.4).

Auch diese von uns analysierten Entitdten treten bei Nierentransplantierten gehéduft auf, ein akuter
Myokardinfarkt beispielsweise tritt innerhalb der ersten drei Jahre nach Transplantation bei bis zu 11 %
auf mit einer folgenden Sterblichkeitsrate von 25 % ein Jahr und 45 % funf Jahre nach Ereignis

[70,71,89,102]. Das Uberleben nach Myokardinfarkt allgemein sowie nach Koronarrevaskularisation

13 Als magliche modifizierbare Faktoren, die mit dem Neu-Auftreten von Herzinsuffizienz korrelierte, fanden sich
vor Nierentransplantation: Ubergewicht und Rauchen; nach Nierentransplantation: Hypertonie, Andmie, Neu-
Auftreten von Diabetes, Myokardinfarkt, Transplantat-Abstofung [103].
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im Besonderen ist bei Nierentransplantierten jedoch signifikant besser als bei Wartelisten- oder Dialyse-
Patienten; selbst in den kritischen ersten drei Monaten nach Transplantation ist das relative Risiko fur
das Auftreten eines Myokardinfarktes signifikant geringer als bei Wartelisten-Patienten [56,70,89,135].
Zu einem Neuauftreten zerebrovaskulérer Ereignisse kommt es bei 7 % der Patienten innerhalb von drei
Jahren nach Transplantation, was erneut haufiger als in der Allgemeinbevdlkerung, aber seltener als bei
Patienten der Warteliste ist [104]. Tritt ein Transplantat-Versagen ein, gleicht sich das Risiko fur
zerebrovaskulare Ereignisse wieder dem der Wartelisten-Gruppe an [104].

Nierentransplantierte mit pAVK sind hdufig auch Diabetiker und KHK-Patienten, so dass ihr
Transplantatiiberleben aufgrund einer hohen kardiovaskularen und Gesamt-Mortalitat entsprechend
signifikant verkirzt ist; zudem weisen Nierentransplantierte mit pAVK eine héhere Rate an Infektionen
sowie infektionsbedingter Mortalitat auf [16,70].

In Anbetracht dieses erhdhten Auftretens von ASCVD haben Hernandez et al. in ihrem Review auf die
Limitationen der klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren bei Nierentransplantierten verwiesen,
und als zusétzliche Erkl&rung des erhdhten Auftretens von ASCVD weitere Gruppen an Risikofaktoren
tabellarisch dargestellt, unter anderem Transplantations- und CKD-spezifischen Risikofaktoren; Tabelle
13 bildet eine Auswahl dieser Faktoren ab [70]. Hier spiegeln sich die kumulativen systemischen
Prozesse, die nicht nur Dialyse-Patienten, sondern auch Nierentransplantierte chronisch belasten und
damit deren hohe kardiovaskuldre Belastung bedingen.

Tabelle 13: Kardiovaskulére Risikofaktoren spezifisch fir CKD und Nierentransplantation, nach
Hernandez et al. [70]

Kategorie

CKD-spezifische Risikofaktoren

NTx-spezifische Risikofaktoren

Immunologisch

Fetuin-A-Mangel

Immunosuppression, Inflammation,
virale Infektionen, vaskulére

Kalzifizierung

Metabolisch und
endokrinologisch

Hyperparathyreoidismus, erhdhtes
Calcium-Phosphat-Produkt, Vitamin-
D-Mangel

Post-Transplant-Diabetes-mellitus, -

Dyslipidamie

Renale Funktion

Eingeschrankte eGFR,

Albuminurie/Proteinurie, Azidose

Transplantat-Dysfunktion,

Albuminurie

Herz-Kreislauf-

System

Uberwasserung, vaskulare

Kalzifizierung

Post-Transplant-Hypertonie,

Linksventrikuldre Hypertrophie

Abkirzungen: CKD: chronic kidney disease (Chronische Nierenerkrankung); eGFR: estimated
Glomerular Filtration Rate; NTx: Nierentransplantation.

Nachweislich werden alle beschriebenen ASCVD durch Diabetes deutlich aggraviert, hier spielt der
Post-Transplant Diabetes mellitus (PTDM) eine Sonderrolle [15,70]: Zwar geht der PTDM mit einem
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gehduften Auftreten kardiovaskulérer Ereignisse einher, jedoch konnte dem PTDM — im Gegensatz zu
vor Transplantation bestehendem Diabetes mellitus — haufig kein pradiktiver Wert bezlglich der
Gesamtmortalitdt nachgewiesen werden [15,28,73]. Andere Studien belegen jedoch neben einem
gesteigerten Auftreten kardiovaskularer Ereignisse auch eine signifikant erhthte Gesamtmortalitét bei
PTDM, ausschlaggebend fir diese Diskrepanz ist teilweise ein unterschiedliches Vorgehen bei
Diagnosestellung (HbAlc-Messung®* vs. oraler Glucosetoleranztest) [41,151,168]. Es werden
verschiedene immunologische Prozesse als Ursache fur das Auftreten eines PTDM diskutiert, aber
gerade die Immunsuppression mit Steroiden und Tacrolimus, sowie seltener mTOR-Inhibitoren und
Ciclosporin A, beglnstigt sein Auftreten [15,151]. Der kausale Therapie-Ansatz, namlich die Reduktion
dieser Immunsuppressiva bzw. die Umstellung der Medikation, vornehmlich von Tacrolimus auf
Cyclosporin A oder Mycophenolat-Mofetil (MMF), ist méglich und sinnvoll, solange eine AbstolRung
des Transplantats unbedingt vermieden wird [151]. Darlber hinaus wird die leitliniengerechte Diabetes-
Therapie, insbesondere der Einsatz neuerer Antidiabetika wie SGLT2-Inhibitoren und GLP-1-Rezeptor-
Agonisten empfohlen [151]. Zum Einsatz von SGLT2-Inhibitoren und GLP-1-Rezeptor-Agonisten bei
Nierentransplantierten ist die Datenlage noch eingeschrénkt, insbesondere beziglich mdglicher
langfristiger positiver Effekte dieser Substanzgruppe, bisher werden sie aber als sicher und effektiv bei
dieser Patientengruppe beschrieben und groRe internationale Studien wie RENAL LIFECYCLE zu
dieser Fragestellung laufen aktuell [65,69,86,151].

In der vorliegenden Arbeit lag zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses bei 44 (23,9 %) der 184
Teilnehmer bereits eine atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung vor, 54 (29,3 %) hatten Diabetes

mellitus und 24 (13 %) waren Raucher.

5.2.4 Eingeschrankte Transplantatfunktion als kardiovaskularer Risikofaktor

Die oben beschriebene Dynamik der post-Transplantations-Mortalitat scheint von dem kardiovaskularen
Risikoprofil der Empfanger sowie der Art der Spender-Niere (Lebend- vs. postmortale Spende)
abzuhéngen, in der vorliegenden Arbeit wurden die Ergebnisse aufgrund unser relativ geringen
Fallzahlen nicht nach Art der Spende stratifiziert [55,133].

In der Literatur wurde eine gesteigerte Mortalitdt nach Transplantation mit eingeschrankter oder
verzogerter Transplantat-Funktion in Zusammenhang gebracht, sowohl im kurzfristigen als auch
langfristigen Verlauf, da erneut eine Einschrankung der Nierenfunktion mit den jeweiligen
Pathophysiologien eintritt [4,89,102,105]. Dartber hinaus treten bei Patienten mit ausgeprégtem
kardiovaskuldren Risikoprofil hdufiger Komplikationen wie verminderte Transplantat-Funktion und

kiirzeres Transplantat-Uberleben auf [4,104]. Hier ist zu berlicksichtigen, dass auch die chronische oder

14 Der HbA1c eines Patienten kann bei Vorliegen eines Eisenmangels oder einer Eisenmangel-Anamie
falschlicherweise erhoht sein; gerade bei CKD- und Dialyse-Patienten ist die Pravalenz dieser
Mangelerscheinungen deutlich erhéht [44,144,151].
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akute Transplantat-Abstoliung als inflammatorisches Krankheitsbild selbst ein kardiovaskuléres Risiko
darstellt, in dem inflammatorische Zytokine steigende NT-proBNP-Werte via diverser Effekte von
TNF-a bedingen kénnen [93,164,174].

In der vorliegenden Arbeit ging ein fortgeschritteneres CKD-Stadium bei den nierentransplantierten
Studienteilnehmern flr beide kardiovaskularen Endpunkte mit einer signifikant héheren Ereignisrate
einher, was sich mit der in der Literatur beschriebenen erhdhten Mortalitat flir eingeschrénkte

Transplantatfunktion deckt.

5.3 NT-proBNP und EKG-Parameter als kardiovaskulare Pradiktoren

5.3.1 NT-proBNP bei Herzinsuffizienz

NT-proBNP ist in der Diagnostik der chronischen und dekompensierten Herzinsuffizienz fest etabliert
[33,50,81,82,99]. In den aktuellen Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) zu akuter und
chronischer Herzinsuffizienz wird eine Bestimmung in beiden Szenarien empfohlen®® [112,117]. Bei
separater Beurteilung dekompensierter Patienten kann NT-proBNP gegeniiber einer rein klinischen
Beurteilung diagnostisch berlegen sein, beide Methoden zusammen erlauben noch grofere
diagnostische Sicherheit [81].

NT-proBNP entsteht physiologisch, wenn pro-B-type natriuretic peptide (proBNP) in das biologisch
aktive B-type natriuretic peptide (BNP) und das inaktive NT-proBNP gespalten wird; proBNP wird
lediglich von den Zellen des atrialen und ventrikuldaren Myokards ausgeschittet [50,92,112,124,125].
Als bedeutender Ausldser fir eine gesteigerte proBNP-Ausschittung ist eine erhéhte enddiastolische
Wandbelastung beschrieben, beispielsweise als Folge von Volumen- oder Druck-Belastung, daneben
kommt es zu diversen (patho-)physiologischen Modulierungen, die noch nicht endgliltig ergriindet sind
[124,164,180]. Auch der Abbau von NT-proBNP hat klinische Relevanz fur die Interpretation des
Biomarkers, er wird zu ca. 20 % renal ausgeschieden, darliber hinaus erfolgt metabolischer Abbau
[50,149,164].

Es gibt zahlreiche Studien zu Ursachen, die NT-proBNP-Werte erhthen kénnen, Tabelle 14 gibt die
entsprechende Ubersicht wider [33,62,117,128,195]. Erganzend hat eine jiingere Studie NT-proBNP-
Werte bei nierengesunden Patienten mit Vorhofflimmern untersucht und deutlich erhéhte Werte
festgestellt, wobei sich zwischen Patientengruppen ohne bzw. mit Herzinsuffizienz (in diesem Falle

HFpEF) kein weiterer signifikanter Unterschied in der NT-proBNP-Konzentration feststellen lie3 [180].

15 Eine chronische Herzinsuffizienz wird bei NT-proBNP-Werten < 125 pg/ml als unwahrscheinlich angesehen,
eine akute Herzinsuffizienz bei Werten <300 pg/ml [112,117]. Fir HFpEF werden niedrigere Werte als fur HFrEF
erwartet [112,137].
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Tabelle 14: Ursachen flr erhéhte Werte natriuretischer Peptide, nach der 2021 ESC-Leitlinie sowie
modifiziert nach Werhahn et al. [62,117,128,180,195].

Kardiale Ursachen Nicht-Kardiale Ursachen
Herzinsuffizienz Alter
Akutes Koronarsyndrom Zerebrale Ischamie, Subarachnoidalblutung

Lungenarterienembolie, Pulmonale Hypertonie | Eingeschrankte Nierenfunktion
Myokarditis Leberzirrhose
Linksventrikulare Hypertrophie Paraneoplastisches Syndrom
Hypertrophe oder restriktive Kardiomyopathie COPD

Klappenvitien Anémie

Angeborene Herzvitien Schwere Infektionen / Sepsis
Vorhofflimmern Schwere Verbrennungen

Atriale und ventrikulére Tachyarrhythmien Schwere metabolische / hormonelle
Elektrische Kardioversion / ICD-Schock Entgleisungen (diabetische Ketoazidose,
Operative kardiale Eingriffe thyreotoxische Krise)

Contusio cordis

Abkiirzungen:  COPD: chronic  obstructive pulmonary disease (chronisch  obstruktive
Lungenerkrankung); ICD: Implantierbarer Cardioverter Defibrillator.

Haufig treten Herzinsuffizienz und eine eingeschrankte Nierenfunktion multifaktoriell bedingt
gemeinsam auf, anders als beim Vorhofflimmern wurde im Vergleich von Patienten mit reduzierter vs.
nicht eingeschrankter Nierenfunktion NT-proBNP als zuverldssiger diagnostischer Marker der
dekompensierten Herzinsuffizienz fiir beide Gruppen beschrieben [33]. Auch wenn kein akutes Ereignis
im Sinne einer Dekompensation oder eines Myokardinfarktes vorliegt, ist NT-proBNP bei
eingeschréankter Nierenfunktion oft deutlich erhéht, als Ursache dafir gilt nicht allein eine verminderte
renale Clearance, vielmehr erschienen die hohen NT-proBNP-Konzentrationen die Schwere einer
tatsachlich zugrundeliegenden kardialen Vorerkrankung auszudriicken [34]. Auch wurden in einem
Position Paper der ESC zur Interpretation von NT-proBNP die erhdhten Konzentrationen bei renaler
Dysfunktion als Zeichen der multifaktoriellen Dysbalance im kardiorenalen System beschrieben, mit
Hinweis auf die dabei untergeordnete Rolle der renalen Clearance von NT-proBNP [74,115,124,172].
Gleichzeitig wird hier auf die sehr limitierte Datenlage besonders bei Dialyse-Patienten verwiesen, mit

der Empfehlung bei Herzinsuffizienz auf die Bestimmung von NT-proBNP zu verzichten'® [124].

16 Gerade mogliche Transplantat-Empfanger unter Dialyse-Patienten sind hier durch die eingeschrankte Datenlage
benachteiligt: In Kapitel 5.2.1 wurde die Bedeutung der postoperativen Mortalitdt bei Nierentransplantation
besprochen; in Kanada wird NT-proBNP-Bestimmung zur prdoperativen Risikostratifizierung bei gewissen
Patienten (ab 65. Lebensjahr, oder 45-64-jahrig mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen) empfohlen; es ist daher
unbedingt notwendig, die Llcke der Referenz-Werte firr Dialyse- und Nierentransplantations-Patienten zu
schliefen um hier Outcome und Mortalitat zu verbessern [39,124].
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Beziiglich der Prognose bei Herzinsuffizienz bei eingeschrénkter Nierenfunktion fand die Meta-Analyse
von Schaub et al. vergleichbare Ergebnisse, ndmlich dass erhdhte NT-proBNP-Werte nach Korrektur
fir Parameter der Nierenfunktion mit einer schlechteren Prognose bei akuter Dekompensation
einhergehen [148]. Eine andere Studie konnte steigende NT-proBNP-Werte bzw. héhere -Quartilen als
unabhéngige Pradiktoren fur die 1-Jahres-Gesamtmortalitat nach dekompensierter Herzinsuffizienz in
multivariater Cox-Regressionsanalyse mit Beriicksichtigung der Nierenfunktion ausweisen; dabei
fanden sich bei eingeschrankter Nierenfunktion erhéhte NT-proBNP-Werte sowie eine deutlich hdhere
1-Jahres-Mortalitat (36,3 % bei reduzierter, 19,0 % bei intakter eGFR) [33]. Diese Datenlage
unterstreicht die kardiovaskulare Vulnerabilitdt bei eingeschrankter Nierenfunktion sowie die
Sonderrolle von nephrologischen Patienten bei der Interpretation von Laborbefunden aufgrund der
systemischen Veranderungen [33,34,148].

Ein neueres Review von Birdwell und Park 2021 verweist darauf, dass die Interpretation von NT-
proBNP beziiglich Diagnostik und Therapie von Herzinsuffizienz bei Transplantierten nicht ausreichend
etabliert ist; NT-proBNP wird aber auch hier als unabhdngiger Pradiktor fur Mortalitdt oder
kardiovaskulére Pathologien beschrieben [15,157,187]. Jarolim et al. untersuchten nierentransplantierte
Patienten in den USA, es konnte eine starke Assoziation von BNP und hochsensitivem Troponin T
beziiglich des Auftretens von Tod, Dialysepflichtigkeit sowie kardiovaskuldrer Outcomes nachgewiesen
werden, diese Beziehung war fiir BNP stérker ausgepragt [84].

Unsere Arbeitsgruppe untersuchte bereits bei den nierentransplantierten Patienten der HOMe ALONE
Studie neben dem Biomarker NT-proBNP auch echokardiographische Parameter beziiglich des
Endpunktes einer Hospitalisierung aufgrund kardialer Dekompensation und Tod jedweder Genese
(HI/T), NT-proBNP erwies sich hier als von echokardiographischen Markern unabhangiger Prédiktor
fiir Herzinsuffizienz [43,159].

In der vorliegenden Promotionsarbeit wurde bei der gleichen Kohorte ein mdgliches Zusammenspiel
von NT-proBNP und EKG-Verdnderungen u.a. beziuglich der Vorhersage zum Auftreten des
kombinierten Endpunktes aus Hospitalisierung aufgrund dekompensierter Herzinsuffizienz und Tod
jedweder Genese untersucht. Fur hohere NT-proBNP-Tertilen zeigte die univariate Kaplan-Meier-
Analyse ein signifikant schlechteres ereignisfreies Uberleben fiir diesen Endpunkt (vgl. Abbildung 10).
Auch in der univariaten Cox-Regressionsanalyse zeigte sich fir Log NT-proBNP als kontinuierliche
Variable ein tber 13-fach erhthtes Risiko fur den Endpunkt HI/T; als kategoriale Variable war im
Vergleich der 3. zur 1. NT-proBNP-Tertile das Risiko fir das Auftreten des Endpunktes HI/T univariat
uber 22-fach erhoht, ein Vergleich der 2. zur 1. NT-proBNP-Tertile blieb ohne signifikante Ergebnisse
(vgl. Tabelle 11, Kapitel 4.4.2). Diese Ergebnisse decken sich also mit vergleichbaren anderen

Publikationen.
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5.3.2 NT-proBNP bei atherosklerotischen kardiovaskuldren Erkrankungen

In der Literatur zu NT-proBNP bei Herzinsuffizienz dominiert die Rolle des Biomarkers als Pradiktor
fir Gesamt- und kardiovaskulare Mortalitat sowie Hospitalisierung (Kapitel 5.3.1), aber auch bei
weiteren Kkardiovaskuldren Erkrankungen wie Vorhofflimmern, Lungenarterienembolie und
Myokardinfarkt konnte ein Zusammenhang festgestellt werden (vgl. auch Tabelle 14) [87,124,126,190].
Dariiber hinaus wurde auch in Abwesenheit einer Herzinsuffizienz NT-proBNP als unabhangiger
Pradiktor flr Mortalitat beschrieben, entsprechend etablierte er sich als kardiovaskularer Risikomarker;
es wurde postuliert, dass NT-proBNP auch bei anderen kardiovaskularen Erkrankungen das kardiale
Remodeling abbilde [116,118,181]. Speziell bei eingeschrankter Nierenfunktion besteht die These, dass
kardiale Biomarker wie NT-proBNP einen Teil der mannigfaltigen Pathomechanismen abbilden, die

zum exzessiv gesteigerten kardiovaskuldren Risiko dieser Patientengruppe fuhren [177].

Entsprechend tritt die Rolle von NT-proBNP als Pradiktor fur das Auftreten von ASCVD? bzw. damit
assoziierter Mortalitat hervor [13,31,124,126,156,181]. Beispielsweise wurde fir die klinische
Anwendung ein Biomarker Score (CHAN:T3) entworfen, der NT-proBNP enthédlt und das neue
Auftreten von ASCVD in den néchsten zehn Jahren vorhersagt [6]. De Lemos et al. untersuchten diverse
Biomarker beziglich ihrer Rolle als ASCVD-Risikomarker, flir NT-proBNP wurde beziglich der
Gesamtmortalitét die hochste Hazard Ratio festgestellt, zu KHK- oder ASCVD-Ereignissen zeigte NT-
proBNP eine teilweise starkere Assoziation als hochsensitives Troponin T, beide blieben unabhangige
Préadiktoren dieser atherosklerotischen Ereignisse [31]. Nach aktueller Studienlage liefert NT-proBNP
beim akuten oder chronischen Koronarsyndrom gegentber den etablierten Parametern (u.a. Klinik,
EKG, Troponin T) zwar keinen unmittelbaren diagnostischen Mehrwert, erhdhte Werte reflektieren
jedoch ein erhohtes Risiko fiir Mortalitat; eine klinische Handlungsempfehlung fiir das Szenario des
akuten Koronarsyndroms mit erhthten NT-proBNP- Konzentrationen wurde von der ESC nicht
formuliert [21,51,123,124,181]. Wettersten et al. dagegen empfehlen beim akuten Koronarsyndrom die
Bestimmung von NT-proBNP in regelmaBigen Abstdnden, um Hochrisiko-Patienten zu identifizieren,
auch wenn ein entsprechender Cut-off-Wert oder konkrete MaBnahmen der Risiko-Reduktion noch nicht
festgelegt sind [94,130,181].

Auch bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion oder Dialysepflichtigkeit konnte NT-proBNP
als unabhéngiger Pradiktor von kardiovaskuldrer und Gesamt-Mortalitdt nachgewiesen werden,
teilweise auch nach Korrektur fur echokardiographische Pathologien oder Troponin T [146,147,177].
Konkret blieb NT-proBNP nach Korrektur fur die eGFR auch bei Patienten mit eingeschrankter

1 ASCVD in der vorliegenden Promotionsarbeit definiert als KHK (stattgehabter Myokardinfarkt, chirurgische /
interventionelle  Koronar-Revaskularisation),  zerebrovaskuldre  Erkrankung  (stattgehabter — Apoplex,
Revaskularisation der Aa. Carotides mittels Thrombendarteriektomie oder Stentung) und pAVK (nicht-
traumatische Extremitaten-Amputation oberhalb des Sprunggelenks / stattgehabte Revaskularisation der Becken-
/ Beinarterien mittels Thrombendarteriektomie / Bypass / Stentung / Angioplastie) (vgl. Kapitel 3.3.4).
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Nierenfunktion ein Prédiktor fir KHK, bei Dialyse-Patienten war NT-proBNP als Pradiktor mit dem
Auftreten eines ischamischen Schlaganfalls assoziiert [32,91]. Zu berucksichtigen ist bei Dialyse-
Patienten, dass nachweislich zwischen einzelnen Patienten deutlich gréfRere Schwankungen der NT-
proBNP-Werte festgestellt werden als unter gesunden Personen; dagegen ergaben wdchentliche
Messungen bei stabilen Dialyse-Patienten eine geringe Varianz der NT-proBNP-Konzentration fir
einzelne Individuen [2,45,186]. Zusammengenommen spricht das fur die Heterogenitit der
kardiovaskuldren Belastung bei Dialyse-Patienten, und fur die Mdglichkeit bei individuellen Patienten

mit eingeschrankter Nierenfunktion die Dynamik von NT-proBNP klinisch besser zu interpretieren [45].

Bei Nierentransplantierten ist die Datenlage zu NT-proBNP beziglich eng definierter ASCVD
eingeschrankt. Eine Studie untersuchte die Gesamtmortalitdit von Nierentransplantierten im
Zusammenhang mit NT-proBNP-Werten vom Aufnahme-Labor am Tag der Transplantation, auch hier
zeigten sich hohere Konzentrationen als unabhéngige Préadiktoren fiir eine gesteigerte Mortalitit im
langfristigen Verlauf (12,7 Jahre medianer Follow-Up) [187]. Jarolim et al. konnten bei
Nierentransplantierten fur hthere NT-proBNP-Quartilen eine Assoziation zum Auftreten des ASCVD
wie Myokardinfarkt und Apoplex nachweisen, aber auch Assoziationen zum Eintreten erneuter
Dialysepflichtigkeit, zu Tod jedweder Genese und zu kardiovaskuldrem Tod [84]. Entsprechend stellte
unsere Arbeitsgruppe sowohl fiir Patienten mit chronischer Nierenerkrankung als auch fir
Nierentransplantierte dar, dass NT-proBNP ein unabh&ngiger Prédiktor fur ASCVD bzw. kardiale
Dekompensation und Tod jedweder Genese blieb [43,159,170,171].

5.3.3 EKG-Parameter bei eingeschrankter Nierenfunktion und Transplantation

Es gibt zahlreiche Studien, die den prognostischen Wert von EKG-Veranderungen bei eingeschrankter
Nierenfunktion oder Dialyse-Patienten beziglich kardiovaskularer Ereignisse und Mortalitét
untersuchen, zu Nierentransplantierten gibt es deutlich weniger Veroffentlichungen.

Das Review von Skampardoni et al. untersucht die Aussagekraft klassischer und neuer EKG-Marker als
Prédiktoren fir kardiovaskuldres Risiko und Mortalitdt bei Patienten mit CKD und terminaler
Niereninsuffizienz: Neuere EKG-Parameter (Novacode-Berechnung fiir LV-Hypertrophie, QT-
Dispersion, QRS-T-Winkel) wurden zwar als vielversprechend beurteilt, jedoch fehlt es noch an
Standardisierung zur Bestimmung, teilweise ist besondere Software zur Berechnung im EKG
unerlasslich [29,155]. Fir klassische EKG-Marker, insbesondere der LV-Hypertrophie (Sokolow-Lyon-
Index, Cornell-Kriterien), ergab sich kein einheitliches Bild, jedoch wurde das Potential einer
Risikostratifizierung mittels EKG, Echokardiographie und Labor-Biomarkern gemeinsam als
vielversprechende Option genannt [5,26,29,90,97,155].
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Fur klassische Parameter wie das PR- bzw. PQ-Intervall'® wurde eine Assoziation zu Mortalitat bei CKD
sowie Dialysepflichtigkeit festgestellt, moglicherweise bedingt durch Stérungen im Volumen- und
Elektrolyt-Haushalt; ggf. ist dieses Mortalitatsrisiko auch auf haufigere Bradyarrhythmien oder
Vorhofflimmern zuriickzufuhren [35,47,155]. Die QTc-Zeit wurde als Indikator flr Leitungs- und
Repolarisationsstérungen  diskutiert, die sich als Folgen struktureller Herzerkrankungen,
Myokardischdmien oder Elektrolytstérung demarkieren; hier stellten die meisten Studien ein
schlechteres kardiovaskuldres Outcome oder gesteigerte Gesamtmortalitit bei Dialyse- oder CKD-
Patienten fest [35,38,47,52,155]. Lediglich bei Krane et al. konnte unter Typ-2-Diabetikern an Dialyse
keine signifikante Korrelation der QTc-Zeit zu kardiovaskuldren Endpunkten festgestellt werden [97].
Die Rolle der QRS-Zeit als Marker fiir das Auftreten eines Schenkelblocks zeigte laut Review nur bei
wenigen Studien wegweisende Ergebnisse, es wird aber eine Zunahme der QRS-Zeit mit Progress einer
CKD angenommen, und bei Deo et al. erwies sich bereits eine Verlangerung von 100-119 ms als
unabhangiger Prédiktor fur kardiovaskulare Mortalitét [35,113,155].

Insbesondere bei Deo et al., die anhand der Chronic Renal Insufficiency Cohort (CRIC) Daten von 3939
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion untersuchten, wurden Veranderung der PQ-, QRS- und
QTec-Zeit eindeutig als unabhédngige Prédiktoren fiir kardiovaskuldre Mortalitat beschrieben; auch
konnten sie die VVorhersagekraft von Modellen zu kardiovaskuléren Risiken bezuglich Mortalitét durch
Einbeziehen dieser drei EKG-Verénderungen signifikant optimieren [35].

Ein weiteres Review von Waks et al. zum pradiktiven Wert von EKG-Veranderungen (u.a. QT-Zeit,
Herzfrequenzvariabilitat, alternierende T-Welle) beziiglich Mortalitat oder des Auftretens eines
plétzlichen Herztodes bei Dialyse-Patienten fand keinen zuverlassigen Effekt der einzelnen Parameter
[175]. Fir die QTc-Zeit-Verlangerung fand sich eine Assoziation zum Auftreten eines plétzlichen
Herztodes, daher postuliert das Review das Einbeziehen weiterer prognostischer Parameter wie
Biomarker fir kommende Studien [52,64,175].

Die Ergebnisse aus Kohorten von Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion lassen sich jedoch nicht
direkt auf Nierentransplantierte Gibertragen. Zwei Studien konnten feststellen, dass beispielsweise die an
Dialyse héaufig beobachtete, und mit erhdhter Mortalitat assoziierte, QTc-Zeit-Verlangerung nach
Transplantation deutlich abnahm, am ehesten als Folge einer Normalisierung von Elektrolyt- und Saure-
Basen-Haushalt [42,122]. Dieser Effekt trat bereits zwei Tage postoperativ auf und blieb im Zeitverlauf
von sechs Monaten nach Transplantation signifikant ausgepréagt, dabei nahm auch die QT-Zeit von
Patienten ab, die zuvor noch im Normbereich lagen (bis 450 ms fiir Manner, bis 470 ms fir Frauen);
nahm das Transplantat erst verzogert seine Funktion auf, so trat die Normalisierung der QTc-Zeit auch

verzogert ein [42].

18 Im angelsachsischen Sprachraum wird das PQ-Intervall haufig als PR-Intervall bezeichnet, elektrophysiologisch
besteht kein Unterschied [162].
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Ahnliche Unterschiede wurden fiir EKG-Intervall-Verlangerungen (PR > 200 ms, QRS > 110 ms
und/oder QTc > 450 ms) von Flueckiger et al. beschrieben bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz, die sich zur Transplantations-Evaluation vorstellten: Von den Patienten ohne
Intervall-Verlangerungen mit abgeschlossener Evaluation wurden 76,3 % auf die Warteliste gesetzt und
20,7 % transplantiert; bei Patienten mit zwei oder mehr Intervall-Verlangerungen lagen diese Anteile
bei nur 62,3 % und 9,1 % [47]. Je mehr Intervall-Verldngerungen bei den Patienten vorlagen, desto
hoher war die Gesamt- und kardiovaskulare Mortalitat [47]. Dies betont einerseits, dass EKG-Intervall-
Verlangerungen einen sinnvollen Marker der kardiovaskuldren Gesundheit bei terminaler
Niereninsuffizienz darstellen, dass aber andererseits ein deutlich geringeres Vorkommen dieser

Intervall-Verlangerungen bei Wartelisten-Patienten oder Transplantierten erwartet werden darf.

Buerschaper et al. untersuchten in einer retrospektiven Kohortenstudie die Assoziation von EKG-
Veranderungen zu kardiovaskuldren Ereignissen bei 196 Wartelisten-Patienten aus dem Zeitraum
01/2004 bis 12/2010, vom ersten Tag der Listung bis ein Jahr nach erfolgter Transplantation an der
Uniklinik RWTH Aachen, dies entsprach einem Beobachtungs-Zeitfenster von 4,7 + 3,5 Jahren, erfasst
wurden  Standard-EKG-Parameter sowie diverse T-Wellen-Verdnderungen [18,109,134,150].
Ausgeschlossen wurden 56 Patienten wegen fehlender EKG- oder Transplantations-Unterlagen, und ein
Patient wegen eines kompletten Schenkelblocks, danach verblieben 139 Patienten [18]. Als stérkster
Préadiktor fur kardiovaskuldre Ereignisse wurde ein erhohtes T:R-Verhdltnis in anterioren sowie
inferioren Ableitungen in der multivariaten Cox-Regressionsanalyse identifiziert; pathologische
Befunde des Sokolow-Lyon-Index und der QTc-Zeit blieben in der multivariaten Analyse ohne
Signifikanz, dabei zeigte sich die QTc-Zeit unter den Patienten mit kardiovaskularen Ereignissen
tendenziell verlangert [18].

Das Beobachtungs-Zeitfenster erschwert einen Vergleich mit den Ergebnissen der vorliegenden
Promotionsarbeit, in der HOMe ALONE Studie wurden Patienten friihestens neun Monate nach
Transplantation eingeschlossen, im Median waren 5,4 Jahre (IQR [2,0; 9,3]) seit Transplantation
vergangen. In Anbetracht der in der Literatur beschriebenen Dynamik von Morbiditat und Mortalitat im
ersten Jahr (siehe Kapitel 5.2.1), namlich einer Risikosteigerung in den ersten drei Monaten nach
Transplantation gefolgt von einer Umkehr zu einer signifikanten Risikoreduktion nach zwolf Monaten,
ist die Vergleichbarkeit unserer Ergebnisse mit denen von Buerschaper et al. sehr limitiert [24,105,167].
Die Studienlage zu EKG-Parametern wird auch dadurch kompliziert, dass gewisse pathologische
Befunde — wie beispielsweise die Prasenz von Vorhofflimmern, atrioventrikularem Block (AV-Block),
Schenkelblécken oder anderen Leitungsstorungen sowie bestehende schwere linksventrikuldre
Hypertrophie — zu einem Ausschluss von Probanden in manchen Studien fihrte, bei anderen jedoch das
untersuchte Merkmal darstellt, entsprechend ist die Vergleichbarkeit der Ergebnisse erschwert

[26,47,90,98]. Gerade das Vorliegen eines Vorhofflimmerns, entweder als EKG-Parameter oder als
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Diagnose, ist bei Dialyse-Patienten nachweislich mit einer deutlich erhohten Mortalitat verbunden®®
[184]. In unserer Analyse fanden sich bei zehn der 184 transplantierten Patienten ein VVorhofflimmern,
der entsprechende NT-proBNP-Wert lag bei allen in der hdchsten NT-pro-BNP-Tertile.

Auch konnte fir eine erhéhte Herzfrequenz > 85 bpm in der Literatur ein unabhangiger Préadiktor fiir
Gesamt- und kardiovaskuldre Mortalitat bei terminaler Niereninsuffizienz nachgewiesen werden,
allerdings im 48h-EKG [26]. Bei unserer Datenanalyse war lediglich ein Ruhe-EKG vorliegend,
zwischen den NT-proBNP-Tertilen zeigten sich keine groBen Unterschiede (63 £ 9 bpm, 61 £ 10 bpm
und 66 = 16 bpm fir die 1., 2. und 3. Tertile).

5.3.4 Biomarker und EKG-Parameter bei CKD und Nierentransplantierten

Die gemeinsame Analyse von EKG-Verénderungen zusammen mit Biomarkern als kardiovaskulare
Pradiktoren wurde bisher fir Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion, nicht aber bei
Nierentransplantierten durchgefiihrt. Das Prinzip, klinisch-apparative Diagnostik wie EKG oder
Echokardiographie mit Labor-Biomarkern zur kardiovaskuldren Risikopréadiktion zu kombinieren, hat
sich gerade beim akuten Myokardinfarkt bewéhrt; entsprechend wird in der Literatur fir die
kardiovaskular stark belastete Population der CKD-, Dialyse- und nierentransplantierte Patienten die
gemeinsame Evaluation von Biomarkern und EKG-Parametern als Forschungsgegenstand bezuglich
Risikopradiktion vorgeschlagen [155,175,178].

Es wurde zudem etabliert, dass sich sowohl Ausprédgung als auch Pravalenz von pathologischen NT-
proBNP-Werten und relevanten EKG-Verdnderungen (PQ-, QRS-, QTc-Zeit-Verlangerung) zwischen
Nierentransplantierten und Patienten mit terminal eingeschrankter Nierenfunktion deutlich
unterscheiden [42,47,122,139,140]. Dies macht die vorliegende Analyse von EKG-Verdnderungen
gemeinsam mit NT-proBNP-Werten als kardiovaskuldre Pradiktoren bei Nierentransplantierten

notwendig.

Kula et al. haben in einer groBen Querschnittsanalyse zu 3048 CKD-Patienten der Chronic Renal
Insufficiency Cohort (CRIC) Zusammenhange zwischen kardialen Biomarkern, darunter NT-proBNP,
und einzelnen kategorialen EKG-Parametern untersucht, es wurde u.a. fur Marker der Nierenfunktion
sowie vorbestehende kardiovaskuldre Erkrankungen und Risikofaktoren korrigiert [98]. Als EKG-
Parameter fur subklinische myokardiale Dysfunktion und Leitungsstorungen wurden basierend auf Deo
et al. (vgl. Kapitel 5.3.3) ein PQ-Intervall > 200 ms, ein QRS-Intervall > 100 ms und ein QTc-Intervall
> 450 ms bei Mannern, 460 ms bei Frauen als dichotome Variable festgelegt, wobei Patienten mit
Vorhofflimmern, AV-Block, Schenkelblocken oder Schrittmachern ausgeschlossen wurden [35,98].

Hohere NT-proBNP-Konzentrationen waren mit einer Verldngerung aller drei EKG-Parameter

19 Eine Analyse des United States Renal Data System fand fir Dialyse-Patienten eine Jahresmortalitit von 39 %
bei Vorliegen eines Vorhofflimmerns, verglichen mit 19 % bei Dialyse-Patienten ohne gesichertes
Vorhofflimmern [169].
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assoziiert, im multivariaten Modell blieb diese Assoziation fur QRS- und QTc-Verlangerungen
signifikant, sodass NT-proBNP als Marker myokardialer Dysfunktion bei CKD-Patienten interpretiert

werden konnte [98].

Entsprechend der hier sowie im vorangehenden Kapitel beschriebenen Literatur entschieden wir uns in
der vorliegenden Arbeit fiur die Analyse der EKG-Parameter PQ-, QRS- und QTc-Zeit als
kontinuierliche Variablen, sowie stratifiziert in Tertilen nach Tabelle 6. Die oberste Tertile liegt fiir die
PQ-Zeit > 180 ms, fiir die QRS-Zeit > 95 ms, und fiir die QTc-Zeit > 414 ms, damit also stets innerhalb
der gangigen Normgrenzen fiir diese Intervalle. Ein vergleichbares Vorgehen erlaubte bereits in
mehreren grofRen kardiologischen Studien signifikante Zusammenhange zwischen dem Auftreten von
Vorhofflimmern und PQ-Zeit-Verlangerungen aufzudecken, die bei einer kategorialen Betrachtung mit
dem gangigen Cut-off von 200 ms verborgen blieben [14,25,110,158].

In der vorliegenden Promotionsarbeit wurden nun erstmalig anhand der Daten der prospektiven HOMe
ALONE Beobachtungs-Studie NT-proBNP und EKG-Parameter gemeinsam beziglich des Auftretens
kardiovaskularer Ereignisse bei Nierentransplantierten untersucht, die beiden Endpunkte waren definiert
als ASCVD und Tod jedweder Genese (ASCVD/T) sowie Hospitalisierung aufgrund kardialer
Dekompensation und Tod jedweder Genese (HI/T).

Die Teilnehmer mit NT-proBNP der obersten Tertile waren dlter, zeigten eine niedrigere eGFR und
deutlich héhere Albuminurie, bei hoherer Pravalenz von ASCVD, Diabetes mellitus, Nikotinabusus und
héheren systolischen Blutdruckwerten. Vorhofflimmern, AV- und Schenkelblock traten hier haufiger
auf, die mediane PQ-Zeit sowie die mediane QTc-Zeit nahmen in der obersten NT-proBNP-Tertile zu,
nur die QRS-Zeit blieb tber alle NT-proBNP-Tertilen stabil. In der Spearman-Analyse korrelierte Log
NT-proBNP erwartungsgemall negativ mit der eGFR [33]; zwischen Log NT-proBNP und
logarithmierter PQ-, QRS- und QTc-Zeit zeigte sich eine schwache aber signifikante Korrelation,
ahnlich den Ergebnissen bei Kula et al. [98].

In der Kaplan-Meier-Analyse sahen wir fur hdhere NT-proBNP-Tertilen sowie fortgeschrittenere CKD-
Stadien fiir beide Endpunkte ein signifikant schlechteres Uberleben. Fiir die EKG-Parameter zeigte sich
hier lediglich beim Endpunkt HF/T fiir hohere PQ-Zeit-Tertilen ein signifikant schlechteres Uberleben,
beim Endpunkt ASCVDI/T ergab keine der PQ-, QRS- oder QTc-Zeit-Tertilen einen signifikanten
Uberlebensunterschied.

Auch in der multivariaten Cox-Regressionsanalyse wurde der Endpunkt ASCVD/T spétestens nach
Korrektur fiir Alter und Geschlecht (Modell 1) von keinem der drei EKG-Parameter prognostiziert. Der
Endpunkt HF/T wurde univariat durch die QTc-Zeit und PQ-Zeit als kontinuierliche, und die PQ-Zeit
auch als kategoriale Expositionsvariable vorhergesagt, bereits nach Korrektur fir eGFR und

Albuminurie (Modell 2) verlor sich die Signifikanz.
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NT-proBNP erwies sich dagegen als stérkster Pradiktor fir beide Endpunkte, besonders als
kontinuierliche Expositionsvariable, mit héherem NT-proBNP wurden die Endpunkte HF/T und
ASCVD/T auch nach Korrektur fiir Nierenfunktion, kardiovaskulare Komorbiditaten und
Risikofaktoren sowie PQ-, QRS- und QTc-Zeit (Modell 6) signifikant vorhergesagt. Das Risiko fir das
Auftreten von HF/T bei hoheren NT-proBNP-Werten war in Modell 6 immer noch neunfach signifikant
erhoht. Fur das Auftreten von ASCVD/T war die Assoziation etwas schwécher, NT-proBNP blieb als
kategoriale Variable nur bis Modell 5 signifikanter Pradiktor des Endpunkts mit einem dreifach erhéhten
Risiko, in Modell 6 lag der p-Wert bei lediglich 0,055. Als kontinuierliche Variable gingen erhohte NT-
proBNP-Werte bis in Modell 6 mit einem Uber vierfach erhdhten Risiko fir den Endpunkt ASCVD/T
einher.

AbschlieBend wurde das Auftreten der beiden Endpunkte innerhalb von funf Jahren auch in der ROC-
Kurve am zuverldssigsten von NT-proBNP vorhergesagt, unter den EKG-Parametern erzielte die PQ-
Zeit den groRten pradiktiven Nutzen.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse NT-proBNP als starken, unabhangigen Préadiktor fur das
Auftreten kardiovaskuldrer Ereignisse, unabhdngig von einer mdglicherweise eingeschrankten
Transplantatfunktion, mit einer tendenziell starkeren Assoziation zur dekompensierten Herzinsuffizienz
als zu ASCVD. Fir alle drei EKG-Parameter sehen wir Korrelationen zu hoheren NT-proBNP-Werten,
aber keine signifikanten Ergebnisse bezuglich des Endpunktes ASCVD und Tod. Fiir den Endpunkt der
Hospitalisierung aufgrund kardialer Dekompensation und Tod deuteten langere PQ- und QTc-Zeiten ein
erhdhtes Risiko an, ohne in der multivariaten Regressionsanalyse als Prédiktoren standzuhalten.
Berlicksichtigt man die relativ kleine Fallzahl der vorliegenden Arbeit, sowie die in der Literatur
beschriebene geringere Inzidenz von Intervall-Verlangerungen in der Gruppe der Transplantierten,
sollte man daher die Verlangerung, insbesondere von PQ- und QTc-Zeiten, nicht ganz unberiicksichtigt
lassen [47]. Eventuell kann in einer Analyse mit deutlich héherer Probandenzahl fir diese EKG-

Parameter bei Nierentransplantierten ein eindeutigerer Effekt nachgewiesen werden.

5.4 Limitationen der vorliegenden Arbeit

Die vorliegende Arbeit hat mehrere Limitationen, begonnen mit der eher begrenzten Zahl von 184
eingeschlossenen Probanden. Die NT-proBNP-Werte wurden nur einmalig zum Studieneinschluss
erhoben, es erfolgte keine Verlaufskontrolle. Dartiber hinaus wurden bei Studieneinschluss weder die
NYHA-Kategorien der Teilnehmer erfasst, noch am Untersuchungstag oder bei Follow-Up-
Untersuchungen eine gezielte Evaluation des aktuellen Volumenstatus dokumentiert. Dies bedingt
aufgrund des Einflusses von VVolumen-Belastung auf Plasma-NT-proBNP Informationsverluste [111].

Die Daten zu den analysierten EKG-Parametern stammen génzlich aus der Interpretation der erhobenen
12-Kanal-Ruhe-EKGs am Untersuchungstag bei Studieneinschluss. Im Studien-Design wurden keine

Verlaufs-EKG-Aufzeichnungen vorgesehen. Es wurden auch nicht in der prospektiven
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Nachbeobachtung mdogliche elektrokardiographische Verdnderungen wie die Diagnose eines
neuaufgetretenen Vorhofflimmerns, eines neuaufgetretenen Schenkelblocks (etwa im Rahmen einer
kardialen Ischdmie) oder die notwendige Implantation eines Schrittmachers abgefragt oder
dokumentiert. Somit kénnte auch ein prognostischer Effekt dieser EKG-Parameter unterschétzt worden
sein. Die Zahl der pathologischen EKG-Befunde Vorhofflimmern (10 Félle), Schenkelblock (insgesamt
10 Falle) und AV-Block (11 Falle insgesamt) waren in der Kohorte sehr limitiert, es fanden sich auch
keine Schrittmachertréger, sodass ein mdglicher prognostischer Einfluss unterschétzt bzw. nicht
untersucht worden sein kdnnte.

Dartiber hinaus ist das 12-Kanal-Ruhe-EKG naturgemall limitiert im Vergleich zu dem
Informationsgewinn eines Ruhe-EKGs mit links- und/ oder rechts-dorsalen Ableitungen, eines
Belastungs-EKGs oder eines Langzeit-EKGs. Somit kann darin eine geringere Erfassung pathologischer
EKG-Parameter bedingt sein [27,37,68,153]%°. Allerdings entspricht die alleinige Durchflihrung eines
12-Kanal-Ruhe-EKGs der allgemeinen klinischen Praxis.

Im Vergleich von Biomarkern zu EKG-Parametern ist eine untersuchungsabhéngige Variabilitat bei NT-
proBNP aufgrund standardisierter Laborprozesse voraussichtlich geringer als bei der EKG-Auswertung.
Je nach EKG-Parameter kann hier eine gewisse inter- und intra-observer variability vorliegen? [151].
Diese Variabilitat wurde von uns nicht erfasst; sie erscheint uns fiir die analysierten Parameter PQ-Zeit,
QRS-Zeit und QTc-Zeit jedoch relativ gering.

In der statistischen Auswertung bedienten wir uns der Einteilung der Variablen in Tertilen, auch
vergangene Analysen unserer Arbeitsgruppe nahmen Unterteilungen nach Tertilen bzw. Quartilen vor
[43,159]. Diese Stratifizierung ist zur Risikobewertung insbesondere Kkardialer Biomarker bei
Nierentransplantierten oder Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion in der Literatur etabliert
[11,36,84]. Bezlglich der Cox-Regressionsanalyse ist anzumerken, dass in Modell 6 fur jeweils 11 bzw.
13 Variablen korrigiert wurde, sodass eine statistische Uberadjustierung (overfitting) eingetreten sein
konnte.

AbschlieBend ist anzumerken, dass unseren Analysen eine monozentrische Beobachtungsstudie

zugrunde liegt, mit entsprechenden Limitationen?.

20 Nach aktuellem Forschungsstand wird der klinische Benefit von sensitiverem Screening auf Vorhofflimmern in
Frage gestellt: Zwar kdnnen durch Loop-Rekorder deutlich mehr Félle von Vorhofflimmern detektiert werden,
jedoch konnte bisher fur eine entsprechende antikoagulative Therapie keine signifikante Risikoreduktion von
zerebralen oder systemisch-arteriellen Embolien nachgewiesen werden [163].
2L Derartige untersucherabhangigen Unterschiede wurden bspw. fir den fragmentierten QRS-Komplex
nachgewiesen, hier zeigte sich zwischen erfahrenen Untersuchern eine bessere Ubereinstimmung im Vergleich zu
weniger geubten Untersuchern [151].
22 Es sei darauf hingewiesen, dass eine aktuelle Meta-Analyse zum Uberleben von Nierentransplantierten vs.
Wartelisten-Patienten lediglich Beobachtungsstudien und keine randomisiert-kontrollierten Studien identifizierte
[24].
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5.5 Schlussfolgerungen und Ausblick

Das Ergebnis der vorliegenden Arbeit, dass NT-proBNP einen deutlich héheren pradiktiven Wert
beziiglich Auftreten von ASCVD und Tod jedweder Genese sowie von Hospitalisierung bei
dekompensierter Herzinsuffizienz und Tod jedweder Genese bei Nierentransplantierten aufweist als
EKG-Veranderungen, steht in Einklang mit vorigen Ergebnissen unserer Arbeitsgruppen, die bei
Nierentransplantierten sowie bei anderen CKD-Patienten NT-proBNP mit echokardiographischen
Parametern verglichen [43,159,170,171]. Auch andere Arbeitsgruppen konnten natriuretische Peptide
bei Nierentransplantierten und anderen CKD-Patienten als unabhéngige Pradiktoren kardiovaskularer
Ereignisse und Mortalitat charakterisieren [84,146,147,177]. Die gemeinsame Bestimmung von EKG-
Parametern ergab in der vorliegenden Arbeit sowie in der Literatur Assoziationen zwischen verlangerten
PQ-, QRS- und QTc-Zeiten zu erhohten NT-proBNP-Konzentrationen [98]. NT-proBNP blieb in der
vorliegenden Arbeit jedoch unabhéngiger Préadiktor fur kardiovaskulére Ereignisse und Gesamt-
Mortalitat. Entsprechend bestatigt sich unsere Hypothese, dass bei Nierentransplantierten EKG-
Parameter keinen zusétzlichen Benefit zur kardiovaskuldren Prognoseabschétzung bieten und NT-
proBNP unabhéangiger Pradiktor kardiovaskulérer Ereignisse bleibt. Zusammenschauend lasst sich
aufgrund der vorliegenden Arbeit flr die Klinische Praxis die Empfehlung geben, dass

1. NT-proBNP bei Nierentransplantierten nicht nur Hinweise auf kardiale Dekompensation bietet,
sondern auch auf atherosklerotische kardiovaskulére Ereignisse und auf gesteigerte Mortalitat.

2. trotz haufig erhohtem Niveau von NT-proBNP bei eingeschréankter GFR eine Dynamik i.S.
eines Anstiegs von NT-proBNP oder sehr hohe Werte allgemein eine weitere Abklarung nach
sich ziehen sollten, mit der Frage nach beginnender kardialer Dekompensation oder méglicher
drohender kardiovaskularer Ereignisse.

3. die EKG-Diagnostik bei Nierentransplantierten nicht vernachlassigt werden sollte, dass jedoch
ein unauffalliger oder stabiler EKG-Befund bei Dynamik oder deutlicher Erhéhung kardialer

Biomarker nicht zur ,,Entwarnung® ausreicht.

Es verbleibt in weiteren Studien zu klaren, welches klinische Prozedere sinnvoll und geeignet ware, um
aus der prognostischen Bedeutung einer NT-proBNP-Erh6éhung bei Nierentransplantierten mittels
spezifischer primér- oder sekundar-Préaventionsmanahmen zu einer tatsachlichen Risiko-Reduktion fir

den einzelnen Patienten zu gelangen.
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9.  Abkiirzungsverzeichnis

Tabelle 15: Abkilirzungsverzeichnis

Abkirzung Deutsch Englisch
ALERT Assessment of Lescol in Renal
Transplantation

ASA American Society of Anesthesiologists

ASCVD atherosklerotische kardiovaskuldre atherosclerotic cardiovascular disease
Erkrankungen

AUC area under the curve

AV-Block Atrioventrikuldrer Block

BMI Body Mass Index

BNP B-type natriuretic peptide

CKD chronische Nierenerkrankung chronic kidney disease

CKD-MBD chronic kidney disease — mineral and

bone disorder

COPD chronisch obstruktive chronic obstructive pulmonary disease
Lungenerkrankung

CRIC Chronic Renal Insufficiency Cohort

CRP C-reaktives Protein

CvD kardiovaskulére Erkrankung cardiovascular disease

DSO Deutschen Stiftung
Organtransplantation

eGFR geschatzte glomeruldre Filtrationsrate estimated Glomerular Filtration Rate

ECD Extended Criteria Donor

EDTA Ethylendiamintetraacetat

EKG/ECG Elektrokardiographie Electrocardiography

ESC European Society of Cardiology

ESKD end-stage kidney disease

Exp (B) exponentiation of the B coefficient

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

HDL high density lipoprotein

HFpEF heart failure with preserved ejection

fraction
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HFrEF heart failure with reduced ejection
fraction
HR Hazard Ratio
ICD Implantierbarer Cardioverter
Defibrillator
IQR Interquartilsabstand interquartile range
KHK Koronare Herzkrankheit
KI Konfidenzintervall
KTR kidney transplant recipient
LAHB Linksanteriorer Hemiblock
LPHB Linksposteriorer Hemiblock
LDH Laktatdehydrogenase
LDL low density lipoprotein
LSB Linkschenkelblock
LV-EF Linksventrikulare Ejektionsfraktion
LV- Linksventrikulare Hypertrophie

Hypertrophie

MA

Mycophenolséaure (Myfortic)

MCH mittleres korpuskuldres Hamoglobin mean corpuscular hemoglobin

MDRD Modification of Diet in Renal Disease

MMF Mycophenolat-Mofetil

NT-proBNP N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide

NTx Nierentransplantation

PTDM Post-Transplant Diabetes Mellitus

ROC Receiver-Operating-Characteristic

RSB Rechtsschenkelblock

SCD Standard Criteria Donor

USRDS United States Renal Data System

VES Ventrikuldre Extrasystolen
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10. Anhang

10.1 Fragebogen Studieneinschluss

Quelle: WHO-Fragebogen [143]

Proband Geburtsdatum

Geschlecht Untersuchungsdatum

1. Hatten Sie jemals Schmerzen oder Beschwerden in Ihrem Brustkorb?
0Ja
o0 Nein (falls Nein, bitte Fragen 2-9 tberspringen, weiter mit 10)

2. Bekommen Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Bergangehen oder raschen Gehen?
0Ja

0 Nein (falls Nein, weiter mit 9)

o0 Ich gehe nicht bergan und gehe nicht rasch.

3. Bekommen Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Gehen in normalem Tempo in der Ebene?
0Ja

o Nein

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

o Ich laufe weiter (weiter mit Frage 9)

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

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

0 Es kommt zu keiner Erleichterung (weiter mit Frage 9)

6. Wie rasch?
o Innerhalb von 10 Minuten.

o Nicht innerhalb von 10 Minuten (weiter mit Frage 9)

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

notieren)
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0 Sternum (oberes oder mittleres Drittel)
0 Sternum (unteres Drittel)
o0 Linksseitige vordere Brustwand

o Linker Arm

8. Haben Sie diese Schmerzen oder Beschwerden sonstwo?

0 Ja (Notieren wo )

o Nein

9. Hatten Sie jemals einen schweren Schmerz (iber der Vorderseite Ihres Brustkorbes, der Gber dreiRig
Minuten oder langer anhielt?

0Ja

0 Nein

10. Bekommen Sie Schmerzen beim Gehen in einem oder beiden Beinen?
0Ja
0 Nein (falls nein, weiter mit Frage 19)

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

o Nein

12. Wo im Bein empfinden Sie diesen Schmerz?
0 Der Schmerz bezieht den oder die Unterschenkel ein.

0 Der Schmerz bezieht den oder die Unterschenkel nicht ein. (weiter mit Frage 19)

13. Bekommen Sie diesen Schmerz beim Bergangehen oder raschen Gehen?
0Ja
0 Nein (falls nein, weiter mit Frage 19)

o0 Ich gehe nicht bergan und gehe nicht rasch.

14. Bekommen Sie diesen Schmerz beim Gehen in normalem Tempo in der Ebene?
0Ja

o Nein

15. Ist der Schmerz jemals wahrend des Gehens verschwunden?

0 Ja (falls ja, weiter mit Frage 19)
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o Nein

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

o Ich laufe weiter. (weiter mit Frage 19)

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

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

18. Wie rasch?
o Innerhalb von 10 Minuten.
o Nicht innerhalb von 10 Minuten.

19. Hatten Sie jemals einen Herzinfarkt, eine Bypass-OP oder eine Aufdehnung von Herzkranzgefalien?
0 Ja Details
0 Nein

20. Hatten Sie jemals einen Schlaganfall mit Beschwerden, die l&nger als 24 Stunden angehalten haben?
0 Ja Details

o Nein

21. Hatten Sie jemals einen Schlaganfall mit Beschwerden, die kiirzer als 24 Stunden angehalten haben,
oder plétzlichen Sehverlust Uber weniger als 24 Stunden?
0 Ja Details

o Nein

22. Sind lhre Halsschlagadern operiert oder mittels Katheter aufgedehnt worden?
0 Ja Details

0 Nein

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

o Nein

24. Ist bei Ihnen eine bosartige Tumorerkrankung oder eine chronische Entzindungskrankheit, etwa

95



eine chronische Darmentziindung oder eine chronische Leberentziindung bekannt?
0 Ja Details

o Nein

25. Hatten Sie in den letzten funf Tagen einen akuten Infekt?
0 Ja, ohne Fieber > 38,5°C Details
0 Ja, mit Fieber > 38,5°C Details

o Nein

26. Haben Sie jemals geraucht?
0Ja
0 Nein (weiter mit Frage 31)

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

28. Wann haben Sie die letzte Zigarette geraucht?

29. Wie viele Jahre haben Sie insgesamt geraucht?

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

31. Haben lhr Vater oder lhre Mutter einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall vor dem 60. Lebensjahr
erlitten?
0Ja

o Nein

32. Hat eines oder mehrere lhrer Geschwister einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall vor dem 60.
Lebensjahr erlitten?
0Ja

o Nein
33. Ist bei Ihnen Diabetes mellitus bekannt?

0Ja

0 Nein (weiter mit Frage 35)
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34. Wie ist der Diabetes mellitus behandelt?
0 Insulin

0 Blutzuckersenkende Tabletten

o Diéat

35. An wie vielen Tagen der Woche betétigen Sie sich mind. 30 min sportlich in einem Ausmaf, dass

Sie ins Schwitzen kommen? (falls ,, 0, weiter mit Frage 37)

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

37a. Wie viele Stunden t&glich schauen Sie unter der Woche (werktags, Mo-Fr) fern?

37b. Wie viele Stunden taglich schauen Sie am Wochenende (Sa-So) fern?

38a. Waren Sie zum Zeitpunkt der Blutentnahme tber mindestens acht Stunden nuichtern (nlichtern
schlieBt Nahrung und Kaffee aus)?
0Ja

o Nein

38b. Waren Sie zum Zeitpunkt der Ultraschalluntersuchung iber mindestens acht Stunden niichtern?
0Ja

o Nein
39. Seit wann ist bei lhnen eine Nierenerkrankung bekannt?
40. Wenn Sie das letzte Jahr betrachten, wie viele Glaser Alkohol haben Sie durchschnittlich pro Woche,

also von Montag bis Sonntag, getrunken? Wir betrachten 0,35 1 Bier, 0,120 1 (ein ,,Achtel*) Wein oder
45 ml Spirituosen als ein Glas Alkohol.

0 Gesamt Glaser
0 Bier Glaser
0 Rotwein Glaser
0 Weillwein Glaser
0 Spirituosen Glaser

41. Welche Medikamente nehmen Sie ein?
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42. Durfen wir in einem, drei und flinf Jahren mit Ihnen, Ihren Angehérigen und / oder Ihrem Hausarzt

telefonisch Kontakt aufnehmen, um uns nach Ihrem Gesundheitszustand zu erkundigen?

Mit Patient; Ja / Nein

Telefonnummer

Mit Angehdrigen: Ja / Nein

Telefonnummer

Mit Hausarzt: Ja / Nein

Telefonnummer

10.2 Fragebogen Follow-Up 2014/2015

Proband Geburtsdatum

Datum Follow-Up

1. Hatten Sie jemals Schmerzen oder Beschwerden in Ihrem Brustkorb?
0Ja

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

2. Bekommen Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Bergangehen oder raschen Gehen?
0Ja
0 Nein (falls Nein, weiter mit 9)

o Ich gehe nicht bergan und gehe nicht rasch.

3. Bekommen Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Gehen in normalem Tempo in der Ebene?
0Ja

0 Nein

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

0 Ich laufe weiter (weiter mit Frage 9)

Bei Benutzung von Nitrospray: ,,Ich halte an oder laufe langsamer** ankreuzen.
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5. Wenn Sie anhalten, was passiert mit diesen Schmerzen oder diesen Beschwerden?
0 Es kommt zu einer Erleichterung

0 Es kommt zu keiner Erleichterung (weiter mit Frage 9)

6. Wie rasch?
o Innerhalb von 10 Minuten.

o Nicht innerhalb von 10 Minuten (weiter mit Frage 9)

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

0 Sternum (oberes oder mittleres Drittel)

0 Sternum (unteres Drittel)

0 Linksseitige vordere Brustwand

o0 Linker Arm

8. Haben Sie diese Schmerzen oder Beschwerden sonstwo?
0 Ja (Notieren wo )

o Nein

9. Hatten Sie jemals einen schweren Schmerz tber der VVorderseite lhres Brustkorbes, der tber dreif3ig
Minuten oder langer anhielt?
0Ja

o Nein

10. Bekommen Sie Schmerzen beim Gehen in einem oder beiden Beinen?
0Ja

o0 Nein (falls nein, weiter mit Frage 19)

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

0 Nein

12. Wo im Bein empfinden Sie diesen Schmerz?
o Der Schmerz bezieht den oder die Unterschenkel ein.

0 Der Schmerz bezieht den oder die Unterschenkel nicht ein. (weiter mit Frage 19)

13. Bekommen Sie diesen Schmerz beim Bergangehen oder raschen Gehen?
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0Ja
0 Nein (falls nein, weiter mit Frage 19)

o0 Ich gehe nicht bergan und gehe nicht rasch.

14. Bekommen Sie diesen Schmerz beim Gehen in normalem Tempo in der Ebene?
0Ja

o Nein

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

o Nein

16. Was machen Sie, wenn Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Gehen bekommen?
0 Ich halte an oder laufe langsamer.
o Ich laufe weiter. (weiter mit Frage 19)

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

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

18. Wie rasch?
o Innerhalb von 10 Minuten.

o Nicht innerhalb von 10 Minuten.

19. Hatten Sie in den letzten 2 Jahren einen Herzinfarkt, eine Bypass-OP oder eine Aufdehnung von
Herzkranzgefalen?
0 Ja Details

o Nein

20. Hatten Sie in den letzten 2 Jahren einen Schlaganfall mit Beschwerden, die l&nger als 24 Stunden
angehalten haben?
0 Ja Details

o Nein

21. Hatten Sie in den letzten 2 Jahren einen Schlaganfall mit Beschwerden, die kiirzer als 24 Stunden
angehalten haben, oder plétzlichen Sehverlust Giber weniger als 24 Stunden?

0 Ja Details
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o Nein

22. Sind lhre Halsschlagadern in den letzten 2 Jahren operiert oder mittels Katheter aufgedehnt
worden?
0 Ja Details

o Nein

23. Sind in den letzten 2 Jahren lhre Becken- oder Beinschlagadern mittels Bypass operiert oder
aufgedehnt worden (dies umfasst keine Krampfadern-OP)?
0 Ja Details

o Nein

24a. Sind Sie in den letzten beiden Jahren wegen sonstiger Herzerkrankungen stationar aufgenommen
worden?

0 Ja Details

0 Nein

24b. Ist bei Ihnen in den letzten zwei Jahren eine bésartige Tumorerkrankung oder eine chronische
Entzlindungserkrankung, etwa eine chronische Darmentziindung oder eine chronische
Leberentziindung bekannt?

0 Ja Details

o Nein

24c. Sind Sie in den letzten beiden Jahren wegen Infektionen stationar aufgenommen worden?
0 Ja Details

o Nein

25. Hatten Sie in den letzten funf Tagen einen akuten Infekt?
0 Ja, ohne Fieber > 38,5°C Details
0 Ja, mit Fieber > 38,5°C Details

0 Nein

26. Haben Sie jemals geraucht?
0Ja

0 Nein (weiter mit Frage 31)

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

o Nein

28. Wann haben Sie die letzte Zigarette geraucht?

29. Wie viele Jahre haben Sie insgesamt geraucht?

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

31. und 32. entfallen

33. Ist bei Ihnen Diabetes mellitus bekannt?
0Ja
0 Nein (weiter mit Frage 35)

34. Wie ist der Diabetes mellitus behandelt?
0 Insulin

0 Blutzuckersenkende Tabletten

o Diat

35. bis 37h. entfallen

38a. Waren Sie zum Zeitpunkt der Blutentnahme tber mindestens acht Stunden niichtern (niichtern
schlieit Nahrung und Kaffee aus)?
0Ja

o Nein

38b. bis 40. entfallen

41. Wurden seit der letzten ambulanten Vorstellung Ihre Medikamente verandert?

41a. Haben Sie lhr Cortisonpraparat heute bereits eingenommen?
0Ja

0 Nein, heute noch nicht

0 Nein, gestern das letzte Mal genommen

o0 Nein, vor zwei Tagen das letzte Mal genommen
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o Nein, ich nehme kein Cortison.

41b. Haben Sie CellCept / Myfortic heute bereits eingenommen?
0Ja
o Nein, heute noch nicht

0 Nein, ich nehme kein CellCept / Myfortic.

41c. Haben Sie Rapamune heute bereits eingenommen?
0Ja
o Nein, heute noch nicht

o Nein, ich nehme kein Rapamune.

42. Dirfen wir in einem, drei und funf Jahren mit Thnen, Ihren Angehérigen und / oder Ihrem Hausarzt

telefonisch Kontakt aufnehmen, um uns nach Ihrem Gesundheitszustand zu erkundigen?

Mit Patient: Ja / Nein

Telefonnummer

Mit Angehdrigen: Ja / Nein

Telefonnummer

Mit Hausarzt: Ja / Nein

Telefonnummer

10.3 Fragebogen Follow-Up 2018/2019

Proband Geburtsdatum

Datum Follow-Up

1. Hatten Sie seit 2012 einen Herzinfarkt, eine Bypass-Operation oder eine Aufdehnung von
HerzkranzgefalRen mittels Herzkatheter?
0Ja, am

o Nein

Falls Ja: In welchem Krankenhaus erfolgte die stationdre Behandlung?

2) Wurden Sie seit 2012 aufgrund einer anderen Herzerkrankung, z.B. Herzschwéche mit
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Wassereinlagerungen in Lungen oder Beinen, stationar aufgenommen?

3) Hatten Sie seit 2012 einen Schlaganfall mit Beschwerden, die langer als 24 Stunden angehalten

haben?

4) Hatten Sie seit 2012 einen Schlaganfall mit Beschwerden, die kirzer als 24 Stunden angehalten

haben, oder plétzlichen Sehverlust Gber weniger als 24 Stunden?

5) Sind Ihr Halsschlagadern seit 2012 operiert oder mittels Katheter aufgedehnt worden?

6) Sind Ihre Becken- oder Beinschlagadern seit 2012 mittels Bypass operiert oder aufgedehnt worden

(dies umfasst keine Krampfadern-OP)

Zusatz 1) Sind Sie seit 2012 dialysepflichtig geworden (Ubergang zu einem Nierenersatzverfahren)?

Zusatz 2) Wann und wo wurden seit 2012 die Nierenwerte (insb. Kreatinin) bestimmt?

Zusatz 3) War sonst generell mit der Niere alles in Ordnung?

Darf ich Sie Anfang 2019 nochmals kontaktieren?
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