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| EINLEITUNG

I EINLEITUNG

Kardiovaskulare Erkrankungen treten bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz und Dialysepflichtigkeit vermehrt auf und zahlen zu den
haufigsten Todesursachen.™? Die einzelnen Einflussfaktoren sind noch nicht
vollstandig erforscht. In der Allgemeinbevolkerung wurden zur frihen
Diagnosestellung und Therapie kardiovaskularer Erkrankungen bereits einige
Biomarker identifiziert, darunter zahlen auch N-terminales pro Brain
natriuretisches Peptid (NT-proBNP) und kardiales Troponin T (cTnT). Die
Funktion und Bedeutung von NT-proBNP und cTnT bei dialysepflichtigen
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 als zusétzliche Risikofaktoren sollen im

Folgenden weiter veranschaulicht werden.

.1 Kardiale Biomarker

[.1.1  Funktion und Bedeutung von NT-proBNP

Das Brain natriuretische Peptid (BNP) ist ein Hormon, das hauptsachlich in
Myozyten der Herzventrikel produziert wird. Es besteht aus 108 Aminoséauren
und wird in Form von proBNP sezerniert, das in das aktive BNP (77-108) und
das inaktive NT-proBNP (1-76) im Verhaltnis 1:1 gespalten wird.® Urspriinglich
wurde BNP aus Gehirngewebe isoliert, daher der Name ,Brain®; der Hauptteil
des BNPs stammt jedoch aus den Herzventrikeln.* Stimulus fir die Freisetzung
scheint eine vermehrte Wanddehnung und erhéhte Druck- und
Volumenbelastung der Ventrikel zu sein. In der Niere hemmt BNP die
Natriumresorption, was zu Natriurese und Diurese fuhrt. Durch Dilatation der
afferenten und Konstriktion der efferenten Arteriolen erhdht BNP die
glomerulére Filtrationsrate.® AuRerdem fiihrt BNP zu peripherer Vasodilatation
mit der Folge einer Verminderung des Blutdrucks und der kardialen Vorlast.

Des Weiteren soll BNP als Gegenspieler des Renin-Angiotensin-

1
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Aldosteron-Systems, des Sympathikus und vasokonstriktorischer Peptide
komplexe neurohumorale Wirkungen haben.* Es wird angenommen, dass
natriuretische Peptide bis zu einem gewissen Grad auch vor Myozytentod und
Fibrosierung schiitzen.* Die Clearance von BNP erfolgt teilweise tiber einen am
Gefassendothel und im Nierenparenchym lokalisierten Rezeptor fir
natriuretische Peptide, sowie Uber ubiquitar vorkommende Plasma-
endopeptidasen. Im Gegensatz zu BNP soll NT-proBNP hauptsachlich durch
die Niere eliminiert werden.> NT-proBNP weist eine langere Halbwertszeit als
BNP auf (120 versus 20 Minuten), dadurch soll die Plasmakonzentration
stabiler sein.° Die unterschiedliche Halbwertszeit erklart, warum die
Konzentration von NT-proBNP ungefahr sechsfach hoher als die von BNP ist,

trotz deren Sekretion im Verhaltnis 1:1.°

Mechanische Faktoren
- Wandspannung
- Volumenbelastung

- Natriumaufnahme Endotheliale Faktoren

\ - Endothelin-1
+ -NO

Osmolaritat
Hypoxie — ( # “
¥

Neurohumorale Faktoren

. - Adrenalin
Herzfrequenz —> =1 | - Noradrenalin

- Acetylcholin
- Angiotensin Il
- Vasopressin

\

BNP-Synthese und Sekretion

Abbildung 1: Faktoren, welche Synthese und Sekretio  n von BNP beeinflussen '
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Brain natriuretische Peptide sind assoziiert mit erhdhtem Risiko fur
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitdit in einer grol3en Patienten-
population.® 91011121314 Eina kirzlich verdffentlichte Metaanalyse zeigte eine
starke Assoziation zwischen erhohtem BNP und NT-proBNP und
nachfolgenden kardiovaskuldren Ereignissen bei tber 80'000 Patienten.?
Prognostische Aussagekraft Gber erhohte Mortalitét liefern Brain natriuretische
Peptide auRerdem bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom, mit koronarer
Herzkrankheit, bei pl6étzlichem Herztod oder auch bei Gesunden ohne
vorbekannte kardiovaskulare Erkrankungen.®%112131415 pag \Weiteren sind
Brain natriuretische Peptide bereits etablierte Biomarker in Diagnostik und

Therapie-Monitoring der Herzinsuffizienz.***"*®

Bei chronischer Niereninsuffizienz ist NT-proBNP assoziiert mit koronarer
Herzkrankheit und linksventrikularer Hypertrophie.’*?° NT-proBNP zeigte bei
Peritonealdialysepatienten einen Zusammenhang mit eingeschrankter

linksventrikularer Funktion, kardiovaskularen Ereignissen und Mortalitat.?>#

Bei Hamodialysepatienten korrelierten BNP und NT-proBNP  mit
linksventrikularer  Hypertrophie und  eingeschrankter linksventrikularer
Funktion.?*%*?*> David et al. beschrieben in einer kleinen Studie hthere NT-
proBNP Werte bei dialysepflichtigen Patienten mit Herzinsuffizienz als bei
Patienten ohne Herzinsuffizienz.?® Die prognostische Aussagekraft von NT-
proBNP bei Hamodialysepatienten hinsichtlich erhéhter Mortalitat wurde bisher
nur in einigen kleineren Studien untersucht.?®?"?%2° Auffallend ist, dass NT-
proBNP bei fast allen dialysepflichtigen (H&mo- und Peritonealdialyse)

Patienten erhoht ist.®
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[.1.2  Funktion und Bedeutung von cTnT

Der aus 3 Einheiten bestehende Troponin-Komplex (Troponin I, T und C) ist
zusammen mit Tropomyosin auf Aktinfilamenten lokalisiert und ist essentiell fur
die Calcium-abhéngige Regulation der Skelett- und Herzmuskelkontraktion. Die
Isoformen Troponin | und T kommen fast ausschlie3lich im Herzgewebe vor
und sind spezifisch und sensitiv fur Myokardschadigung. Ein kleiner Anteil des
cTnTs liegt frei im Cytosol von Myozyten vor und wird bei Schadigung sofort
freigesetzt. Der Grofteil befindet sich in komplexierter Form im kontraktilen
Apparat der Myofibrillen und ist erst 2-4 Stunden nach Symptombeginn im Blut
nachweisbar. Es persistiert dort 5-14 Tage. cTnT gilt als erhoht bei
Uberschreitung der 99. Perzentile des Referenzwertes (> 0.01 ng/ml) aus der

Normalbevolkerung.303%32

Aktuell wird ein Myokardinfarkt weltweit definiert durch eine zeitabhangige
Erhéhung von kardialen Biomarkern, insbesondere kardialem Troponin, in
Kombination mit klinischen Zeichen fur eine Myokardischamie (thorakale
Schmerzen, infarkttypische elektrokardiographische oder bildgebende
Veranderungen). Troponin kann jedoch auch durch andere Ursachen erhdht
sein. Daher sollte erhdhtes kardiales Troponin ohne klinische Zeichen einer
Myokardischamie zu einer Suche nach weiteren Ursachen fir die
Troponinerhéhung, wie Myokarditis, Aortendissektion, Lungenembolie, akute

Herzinsuffizienz, Sepsis oder auch Niereninsuffizienz filhren.®

CTnT stellt nicht nur den ,Goldstandard® in der Diagnose eines akuten
Koronarsyndroms dar, sondern hat auch prognostische Aussagekraft. So ist

cTnT assoziiert mit erhohter Morbiditdt und Mortalitdt beim akuten

Koronarsyndrom, bei Herzinsuffizienz, Lungenembolie und Sepsis.3*3>36:37:38

Erhohtes cTnT scheint bei nicht dialysepflichtigen Patienten mit eingeschrankter

39,40 41,42

Nierenfunktion sowie Patienten an der Peritonealdialyse mit einem

erhohten Risiko fur Morbiditat und Mortalitat einherzugehen.
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Verschiedene Studien weisen darauf hin, dass Troponinmessungen routine-
mafig zur Risikostratifizierung bei asymptomatischen Hamodialysepatienten
eingesetzt werden konnten. So wurde auch bei Hamodialysepatienten ein
Zusammenhang zwischen erhéhtem c¢TnT und zukinftigen Kkardialen
Ereignissen sowie erhohtem Sterberisiko beschrieben.?®2°434445 Dije bisher
grol3te prospektive Studie von Apple et al. fand bei 733 Hamodialysepatienten,
dass erhohtes cTnT ein starker Pradiktor fur Mortalitat war. Patienten ohne
nachweisbarem cTnT hatten eine 2-Jahresmortalitdt von 8 %, Patienten mit

cTnT > 0.1 ng/ml eine 2-Jahresmortalitat von etwa 50 %.

Bei Hamodialysepatienten ist cTnT héaufig chronisch erhdht, auch ohne
Hinweise auf eine akute Myokardschadigung.***® In Studien war erhéhtes cTnT
assoziiert mit der Schwere der koronaren Herzkrankheit** sowie mit
linksventrikularer Hypertrophie.*” Stumme Myokardischamien konnten fiir die
cTnT Erh6hungen verantwortlich sein. Die genauen Ursachen fur die chronisch
erhohten cTnT Werte in dieser Patientenpopulation sind bisher noch nicht

ausreichend erforscht.

Obwohl die Biomarker NT-proBNP und cTnT haufig bei niereninsuffizienten
Patienten erhdht sind und womadglich zur Risikostratifizierung eingesetzt werden
kénnen, werden zur Zeit durch die National Kidney Foundation keine
routineméaRigen Messungen dieser Biomarker empfohlen. Dies mag daran
liegen, dass bisher nicht klar ist, inwieweit diese durch die Biomarker

gewonnene Informationen geeignete klinische Strategien umsetzen kénnen.*®

In dieser Arbeit soll versucht werden, die Bedeutung von NT-proBNP und cTnT
bei den 1255 Patienten der 4D Studie, einer bisher einzigartigen Patienten-
population, im Hinblick auf einen kombinierten kardiovaskuldren Endpunkt
sowie die Gesamtmortalitat besser zu verstehen. Besonderes Augenmerk wird
auf die Korrelation der Biomarker und plotzlichen Herztod gelegt.
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1.2 Spezielle Befundkonstellation bei Dialysepatien ten
hinsichtlich kardiovaskularer Risikofaktoren

.2.1  Crosstalk zwischen Herz und Niere

Herz und Nieren haben wesentliche Funktionen in Regulation und
Hamodynamik des Korpers. Die Nieren spielen eine zentrale Rolle in der
Steuerung des Elektrolytgleichgewichts, Volumenstatus und Blutdrucks. Die
Kommunikation zwischen diesen zwei Organen geschieht (ber mehrere
Ebenen. Dazu gehéren das vegetative Nervensystem, das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System, antidiuretisches Hormon und natriuretische Peptide.**° Bei
chronischer Herz- und Niereninsuffizienz sind diese neurohumoralen
Wechselwirkungen gestort. Aus diesen Grunden ist es nicht tberraschend,
dass die chronische Niereninsuffizienz einerseits ein unabhangiger Risikofaktor
fur kardiovaskulare Erkrankungen ist und andererseits eine chronische
Niereninsuffizienz oft als Folge von Kkardiovaskularen Erkrankungen

entsteht.**>°
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Abbildung 2: Assoziation von kardiovaskularen Ereig nissen (definiert als Hospitalisation
wegen koronarer Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, is  chamischen Schlaganfalls oder

peripherer arterieller Verschlusskrankheit) mit der geschatzten glomerularen

Filtrationsrate (GFR) bei 1°120"295 ambulanten Pati  enten, nach Alter standardisiert 51

[.2.2  Traditionelle und Dialyse-spezifische kardiov  askulare

Risikofaktoren

Terminal niereninsuffiziente Patienten an der Dialyse haben eine Uber
siebenfach erhohte Mortalitat im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung (siehe
Abbildung 5). Kardiovaskulare Erkrankungen gehdren nach wie vor zu den
haufigsten Todesursachen und sind verantwortlich fur Gber 43 % aller

Todesfélle in dieser Patientenpopulation.*>%°
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Abbildung 3: Mortalitdét bei Patienten mit terminale r Niereninsuffizienz und in der

Allgemeinbevélkerung 2007, nach Alter standardisier  t. (ESRD - end stage renal disease,
54

terminale Niereninsuffizienz)
Neben der kardiovaskularen Mortalitat ist auch die kardiovaskuldre Morbiditat
haufig bei Hamodialysepatienten.® *° Laut dem U.S. Renal Data System litten
2007 47 % der Hamodialysepatienten an Herzinsuffizienz oder anderen
kardialen Erkrankungen, 21 % an koronarer Herzkrankheit und 9 % an

cerebrovaskularen Erkrankungen.*

Das hohe kardiovaskulare Risiko bei dialysepflichtigen Patienten ist assoziiert
mit einer hohen Pravalenz traditioneller Risikofaktoren fir kardiovaskulare
Erkrankungen, wie Nikotinkonsum, arterielle Hypertonie, Dyslipidamie und
Diabetes mellitus.>”® In den letzten Jahren haben neuere Studien gezeigt,
dass die Therapie zum Beispiel der Dyslipidamie bei Hamodialysepatienten nur
eine marginale Risikoreduktion erbringt.®®® Ein niedriger Body Mass Index
(BMI) war sogar mit erhohter kardiovaskularer Mortalitat assoziiert.®*
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Infolgedessen  scheinen bei Dialysepatienten verglichen mit der
Allgemeinbevdlkerung andere Faktoren bei der Entstehung und Aufrecht-
erhaltung von kardiovaskularen Erkrankungen eine Rolle zu spielen. Zu diesen
spezifischen Charakteristika von Dialysepatienten zéhlen das vermehrte
Vorhandensein von multiplen Komorbiditaten, Volumenuberladung, Stérungen
im  Kalzium-Phosphat-Stoffwechsel sowie vermehrter oxidativer Stress,
Malnutrition und chronische Inflammation.*®%2%3%* Tapelle 1 gibt einen
Uberblick.

Biochemische Veranderungen Faktoren, die zu linksventrikularer Hypertrophie
Mikroalbuminurie/Proteinurie fuhren
Mineralmetabolismus und Volumenuberladung
Gefal3verkalkung Anémie
Hyperhomocysteinamie Salz- und Wasserretention
Thrombogene Faktoren Arteriovendse Fistel

Andere ,uramische Toxine"
Druckbelastung

Pathologische Vorgange Arterielle Hypertonie
Inflammation Atherosklerose
Oxidativer Stress Aortenstenose
Endotheldysfunktion
Malnutrition Spezifische Faktoren nach Nierentransplantation
Uberaktivitat des sympathischen Akute Abstol3ung
Nervensystems Immunsuppression

Tabelle 1: Risikofaktoren fur kardiovaskulare Erkra  nkungen, welche spezifisch sind fur

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz oder b ei Niereninsuffizienz haufiger

vorkommen °

1.2.3 Diabetes mellitus als zusatzlicher Risikofakt or

Laut Weltgesundheitsorganisation sind tber 220 Millionen Menschen weltweit
an Diabetes mellitus erkrankt und die Pravalenz soll bis zum Jahr 2030
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verdoppelt sein.®® Entsprechend dem Bericht des U.S. Renal Data Systems ist
Diabetes mellitus nach wie vor das Hauptleiden, welches zu terminaler
Niereninsuffizienz mit neuer Dialysepflichtigkeit fuhrt. Es ist bekannt, dass
Diabetiker und insbesondere Diabetiker mit chronischer Niereninsuffizienz ein
erhohtes Risiko fir kardiovaskulare Erkrankungen aufweisen.®® In der HEMO
Studie hatten Diabetiker eine signifikant h6here Pravalenz von kardiovaskularen
Vorerkrankungen verglichen mit Nicht-Diabetikern.>® Trotz medizintechnischen
Fortschritten und verbesserter Patientenversorgung haben Dialysepatienten mit
Diabetes mellitus die héchste Mortalitdt unter Dialysepatienten. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate dieser Patienten betrug laut U.S. Renal Data System zwischen
1998 und 2002 lediglich 28 % (siehe Abbildung 4).>*

1998-2002
1.0

0.8

0.6

Diabetes
e mellitus (0.28)

0.4 swssmHypertonie (0.37)
Glomerulonephritis (0.45)

Uberlebenswahrscheinlichkeit

s/ \Ndere (0.35)
02 cmmmmAlle (0.34)
| | | | | J
0 12 24 36 48 60

Monate nach Dialysebeginn

Abbildung 4: 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Priméardiagnose der

terminalen Niereninsuffizienz 1998-2002 **

10



| EINLEITUNG

.3 Plo6tzlicher Herztod

Der plotzliche Herztod ist als unerwarteter Herzstillstand innerhalb einer kurzen
Zeitspanne seit Symptombeginn definiert, bei Patienten die sich vorher nicht in
einer Kklinisch lebensbedrohlichen Situation befanden. Die Inzidenz fur
plotzlichen Herztod wird mit etwa 0.1 — 0.2 % angegeben. In mehr als dreiviertel
der Falle ist Kammerflimmern der letzte aufgezeichnete Rhythmus vor dem
Herzstillstand, in den restlichen Fallen sind es Uberwiegend Bradyarrhythmien.
Bei den zugrunde liegenden Erkrankungen handelt es sich in der
Allgemeinbevdlkerung  grof3tenteils um  koronare  Herzkrankheit und
Myokardinfarkt.” Patienten mit Nierenerkrankungen sind aus verschiedenen
Grinden besonders gefahrdet einen plétzlichen Herztod zu erleiden. Bereits
eine eingeschrankte glomerulare Filtrationsrate ist assoziiert mit einem
erhohten Risiko fiir plétzlichen Herztod.®®®"° Bei Dialysepatienten ist der
plotzliche Herztod die haufigste Todesursache und seine Inzidenz im Vergleich
zur Allgemeinbevolkerung um ein Vielfaches erhoht. Laut U.S. Renal Data
System 2010 ist der pl6tzliche Herztod verantwortlich fiir 26 % der Gesamt- und
fur 39 % der kardial bedingten Mortalitat.

Unklar bleibt, ob das erhdhte Risiko am plotzlichen Herztod zu versterben vom
Dialyseprozess oder von Verdnderungen durch die Einschrankung der
Nierenfunktion herrihrt und inwieweit andere bekannte Risikofaktoren eine

Rolle spielen.

1.4 Schlaganfall

Laut Weltgesundheitsorganisation (WHO) erleiden jahrlich weltweit 15 Millionen
Menschen einen Schlaganfall, ein Drittel der Betroffenen stirbt daran und ein
Drittel lebt mit bleibender Behinderung.”* 87 % aller Schlaganfalle sind

iIschamisch (verursacht durch Thrombus, Embolus oder systemische

11
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Minderperfusion), die restlichen hamorrhagisch bedingt.”

Dialysepatienten aus der CHOICE Studie wiesen ein 10 Mal héheres Risiko fur
Schlaganfall als die Allgemeinbevélkerung auf. Uberwiegend handelte es sich
um ischamische cerebrovaskulare Infarkte, in 28 % kardioembolischer
Atiologie.” Dialysepatienten haben eine hohe Sterbenswahrscheinlichkeit und
niedrige Erholungsraten nach stattgehabtem Schlaganfall. So starben 60 % der
75-84 jahrigen Dialysepatienten mit Schlaganfall innerhalb eines Jahres,

verglichen mit 20 % dieser Patienen ohne Schlaganfall.>

1.5 Myokardinfarkt

Der Myokardinfarkt zahlt weltweit zu den Hauptursachen fur Tod und
Erwerbsunfahigkeit. Schatzungen gehen von weltweit 3 Millionen Menschen mit
Myokardinfarkt mit akuter ST-Streckenhebung (STEMI) und mehr als 4
Millionen ohne ST-Streckenhebung (NSTEMI) im Jahr aus.” Die zugrunde
liegende koronare Herzkrankheit ist eine chronische Erkrankung mit stabilen
und instabilen Phasen. Wahrend den instabilen Phasen, welche mit aktivierter
Inflammation der GefaBwande einhergehen, kbénnen Patienten einen
Myokardinfarkt erleiden. Beim Myokardinfarkt kommt es zu ischamiebedingtem
Zelltod der kardialen Myozyten. Diese Ischamie ist ein Perfusionsmissverhéltnis
zwischen Sauerstoffangebot und —nachfrage, welches meistens durch Ruptur
von intrakoronaren, atherosklerotischen Plagues und anschliel3ender Bildung
eines okkludierenden Thrombus entsteht. Ein Myokardinfarkt kann ein kleines
Ereignis sein oder auch eine lebenslange chronische Erkrankung, er kann
unerkannt verlaufen, jedoch auch zu plétzlichem Herztod oder schwerer

hamodynamischer Verschlechterung fithren.®*"

In der Allgemeinbevélkerung haben die Fortschritte im Management des akuten

Myokardinfarktes, insbesondere durch die antithrombotische Therapie und die
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zeitnahe Reperfusion, seine Morbiditat und Mortalitat reduziert.”*"®

Obwohl laut U.S. Renal Data System 2010 43 % aller Todesfalle kardiovaskular
bedingt sind, macht der Myokardinfarkt gerade mal 5.3 % der Gesamtmortalitat
bei Dialysepatienten aus.® Nichtsdestotrotz besteht bei Patienten mit
eingeschréankter Nierenfunktion eine Assoziation mit erhdhter Morbiditat und
Mortalitat nach Myokardinfarkt verglichen zu Patienten mit normaler

Nierenfunktion.”®"’

Herzog et al. beschrieben bei Dialysepatienten mit
stattgehabtem Myokardinfarkt eine 2-Jahresmortalitdt von 73 % in den Jahren

1995-1999.""

1.6 Zielsetzung der Arbeit

Die Assoziation zwischen NT-proBNP und cTnT mit plétzlichem Herztod,
Schlaganfall und Myokardinfarkt wurde bisher bei terminal niereninsuffizienten
Patienten an der Dialyse mit Diabetes mellitus noch kaum untersucht. Des
Weiteren existieren bis zum jetzigen Zeitpunkt wenige Daten ulber einen
maoglichen Effekt von wiederholten Messungen oben genannter Biomarker.

Ziele dieser Arbeit sind:

1. Die Pravalenz von NT-proBNP und cTnT bei Patienten an der Hamodialyse

zu evaluieren.

2. Die Assoziation von kardialen Biomarkern (NT-proBNP und cTnT) mit
plotzlichem Herztod, Schlaganfall, Myokardinfarkt, dem kombinierten
kardiovaskularen Endpunkt sowie der Gesamtmortalitat bei Hamodialyse-

patienten zu untersuchen.

3. Die Assoziation einer Anderung von baseline und Follow-up Werten der

kardialen Biomarker mit plotzlichem Herztod, Schlaganfall, Myokardinfarkt, dem

13
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kombinierten kardiovaskularen Endpunkt sowie der Gesamtmortalitdt zu

erforschen.

4. Den Einfluss von Atorvastatin auf NT-proBNP und cTnT festzustellen.

5. Die Assoziation der Vorerkrankungen Herzinsuffizienz und koronare Herz-

krankheit mit NT-proBNP zu evaluieren.

Die Daten dieser post-hoc Analyse stammen aus dem Patientenkollektiv der
Deutschen Diabetes und Dialyse Studie (4D Studie), bestehend aus 1255

Hamodialysepatienten mit Diabetes mellitus Typ 2 an der Hamodialyse.
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Il MATERIAL UND METHODEN

1.1 Die Deutsche Diabetes und Dialyse Studie

[I.L1.1 Studiendesign

In der Deutschen Diabetes und Dialyse Studie (4D Studie)®®, einer
multizentrischen, randomisierten und doppelblind angelegten Studie, wurden
Nutzen und Risiko einer lipidsenkenden Therapie mit Atorvastatin auf
kardiovaskulére und cerebrovaskulare Ereignisse bei 1255
Hamodialysepatienten mit Diabetes mellitus Typ 2 untersucht. Die Patienten
wurden aus 178 deutschlandweiten Dialysezentren rekrutiert und in einem
randomisierten Verfahren im Verhdaltnis 1:1 der Atorvastatin- oder Placebo-
gruppe zugeteilt. Sie erhielten zwischen Marz 1998 und Oktober 2002 entweder
20 mg Atorvastatin (n=619) oder ein vergleichbares Placebo (n=636). Im Falle
eines Absinkens des LDL-Cholesterins unter 50 mg/dl wurde in beiden Gruppen
die Dosierung auf 10 mg/Tag reduziert. Vier Wochen vor Randomisierung
waren alle lipidsenkende Therapien bei den Studienteilnehmern gegen ein
Placebo ausgetauscht worden. Nach Erreichen eines Endpunktes wurde die
Studienmedikation abgesetzt und es lag im Ermessen des Prifarztes den

Patienten mit Verum zu behandeln.

Studienvisiten erfolgten erstmals vier Wochen nach Studienbeginn und danach
in sechsmonatigen Abstanden bis Marz 2004. Jede dieser Visiten beinhaltete
Anamnese, Erhebung der Vitalparameter, Blutentnahmen, Ruhe-EKG und
Dokumentation von Endpunkten sowie unerwlnschten Arzneimittel-

nebenwirkungen.
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Visiten

Visite 1 4 Wochen

Visite 2 2 Wochen vor Randomisierung
Visite 3 1 Woche

Visite 4 keine Blutentnahme Randomisierung

Visite 5 4 Wochen

Visite 6 6 Monate

Visite 7 12 Monate

Folgevisiten im Abstand von 6 Monaten

nach Randomisierung

Tabelle 2: Abfolge der einzelnen Visiten

11.1.2 Patientenkollektiv

11.1.2.1 Einschlusskriterien

In die Studie aufgenommen wurden Manner und Frauen im Alter zwischen 18-
80 Jahren mit bekanntem Diabetes mellitus Typ 2 an der Hamodialyse und

einer nicht langer als 24 Monate bestehenden Dialysepflichtigkeit.

11.1.2.2 Ausschlusskriterien

Folgende Kriterien fihrten zum Ausschluss aus der 4D Studie: Low density
Lipoprotein (LDL)-Cholesterin <80 mg/dl (2,1 mmol/l) oder > 190 mg/dl (11,3
mmol/l); ein Nuchtern-Triglyceridwert > 1000 mg/dl; mehr als dreifach erhdhte
Leberfunktionswerte (ALAT, ASAT); Hepatitis B, C oder HIV; Cholestase oder
symptomatische  Cholelithiasis;  hamatologische = Erkrankungen  oder
Systemerkrankungen, die nicht durch die terminale Niereninsuffizienz bedingt
waren; ein kardiovaskulares Ereignis innerhalb der letzten drei Monate vor

Studienbeginn [Perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA),
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koronararterieller Bypass (CABG), Thrombendarteriektomie der Karotiden
(Karotis-TEA), dekompensierte Herzinsuffizienz oder Myokardinfarkt]; bekannte
Myopathie; erfolglose Nierentransplantationen oder therapierefraktarer
Hypertonus (systolischer Blutdruck konstant >200 mm Hg oder diastolischer
Blutdruck konstant > 110 mm Hg); prdmenopausale Frauen ohne wirksamen
Kontrazeptionsschutz;  bekannte  Uberempfindlichkeit  gegeniiber  der
Studienmedikation oder anderen HMG-CoA-Reduktasehemmer; anti-
epileptische Medikation; gastrointestinale Erkrankung einschlie3lich chronischer
Pankreatitis und Malabsorption; bekannte Alkohol- oder Drogenabhéangigkeit
(= 3 alkoholische Getranke pro Tag; 1 Getrank = 45 ml eines 45%igen
alkoholischen Getranks); sowie Teilnahme an einer anderen Studie mit

Studienmedikation wahrend der letzten 30 Tage vor Studienbeginn.

[1.L1.3 Definition der Endpunkte

[1.1.3.1 Definition des kombinierten kardiovaskularen Endpunktes

Der kombinierte kardiovaskulare Endpunkt bestand aus: kardialem Tod,

nichttddlichem Myokardinfarkt und Schlaganfall.

- Kardialer Tod

Zum kardialen Tod zéahlte ein tédlich verlaufender Myokardinfarkt (Eintritt des
Todes innerhalb von 28 Tagen nach Myokardinfarkt), plétzlicher Herztod, Tod
aufgrund einer Herzinsuffizienz, Tod infolge koronarer Herzkrankheit wahrend
oder innerhalb 28 Tagen nach einer Intervention sowie alle anderen
Todesursachen, die durch eine koronare Herzkrankheit bedingt sind. Die
Diagnose plotzlicher Herztod wurde bei Patienten gestellt, die auf ungeklarte
Weise verstarben und dabei Serumkaliumwerte unter 7,5 mmol/l vor Beginn der

letzten drei Hamodialysesitzungen aufwiesen.
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- Myokardinfarkt

Die Diagnose eines Myokardinfarkts erforderte die Erfillung von mindestens
zwei der folgenden drei Kriterien: 1. typische Symptomatik; 2. erhdhte kardiale
Enzyme (z. B. Creatinkinase MB 5 % Uber dem Gesamt-Creatinkinasewert,
Laktatdehydrogenase 1.5 fach erhoht oder Troponin T >2 ng/mL) und/oder
3. infarkttypische elektrokardiographische Veradnderungen. Sichere Zeichen
eines Myokardinfarktes im EKG ohne klinische Symptome oder
Enzymveranderungen wurden als stumme Myokardinfarkte bewertet. Ein Ruhe-
EKG wurde alle sechs Monate abgeleitet und von zwei unabh&ngigen

Kardiologen gemass der Minnesota Klassifikation ausgewertet.

- Schlaganfall

Ein Schlaganfall wurde definiert als ein langer als 24 Stunden anhaltendes
neurologisches Defizit. Zerebrale Computer- oder Magnetresonanz-

tomographien waren mit Ausnahme von 16 Fallen immer verflgbar.

11.1.3.2 Definition der sekundaren Endpunkte

Zu den sekundaren Endpunkten zahlten: Die Gesamtmortalitét, nicht vaskulare
Todesfélle (z.B. todliche Infektion, tddliche Krebserkrankung und anderes), alle
kardiovaskularen Ereignisse [kardiovaskularer Tod, nichttédlicher
Myokardinfarkt, koronarer Bypass (Coronary artery bypass grafting — CABG),
perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA), andere Interventionen bei
koronarer Herzkrankheit] und alle cerebrovaskularen Ereignisse [Schlaganfall
(ischamisch, hamorrhagisch, nicht klassifizierbar), transiente ischamische
Attacke (TIA) oder ein prolongiertes reversibles ischamisches neurologisches
Defizit (PRIND)].
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Alle Endpunkte wurden anhand vordefinierter Kriterien durch drei unabhéngige
Mitglieder des Endpunkt-Komitees beurteilt, welche keine Kenntnis der
Zugehorigkeit zur Atorvastatin- oder Placebogruppe hatten.

1.2 Biomarker

[1.2.1 Blutproben

Die Biomarker NT-proBNP und cTnT wurden aus Blutproben bestimmt, die bei
Visite 3 (eine Woche vor Randomisierung) und bei Visite 6 (sechs Monate nach
Randomisierung) entnommen wurden. Im Idealfall bestand fiir jeden Patienten
ein Probenpaar: eine baseline (aus Visite 3) und eine post-baseline Probe (aus
Visite 6). Als Ausweichproben bei nicht ausreichender Probemenge oder
fehlender Visite 6 (n=20) wurden Proben aus Visite 7 (n=19) und Visite 11 (n=1)
herangezogen. Einer dieser 20 Patienten erlitt vor Visite 7 einen nichttddlichen
Schlaganfall und wurde deshalb aus dieser Analyse ausgeschlossen. Der
baseline Wert war die letzte Messung vor Behandlungsbeginn, der post-
baseline Wert reprasentierte die erste Messung nach Behandlungsbeginn. Die
Blutentnahmen erfolgten vor der jeweiligen Dialysesitzung und vor der Gabe

von Heparin und weiteren Medikamenten.

Die Proben wurden bei -80°C gelagert, im Wasserbad aufgetaut und auf Eis in
Aliquots pipettiert. 20 Proben waren von geringer Qualitdt, da sie bei
Raumtemperatur und nicht wie die anderen Proben im Wasserbad und auf Eis

pipettiert wurden.
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11.2.2 Messverfahren der Biomarker

Die Biomarker NT-proBNP und c¢TnT wurden im Institut fur Klinische Chemie
der Universitat Freiburg bestimmt. Die Messungen fir NT-proBNP und cTnT
wurden durch einen Elektrochemilumineszenzimmunassay durchgefiihrt. Die
Tests funktionieren nach dem Prinzip der immunologischen Agglutination:
Jeweils zwei Antikdrper erkennen spezifische Epitope von NT-proBNP
beziehungsweise von cTnT und bilden einen Sandwichkomplex. Nach Zugabe
von beschichteten Mikropartikeln wird der Komplex an die Festphase
gebunden. In einer Messzelle werden die Mikropartikel magnetisch fixiert.
Durch Anlegen einer Spannung wird die Chemilumineszenzemission induziert
und mit dem Photomultiplier gemessen. NT-proBNP wurde durch einen
Elektrochemilumineszenzimmunassay an einem E 170 Analysator (Roche
Diagnostics, Mannheim) gemessen, der Messbereich fir NT-proBNP lag
zwischen 5-35000 pg/ml. Die Messungen von cTnT wurden durch einen
Elektrochemilumineszenzimmunassay an einem E 170 Analysator (Roche
Diagnostics, Mannheim) der 3. Generation durchgefuhrt. Der Messbereich lag
zwischen 0.01-25 ng/ml. Der Varianzkoeffizienz betrug fur beide Biomarker
<5 %.

1.3 Statistik

Die Patienten wurden entsprechend der baseline NT-proBNP oder cTnT Werte
in Quartilen eingeteilt. Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert *
Standardabweichung angegeben, kategorisierte Variablen als absolute und
relative Haufigkeiten. Die Assoziation von NT-proBNP und cTnT (baseline und
Anderung von baseline) mit den Endpunkten wurde mittels Kaplan-Meier-
Kurven sowie mittels Cox Regressionsanalysen (relatives Risiko und
korrespondierendes 95 % Konfidenzintervall) berechnet. Folgende Variabeln

wurden in die Cox Regressionsanalyse eingeschlossen:
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Geschlecht, Alter, Behandlung mit Atorvastatin, Phosphat, Low density
Lipoprotein (LDL), H&moglobin (Hb), glykiertes Hadmoglobin (HbA1c), Albumin,
Raucheranamnese, systolischer und diastolischer Blutdruck, Body Mass Index
(BMI), Ultrafiltrationsvolumen, Dialysedauer, arterioventse Fistel, Schlaganfall
oder transiente ischamische Attacke in der Anamnese sowie Anamnese von
koronarer Herzkrankheit (Herzinfarkt, CABG, PTCA oder angiographisch
dokumentierte koronare Herzkrankheit), peripherer arterieller

Verschlusskrankheit oder Herzinsuffizienz (Uberwiegend NYHA II).

Folgende Analysen wurden durchgefuhrt:

1. Die Assoziation zwischen dem baseline NT-proBNP/cTnT und den
Endpunkten (plotzlicher Herztod, Schlaganfall, Myokardinfarkt, kombinierter
kardiovaskularer Endpunkt und Gesamtmortalitdt) wurde berechnet. NT-
proBNP/cTnT wurden als kontinuierliche (logarithmisch transformiert) und als
kategorisierte Variable (in Quartilen, wobei die erste Quartile als Referenzwert

galt) angegeben.

2. Die Assoziation zwischen baseline und post-baseline NT-proBNP/cTnT und
den Endpunkten (plotzlicher Herztod, Schlaganfall, Myokardinfarkt, kombinierter
kardiovaskularer Endpunkt und Gesamtmortalitat) wurde evaluiert. Die
Anderung des NT-proBNPs/cTnTs wurde als kontinuierliche (logarithmische
Transformation des Quotienten post-baseline/baseline NT-proBNP/cTnT) und
als kategorisierte Variable (<-10 %, - 10 bis + 10 %, > 10 % bis 100 % und
> 100 % Anderung des NT-proBNPs oder cTnTs) angegeben, die Gruppe mit
gleich bleibenden Werten (- 10 % bis + 10 %) diente dabei als Referenz.

3. Wegen moglicher Beeinflussung des obigen Zusammenhangs durch die
baseline Werte, wurden in Patienten-Subgruppen mit baseline NT-proBNP
Werten von weniger oder gleich und groRRer als der Median zusatzliche
Analysen hinsichtlich des Einflusses der Anderung von NT-proBNP auf die
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Endpunkte durchgefihrt.

4. Des Weiteren wurden Subgruppenanalysen betreffend Komorbiditat
(Patienten mit/ohne koronare Herzkrankheit und mit/ohne Herzinsuffizienz in
der Anamnese) durchgefuhrt und der Zusammenhang zwischen baseline und

post-baseline NT-proBNP Werten auf die Gesamtmortalitat bestimmit.

5. Zum Vergleich von NT-proBNP/cTnT zwischen der Atorvastatin- und der
Placebogruppe wurde der Wilcoxon Rangsummentest angewendet. Aul3erdem
diente er zum Vergleich zwischen den baseline und den post-baseline Werten.
Die Berechnung der P-Werte erfolgte zweiseitig. Patienten, bei denen vor der
zweiten Messung von NT-proBNP/cTnT ein Endpunkt eingetreten war
(kardiovaskulares Ereignis n=22, Schlaganfall n=8 und Myokardinfarkt n=14)
wurden aus Analysen, in denen die Anderung der NT-proBNP und cTnT Werte
auf die Endpunkte berechnet wurden, ausgeschlossen. Die Analysen wurden
mit SAS, Version 8.2 durchgefihrt.
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1l ERGEBNISSE

1.1  Allgemeines

Von den 1255 Teilnehmern der 4D Studie waren bei 1249 jeweils ein baseline
NT-proBNP und cTnT Wert (633 aus der Placebo-, 616 aus der Atorvastatin-
gruppe), bei 1205 jeweils ein post-baseline NT-proBNP und cTnT Wert (606
aus der Placebo-, 599 aus der Atorvastatingruppe) und bei 1203 Patienten
waren beide Werte vorhanden und standen zur Analyse zur Verfigung. Die
post-baseline Probe wurde nach sechsmonatiger Studiendauer (Median von
182 Tagen) nach dem baseline Wert entnommen. Die mittlere Beobachtungs-
dauer betrug in der Atorvastatingruppe 3,96 Jahre (Median 4,0 Jahre) und in
der Placebogruppe 3,91 Jahre (Median 4,08 Jahre). Innerhalb dieses
Zeitraumes verstarben insgesamt 617 Patienten, 160 von denen durch
plétzlichen Herztod. 465 Patienten erreichten den primaren Endpunkt (kardialer
Tod, nichttédlicher Myokardinfarkt oder Schlaganfall), davon erlitten 200
Patienten einen Myokardinfarkt (t6dlich oder nichttédlich) und 99 einen

Schlaganfall.

1.2 NT-proBNP und seine Wirkung auf plétzlichen H  erztod,
Schlaganfall, Myokardinfarkt, den kombinierten kard I0-

vaskularen Endpunkt und die Gesamtmortalitat

I11.2.1 Patientencharakteristika

In Tabelle 3 sind die Patientencharakteristika entsprechend der Quartilen des
baseline NT-proBNPs aufgelistet. Patienten mit hoherem baseline NT-proBNP
hatten signifikant mehr kardiovaskulare Erkrankungen in der Anamnese
[Herzinfarkt, CABG, PTCA oder angiographisch dokumentierte koronare
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Herzkrankheit, periphere arterielle Verschlusskrankheit oder Herzinsuffizienz
(Uberwiegend NYHA 11)]. Erndhrungsparameter wie Body Mass Index und
Albumin zeigten eine negative Korrelation mit NT-proBNP. Patienten mit
hoherem NT-proBNP hatten zugleich auch ein héheres Ultrafiltrationsvolumen
pro Dialysesitzung und ein tieferes Hamoglobin. Phosphat und Blutdruck waren

positiv korreliert mit NT-proBNP.
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NT-proBNP (pg/ml)

Quartile 1  Quartile 2  Quartile 3  Quartile 4 P)—Wert
a,

<1433 1434- 3362- 2 9252
Variable 3361 9251

n=313 n=312 n=312 n=312
Alter, Jahre 648+8.7 657+84 66576 658+£82 0.101
Geschlecht mannlich, % (n) 54 (170) 55 (171)  52(161)  55(170)  0.934
Raucheranamnese, % (n) 37 (116) 42 (130) 40 (125) 43 (134) 0.306
Body Mass Index, kg/m2 289+52 282+45 271+46 26.0+x4.4 <0.001

Systolischer Blutdruck, mmHg 143 £ 21 144 + 22 147 =23 149 + 22 <0.001

Diastolischer Blutdruck, 75+11  75+10  76+11  77+11  0.058

mmHg
Zeit an der Dialyse, Monate 8.0+6.8 84+7.2 8.2+6.8 85+6.7 0.752
. . 197 230 233+ 242 +
Ultrafiltrationsvolumen, kg 119 116 118 122 <0.001
Shunt, % (n) 94 (294)  95(297)  94(294)  90(279)  0.034
Zustand nach ®
Arrhythmie % (n) 11 (33) 13 (39) 25 (77) 27 (85) <0.001
2/’(']"($ABG' AelEEEr G o ) 27 (83) 31 (98) 38(117)  <0.001
Herzinsuffizienz ©, % (n) 27 (84) 30 (93) 37(115)  48(149)  <0.001
0,
(Sn‘;h'aga”fa" oderTIA,% 1857y  17(s3)  19(60)  17(52)  0.834
PAVK, % (n) 36 (113) 46 (145)  41(128) 54(169)  <0.001
Hamoglobin, g/dl 111+14 109+12 109+13 106%x14 <0.001
Glykiertes Hamoglobin Alc, 6.79 + 6.67 + 6.75 + 6.67 + 0.584
% 1.25 1.27 1.26 1.26 ’
1.86 = 1.99 + 1.95 % 2.00 £
LS, [t 0.43 0.52 0.55 0.57 0.001
. 3.87+ 3.84 381+ 3.76 £
Albumin, g/dl 0.27 0.28 031 033 <0.001
LDL Cholesterin, mg/dl 127 £ 30 125 +31 126 + 30 125 +29 0.757

Die Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben

MI - Myokardinfarkt; CABG - koronararterielle Bypassoperation; PCI - perkutane
Koronarintervention; KHK - koronare Herzkrankheit; TIA - transiente ischamische Attacke;
PAVK - periphere arterielle Verschlusskrankheit

(a) Die P-Werte zum Vergleich zwischen Quartilen von NT-proBNP stammen vom linearen
Modell fir kontinuierliche Variabeln

(b) Erkrankungen und Interventionen schlieen sich nicht gegenseitig aus

(c) vorwiegend Stadium Il nach New York Heart Association

Tabelle 3: Patientencharakteristika entsprechend de  r Quartilen des baseline NT-proBNPs
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[1.2.2 Assoziation zwischen baseline NT-proBNP und den

Endpunkten

Fur die Analyse wurde NT-proBNP in  Quartilen unterteilt:
Quartile 1: < 1433 pg/ml, Quartile 2: 1434-3361 pg/ml, Quatrtile 3: 3362-
9251 pg/ml, Quatrtile 4: = 9252 pg/ml. Die erste Quartile diente als Referenz.

[11.2.2.1 Kaplan-Meier-Kurven

Das Risiko zu versterben war hoch und stieg mit zunehmendem NT-proBNP an.
Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt den Zusammenhang zwischen H6he von NT-
proBNP und den Endpunkten (siehe Abbildungen 5-9). Die geringste
Ereignisrate fand sich fur alle Endpunkte in der Patientengruppe mit dem
niedrigsten NT-proBNP (1. Quartile). In der 4. Quartile, die Gruppe mit
hochstem NT-proBNP, traten plétzlicher Herztod, Myokardinfarkt, Schlaganfall,
der kombinierte kardiovaskuldre Endpunkt und die Gesamtmortalitat am
haufigsten auf. Nach vierjahriger Studiendauer betrug die kumulative Inzidenz
fur die Gesamtmortalitat 0.323 in Quartile 1, 0.427 in Quartile 2, 0.545 in
Quartile 3 und 0.677 in Quartile 4 mit dem hdchsten baseline NT-proBNP.
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve fir die Gesamtmorta  litat, entsprechend der Quartilen

des baseline NT-proBNPs
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Kombinierter kardiovaskularer Endpunkt
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve fiir den kombinierte n kardiovaskularen Endpunkt,

entsprechend der Quartilen des baseline NT-proBNPs

28



I ERGEBNISSE
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve fir plétzlichen Her  ztod, entsprechend der Quartilen

des baseline NT-proBNPs
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fiir Schlaganfall, e ntsprechend der Quartilen des

baseline NT-proBNPs
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve fir Myokardinfarkt, entsprechend der Quartilen des

baseline NT-proBNPs

[11.2.2.2 Cox Regressionsanalyse

Die multivariate Cox Regressionsanalyse wurde

fir NT-proBNP als

kontinuierliche Variable (logarithmisch transformiert) und als kategorisierte

Variable (eingeteilt in Quartilen) berechnet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 zu

sehen.

Kontinuierliche Variable

In der multivariaten Cox Regressionsanalyse war
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signifikant mit dem Risiko fur plotzlichen Herztod, Schlaganfall, den
kombinierten kardiovaskularen Endpunkt und der Gesamtmortalitdt assoziiert.
Das relative Risiko (RR) fur ein Ereignis stieg, pro Einheit des logarithmisch
transformierten NT-proBNPs (ausgedrickt als adjustierte Hazard ratio): Das
relative Risiko fur plétzlichen Herztod erhdhte sich um 28 %, fur Schlaganfall
um 39 %, fur den kombinierten kardiovaskuldren Endpunkt um 24 % und fir die
Gesamtmortalitdt um 27 %. Ein Zusammenhang zwischen hoherem NT-proBNP
und der Ereignisrate fur Myokardinfarkte [HR 1.08 (0.96-1.22)] wurde nicht
gesehen. Eine Erh6éhung des logarithmisch transformierten NT-proBNPs um

eine Einheit entspricht einem 2.72 fachen Anstieg der absoluten Werte.

Kategorisierte Variable

Patienten der 4. Quartile hatten ein doppelt so hohes Risiko zu versterben [HR
2.06 (1.60-2.67)] oder einen kombinierten kardiovaskularen Endpunkt [HR 2.00
(1.49-2.67)] zu erreichen und sogar ein vierfach erhéhtes Risiko fur Schlaganfall
[HR 4.13 (2.03-8.39)] als Patienten aus der 1. Quartile (Referenz). Die
Risikosteigerung fur plétzlichen Herztod betrug 98 %. Fur Myokardinfarkt wurde

keine Assoziation gefunden.
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Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4

NT-proBNP (pg/mi) <1433 1434-3361  3362-9251 29252
n=313 n=312 n=312 n=312
Gesamtmortalitat
Anzahl Ereignisse wahrend der Studie, n 98 136 166 212
1.24 1.65 2.06
adjustierte HR® (95 % KI®) @ (0.95-1.62) (1.27-2.13)  (1.60-2.67)

P=0.116 P<0.001 P<0.001
adjustierte HR (95 % KI) mit NT-proBNP als kontinuierliche Variable, 1.27 (1.18-1.36), P<0.001

Kombinierter kardiovaskularer Endpunkt (Myokardinfar kt, kardialer Tod, Schlaganfall)

Anzahl Ereignisse wahrend der Studie, n 79 106 129 151
1.21 1.67 2.00
adjustierte HR® (95 % Ki) @ (0.90-1.63) (1.25-2.23)  (1.49-2.67)

P=0.206 P<0.001 P<0.001
adjustierte HR (95 % KI) mit NT-proBNP als kontinuierliche Variable, 1.24 (1.15-1.34), P<0.001

Plotzlicher Herztod

Anzahl Ereignisse wahrend der Studie, n 23 37 45 55
1.31 1.74 1.98
adjustierte HR® (95 % KI) @ (0.77-2.24)  (1.04-2.93) (1.18-3.32)

P=0.319 P=0.036 P=0.01
adjustierte HR (95 % KI) mit NT-proBNP als kontinuierliche Variable, 1.28 (1.12-1.47), P<0.001

Schlaganfall
Anzahl Ereignisse wahrend der Studie, n 11 22 29 37
1.97 2.74 4.13
adjustierte HR® (95 % KI) @ (0.94-4.12)  (1.35-5.58) (2.03-8.39)

P=0.072 P=0.005 P<0.001
adjustierte HR (95 % KI) mit NT-proBNP als kontinuierliche Variable, 1.39 (1.17-1.65), P<0.001

Myokardinfarkt

Anzahl Ereignisse wahrend der Studie, n a7 48 51 54
0.93 1.14 1.23
adjustierte HR® (95 % KI) @ (0.62-1.40)  (0.76-1.72)  (0.80-1.88)

P=0.729 P=0.525 P=0.350
adjustierte HR (95 % KI) mit NT-proBNP als kontinuierliche Variable, 1.08 (0.96-1.22), P=0.219

(a) Die Hazard ratio (HR) wurde adjustiert fir Geschlecht, Alter, Atorvastatin-Behandlung, Phosphat,
Low density Lipoprotein, glykiertes Hamoglobin Alc, Albumin, Raucheranamnese,
systolischer/diastolischer Blutdruck, Body Mass Index, Ultrafiltrationsvolumen, Dialysedauer,
arteriovendse Fistel, Zustand nach Schlaganfall oder transienter ischamischer Attacke, koronare
Herzkrankheit (Myokardinfarkt, koronararterielle Bypassoperation, perkutane
Koronarintervention), periphere arterielle Verschlusskrankheit und Herzinsuffizienz

(b) KI - Konfidenzintervall

(c) Die erste Quartile des NT-proBNPs diente als Referenz fur die anderen

Tabelle 4: Relatives Risiko fiir die Gesamtmortalitd  t, den kombinierten kardiovaskuléren
Endpunkt, plétzlichen Herztod, Schlaganfall und Myo kardinfarkt in Quartilen des baseline
NT-proBNPs
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111.2.2.3 Einfluss von Komorbiditaten

Die Assoziation zwischen NT-proBNP und dem Risiko zu versterben war
unabhangig von den Komorbiditaten der Patienten zu Beginn der Studie. In den
Subgruppen der Patienten mit [HR 1.26 (1.13-1.41)] und ohne Herzinsuffizienz
[HR 1.27 (1.15-1.39)] sowie mit [HR 1.26 (1.12-1.42)] und ohne koronare
Herzkrankheit [HR 1.28 (1.17-1.40)] wurden ahnliche Hazard ratios fur die

Gesamtmortalitat gesehen.

11.2.3. Anderung des baseline NT-proBNPs und Assoz iation mit den

Endpunkten

In den folgenden Analysen wurde der Einfluss einer Anderung des NT-proBNPs
nach einem Zeitraum von 6 Monaten (Median 182 Tage) auf die Endpunkte
evaluiert. In der multivariaten Cox Regressionsanalyse wurde NT-proBNP als
kontinuierliche Variable (logarithmische Transformation des Quotienten von
post-baseline und baseline NT-proBNP) sowie als kategorisierte Variable
(Einteilung in 4 Gruppen entsprechend der Anderung des NT-proBNPs nach 6
Monaten: < - 10 %, - 10 % bis + 10 %, > 10 bis 100 % und > 100 %, die Gruppe
mit gleich bleibenden Werten [- 10 % bis + 10 %] diente dabei als Referenz)

untersucht.

[11.2.3.1 Kaplan-Meier-Kurven

Eine Erhdhung des post-baseline NT-proBNPs verglichen zum baseline NT-
proBNP flhrte zu einer Zunahme des Mortalitatsrisikos. Die kumulative Inzidenz
fur die Gesamtmortalitat betrug tGber 4 Jahre Studiendauer 0.420 bei Patienten

mit abnehmendem NT-proBNP, 0.424 bei Patienten mit stabilen Werten und
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0.481 bei Patienten mit einer Zunahme des NT-proBNPs von > 10 bis < 100 %.
Das hochste Mortalitatsrisiko mit 0.654 hatten Patienten mit mehr als doppelt so
hohen post-baseline NT-proBNP Werten im Vergleich zum baseline Wert (siehe
Abbildung 10). Die Kaplan-Meier-Kurven fur den ploétzlichen Herztod sowie fir
den kombinierten kardiovaskuldren Endpunkt sind in Abbildungen 11 und 12 zu

sehen.

Gesamtmortalitat

Anteil Patienten ohne Ereignis

Gruppe 1 < -10% (n=428)

g =— = — Gruppe 2 -10% bis +10% (n=160)
014 = === Gruppe 3 > 10% bis 100% (n=352)
............... Gruppe 4 > 100% (n=263)

0 T T T T T T T T T T T 1

0 1 2 3 4 5 6

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve fir die Gesamtmort  alitdt, in  Subgruppen

entsprechend der Anderung des baseline NT-proBNPs
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Kombinierter kardiovaskularer Endpunkt
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve fiir den kombiniert en kardiovaskularen Endpunkt
(kardialer Tod, nichttédlicher Myokardinfarkt oder Schlaganfall), in Subgruppen

entsprechend der Anderung des baseline NT-proBNPs
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Plotzlicher Herztod
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve fir plétzlichen Herztod, in Subg  ruppen entsprechend

der Anderung des baseline NT-proBNPs

[11.2.3.2 Cox Regressionsanalyse

Kontinuierliche Variable

Das relative Risiko fur plotzlichen Herztod, den kombinierten kardiovaskuléren
Endpunkt und die Gesamtmortalitat stieg mit zunehmendem NT-proBNP
signifikant an. Fur Myokardinfarkt und Schlaganfall wurde keine signifikante
Risikoerh6hung gesehen. Diese Ergebnisse sind unabhangig vom baseline NT-
proBNP, da Berechnungen mit baseline Werten (weniger, gleich grof3 oder

grolRer als das Median) zu &hnlichen Ergebnissen flhrten.
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Kategorisierte Variable

Patienten mit mehr als doppelt so hohem NT-proBNP hatten im Vergleich zu
Patienten mit gleich bleibenden Werten ein um 51 % ho6heres Risiko fur den
ploétzlichen Herztod, ein 37 % hoheres Risiko fur den kombinierten
kardiovaskularen Endpunkt und ein 46 % hoheres Risiko fur die
Gesamtmortalitat. Die Ergebnisse der Analysen mit Anderung des baseline NT-
proBNPs sind in Tabelle 5 zu sehen.
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Anderung des baseline NT-proBNPs (pg/ml)

Abnahme Keine Anstieg Anstieg
<-10% Verénderung >10-100% >100 %
-10 bis 10 %
n=428 n=160 n=352 n=263
Gesamtmortalitat
Anzghl Ereignisse wahrend der 183 71 163 167
Studie, n
0.90 0.99 1.46
adjustierte HR® (95 % K1®) (0.68-1.19) ___ © (0.74-1.31)  (1.10-1.95)
P=0.454 P=0.931 P=0.009

adjustierte HR (95 % KI) mit NT-proBNP als kontinuierliche Variable, 1.23 (1.14-1.34), P<0.001
Kombinierter kardiovaskularer Endpunkt (Myokardinfar kt, kardialer Tod, Schlaganfall)
Anzahl Ereignisse wahrend der

Studie, n 144 52 117 110
1.00 0.98 1.37
adjustierte HR® (95 % Ki) (0.72-1.38) __ © (0.70-1.36)  (0.98-1.92)
P=0.996 P=0.898 P=0.068

adjustierte HR (95 % KI) mit NT-proBNP als kontinuierliche Variable, 1.19 (1.07-1.32), P=0.001
Pl6tzlicher Herztod
Anzahl Ereignisse wahrend der

Studie, n 39 23 37 53
0.61 0.70 1.51
adjustierte HR® (95 % Ki) (0.36-1.02) __ © (0.42-1.19)  (0.91-2.51)
P=0.060 P=0.192 P=0.109
adjustierte HR (95 % KI) mit NT-proBNP als kontinuierliche Variable, 1.45 (1.25-1.69), P<0.001
Schlaganfall
Anzahl Ereignisse wahrend der 32 12 26 18
Studie, n
0.88 0.91 0.96
adjustierte HR® (95 % Ki) (0.45-1.73) ___© (0.45-1.83)  (0.45-2.02)
P=0.706 P=0.790 P=0.908

adjustierte HR (95 % KI) mit NT-proBNP als kontinuierliche Variable, 1.10 (0.89-1.37), P=0.391
Myokardinfarkt
Anzahl Ereignisse wahrend der

Studie, n 69 19 51 41
1.30 1.14 1.35
adjustierte HR® (95 % Ki) (0.78-2.18) ___ © (0.69-1.95)  (0.77-2.36)
P=0.319 P=0.630 P=0.290

adjustierte HR (95 % KI) mit NT-proBNP als kontinuierliche Variable, 1.08 (0.92-1.26), P=0.380

(a) Die Hazard ratio (HR) wurde adjustiert fir Geschlecht, Alter, Atorvastatin-Behandlung, Phosphat,
Low density Lipoprotein, glykiertes Hamoglobin Alc, Albumin, Raucheranamnese,
systolischer/diastolischer Blutdruck, Body Mass Index, Ultrafiltrationsvolumen, Dialysedauer,
arteriovendse Fistel, Zustand nach Schlaganfall oder transienter ischamischer Attacke, koronare
Herzkrankheit (Myokardinfarkt, koronararterielle Bypassoperation, perkutane
Koronarintervention), periphere arterielle Verschlusskrankheit und Herzinsuffizienz

(b) KI - Konfidenzintervall

(c) Die Gruppe ohne Veranderung (-10 bis 10 %) des NT-proBNPs diente als Referenz fir die
anderen

Tabelle 5: Anderung des baseline NT-proBNPs nach ei nem Median von 182 Tagen und
relatives Risiko fur die Gesamtmortalitat, den komb inierten kardiovaskularen Endpunkt,

plotzlichen Herztod, Schlaganfall und Myokardinfark t
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[11.2.3.3 Subgruppenanalyse plotzlicher Herztod

In Bezug auf den plétzlichen Herztod wurden weitere Subgruppenanalysen
durchgefuhrt, welche zeigten, dass Patienten mit tiefem baseline NT-proBNP
(weniger oder gleich dem Median) und anschlieendem Anstieg von Uber
100 % ein mehr als dreifach erhdhtes Risiko hatten am plétzlichen Herztod zu
versterben [HR 3.51 (1.20-10.27)] verglichen mit Patienten mit gleich
bleibenden Werten. Das relative Risiko am pl6tzlichen Herztod zu versterben
sank bei Patienten mit baseline NT-proBNP Werten oberhalb des Medians und
nachfolgendem Abfall von > 10 % um mehr als die Halfte [HR 0.42 (0.23-0.76)]

verglichen mit Patienten mit gleich bleibendem NT-proBNP.

[11.2.4 Einfluss von Atorvastatin auf NT-proBNP

Der Median des baseline NT-proBNP war hoch und betrug 3361 pg/ml.
Innerhalb von 6 Monaten stieg NT-proBNP sowohl in der Atorvastatin- als auch
in der Placebogruppe signifikant an. Zwischen der Atorvastatin- und Placebo-
gruppe konnte kein signifikanter Unterschied zwischen baseline, post-baseline
und Anderung des baseline NT-proBNPs nachgewiesen werden (siehe Tabelle
6).
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Placebogruppe Atorvastatingruppe
) Anderung : Anderung
Baseline @ bpggéline ® nach6 Baseline © Egstteline © nach6
Monaten © Monaten ©

n =633 n = 606 n = 606 n==616 n =599 n =597
NT-proBNP
(pg/ml)
Quartile 1 1392 1667 -714 1462 1463 -1092
Median 3283 3866 227 3438 3852 170
Quartile 3 9941 10819 2728 8324 10759 2580
P-wert® <0.001 <0.001
P-wert® 0.913 0.692 0.458

(a) Baseline NT-proBNP vor Randomisierung

(b) Post-baseline NT-proBNP nach einem Median von 182 Tagen

(c) Anderung = post-baseline NT-proBNP minus baseline NT-proBNP

(d) Der P-Wert stammt vom Wilcoxon Test (mit Anderung vom baseline gleich 0), mit dem
baseline und post-baseline Wert mit der Atorvastatin- und der Placebogruppe
verglichen wurden

(e) Der P-Wert stammt vom Wilcoxon Rangsummentest, mit dem jeweils baseline und
post-baseline NT-proBNP in der Atorvastatin- und der Placebogruppe verglichen
wurden

Tabelle 6: Anderung des NT-proBNPs nach 6 Monaten S tudiendauer in der Atorvastatin-

und der Placebogruppe

1.3 CTnT und seine Wirkung auf plotzlichen Herzto d,
Schlaganfall, den kombinierten kardiovaskularen End -

punkt und die Gesamtmortalitat

111.3.1 Patientencharakteristika

Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 7 aufgelistet.
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Demographische Daten

Alter (Jahre)

Weibliches Geschlecht

Body Mass Index (kg/mz)
Raucher

Ehemalige Raucher

Bekannte Diabetesdauer (Jahre)
Zeit an der Dialyse (Monate)

Kardiovaskulare Ereignisse in der Vorgeschichte

Arterielle Hypertonie
Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Herzinsuffizienz

NYHA |

NYHA I

NYHA III

NYHA IV
Arrhythmie
Myokardinfarkt
PTCA, CABG, Myokardinfarkt oder KHK
PTCA, CABG oder Myokardinfarkt
PTCA oder CABG
Koronare Herzkrankheit
Angina pectoris (stabil oder instabil)
Schlaganfall oder TIA
Herzklappenerkrankungen
Andere kardiovaskulare Erkrankungen
Alle kardiovaskuléaren Erkrankungen

Systolischer Blutdruck (mmHg)
Diastolischer Blutdruck (mmHg)
LDL Cholesterin (mg/dl)
Phosphat (mg/dl)

Hamoglobin (g/dl)

HbAlc (%)

65.7 + 8.3(30-83)
578 (46%)
27.6+4.8
108 (8.6 %)

399 (31.8 %)
18.1+8.8
8.3+6.9

1114 (88.8 %)
560 (44.6 %)
444 (35.4 %)
86 (6.9 %),
290 (23.1 %)
65 (5.2 %)
2 (0.2 %)
236 (18.8)
221 (17.6 %)
369 (29.4 %)
290 (23.1 %)
163 (13.0 %)
265 (21.1 %)
171 (13.6 %)
224 (17.8 %)
94 (7.5 %)
439 (35.0 %)
1226 (97.7 %)

145.6 +22.0
75.8+11.0
126 + 30
6.1+1.6
10914
6.7+1.3

Als Durchschnittswerte + Standardabweichung oder Prozentangabe angegeben

KHK - Koronare Herzkrankheit; PTCA - Perkutane transluminale koronare Angioplastie; CABG

- Coronary artery bypass grafting; NYHA - New York Heart Association; TIA - Transiente

ischamische Attacke

Tabelle 7: Baseline Patientencharakteristika der 4D
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[11.3.2 Assoziation zwischen baseline ¢cTnT und den Endpunkten

Fur die Analyse wurden die c¢cTnT Werte in Quartilen unterteilt:
Quartile 1: < 0.031 ng/ml, Quartile 2: > 0.031 - 0.058 ng/ml, Quartile 3: > 0.058 -
0.1 ng/ml, Quatrtile 4: > 0.1 ng/ml. Die erste Quartile diente als Referenz.

[11.3.2.1 Kaplan-Meier-Kurven

Die Wabhrscheinlichkeit fir ein Ereignis, sowohl fur den kombinierten
kardiovaskularen Endpunkt und die Gesamtmortalitat als auch fur plétzlichen
Herztod, war in der Patientengruppe aus der 4. Quartile am grél3ten (siehe
Abbildungen 13-16). Nach vierjahriger Studiendauer betrug die kumulative
Inzidenz fur die Gesamtmortalitdt 0.341 in der ersten Quartile, 0.447 in der
zweiten, 0.564 in der dritten Quartile. Die kumulative Inzidenz war doppelt so
hoch in der vierten Quartile (0.627) verglichen mit der ersten Quartile. Die
kumulativen Inzidenzen fur den kombinierten kardiovaskularen Endpunkt nach
4 Jahren betrugen 0.292, 0.398, 0.498 und 0.541, fur den plétzlichen Herztod
0.82, 0.123, 0.215 und 0.248. Fur den Schlaganfall sahen die Daten wie folgt
aus: 0.079, 0.099, 0.114 und 0.110.
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1.0 =
0.9 -
0.8 -
0.7 -
0.6 -
05 -
0.4 -
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Anteil Patienten ohne Ereignis

0.1 +

Gesamtmortalitat

Quartile 1 =£0.031 ng/mL (n=320)
Quartile 2 > 0.031 - 0.058 ng/mL (n=313)
Quartile 3 >0.058 - 0.1 ng/mL (n=304)
Quatrtile 4 > 0.1 ng/mL (n=312)

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve fur die Gesamtmort

des baseline cTnTs

2 3 4 5 6
Jahr

alitét, entsprechend der Quartilen
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve fur den kombiniert en kardiovaskularen Endpunkt,

entsprechend der Quartilen des baseline cTnTs
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve fir plétzlichen He  rztod, entsprechend der Quartilen

des baseline cTnTs
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve fir Schlaganfall, entsprechend der Quartilen des

baseline cTnTs

[11.3.2.2 Cox Regressionsanalyse

Die multivariate Cox Regressionsanalyse wurde fir ¢cTnT als kontinuierliche
Variable (logarithmisch transformiert) und als kategorisierte Variable (eingeteilt

in Quartilen) berechnet.

Kontinuierliche Variable

In der Analyse mit baseline cTnT als kontinuierlicher Variable stieg das relative
Risiko (RR) fur den kombinierten kardiovaskularen Endpunkt und die
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Gesamtmortalitat, pro Erhéhung des logarithmisch transformierten cTnTs um
eine Einheit, jeweils um 29 %, fiur den pl6tzlichen Herztod um 32 % und fir

Schlaganfall um 44 %.

Kategorisierte Variable

Bei Unterteilung der Patienten in Kategorien entsprechend ihrem baseline cTnT
hatten diejenigen mit den hdchsten baseline cTnT Werten (4. Quartile) ein 83 %
hoheres Sterberisiko [HR 1.83 (1.43-2.35)] verglichen mit Patienten aus der
1. Quartile. Das Risiko fur einen kombinierten kardiovaskularen Endpunkt
erhohte sich bei Patienten aus der vierten Quartile um 91 % [HR 1.91 (1.44-
2.53)], fur plétzlichen Herztod um 88 % [HR 1.88 (1.17-3.02)] und war fur den
Schlaganfall sogar mehr als doppelt so hoch [HR 2.44 (1.32-4.51)].

Die Ergebnisse mit baseline cTnT als kontinuierlicher und kategorisierter

Variable sind in Tabelle 8 zu sehen.
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Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4
cTnT (ng/ml) <0.031 >0.031- >0.058-<0.1 >0.1
9 <0.058
n=320 n=313 N=304 n=312
Gesamtmortalitat
Anzahl Ereignisse wahrend der Studie, n 110 137 164 201
1.24 1.48 1.83
adjustierte HR® (95 % K1®) @ (0.96-1.60)  (1.16-1.90)  (1.43-2.35)
P=0.099 P=0.002 P<0.0001
adjustierte HR (95 % KI) mit cTnT als kontinuierliche Variable, 1.29 (1.18-1.42) P<0.0001
Kombinierter kardiovaskularer Endpunkt (Myokardinfar kt, kardialer Tod, Schlaganfall)
Anzahl Ereignisse wahrend der Studie, n 86 109 124 146
1.31 1.57 1.91
adjustierte HR® (95 % Ki) @ (0.98-1.75)  (1.18-2.09)  (1.44-2.53)
P=0.064 P=0.002 P<0.0001
adjustierte HR (95 % KI) mit cTnT als kontinuierliche Variable, 1.29 (1.16-1.44) P<0.0001
Pl6tzlicher Herztod
Anzahl Ereignisse wahrend der Studie, n 28 30 46 56
1.01 1.70 1.88
adjustierte HR® (95 % KI) @ (0.60-1.70)  (1.05-2.75)  (1.17-3.02)
P=0.972 P=0.032 P=0.009
adjustierte HR (95 % KI) mit cTnT als kontinuierliche Variable, 1.32 (1.10-1.59) P=0.004
Schlaganfall
Anzahl Ereignisse wahrend der Studie, n 18 28 25 28
1.86 2.00 2.44
adjustierte HR® (95 % Ki) @ (1.02-3.37)  (1.07-3.71)  (1.32-4.51)
P=0.043 P=0.029 P=0.005

adjustierte HR (95 % KI) mit cTnT als kontinuierliche Variable, 1.44 (1.15-1.80) P=0.002

(a) Die Hazard ratio (HR) wurde adjustiert fir Geschlecht, Alter, Atorvastatin-Behandlung, Phosphat,
Low density Lipoprotein, glykiertes Hamoglobin Alc, Albumin, Raucheranamnese,
systolischer/diastolischer Blutdruck, Body Mass Index, Ultrafiltrationsvolumen, Dialysedauer,
arteriovendse Fistel, Zustand nach Schlaganfall oder transienter ischamischer Attacke, koronare
Herzkrankheit (Myokardinfarkt, koronararterielle Bypassoperation, perkutane
Koronarintervention), periphere arterielle Verschlusskrankheit und Herzinsuffizienz

(b) KI - Konfidenzintervall

(c) Die erste Quartile diente als Referenz fur die anderen

Tabelle 8: Relatives Risiko fiir die Gesamtmortalité
Endpunkt, plétzlichen Herztod, Schlaganfall und Myo
cTnTs
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111.3.3. Anderung des baseline cTnTs und Assoziatio n mit den

Endpunkten

Im Folgenden wurde der Einfluss einer Anderung des cTnTs nach einem
Zeitraum von 6 Monaten (Median 182 Tage) auf die Endpunkte untersucht. Die
folgenden Kategorien wurden analysiert: Gruppe 1: <-10 %, Gruppe 2: - 10 %
bis + 10 %, Gruppe 3: > 10 bis 100 % und Gruppe 4: > 100 %, die Gruppe mit
gleich bleibenden Werten (- 10 % bis + 10 %) diente dabei als Referenz.

[11.3.3.1 Kaplan-Meier-Kurven

Die Kaplan-Meier-Analysen zeigen, dass eine Erhohung des post-baseline
cTnTs verglichen zum baseline cTnT zu einer Zunahme der Gesamtmortalitat
fuhrte. Die kumulative Inzidenz fir Gesamtmortalitat betrug nach vierjahriger
Studiendauer bei Patienten mit abnehmendem cTnT 0.471, bei Patienten mit
stabilen Werten 0.446 und bei Patienten mit einer Zunahme des cTnTs von
> 10 bis <100 % 0.503. Die hochste kumulative Inzidenz fir Mortalitat lag bei
0.660 und wurde bei denjenigen Patienten mit mehr als doppelt so hohem cTnT
verglichen zum baseline Wert gesehen. Die kumulative Inzidenz mit einer
Anderung des post-baseline cTnTs betragen fiir die Endpunkte kombinierter
kardiovaskuléarer Endpunkt: 0.423, 0.389, 0.399 und 0.551; pl6tzlicher Herztod:
0.126, 0.154, 0.162 und 0.333; und Schlaganfall: 0.094, 0.069, 0.108 und
0.139.
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Gesamtmort alitdt, in  Subgruppen

entsprechend der Anderung des baseline cTnTs
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Kombinierter kardiovaskularer Endpunkt
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve flir den kombiniert en kardiovaskularen Endpunkt, in

Subgruppen entsprechend der Anderung des baseline ¢ TnTs

52



I ERGEBNISSE
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve fur plétzlichen He  rztod, in Subgruppen entsprechend

der Anderung des baseline cTnTs
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Schlaganfall
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve fur Schlaganfall, in Subgruppen entsprechend der

Anderung des baseline cTnTs

[11.3.3.2 Cox Regressionsanalyse

Fur die Analysen wurde cTnT als kontinuierliche Variable (logarithmische
Transformation des Quotienten von post-baseline und baseline cTnT) sowie als
kategorisierte Variable evaluiert. Die Ergebnisse der Analysen mit Anderung
des baseline cTnTs sind in Tabelle 9 zu sehen.

Kontinuierliche Variable

Das relative Risiko fir die Gesamtmortalitat, den kombinierten kardiovaskularen
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Endpunkt und den plétzlichen Herztod stieg mit zunehmendem cTnT an. Die
Risikosteigerung betrug 22 % fur die Gesamtmortalitat, 24 % fir den
kombinierten kardiovaskularen Endpunkt und 57 % fur den plotzlichen Herztod.
Schlaganfall war nicht assoziiert mit einer Anderung des baseline cTnTs.

Kategorisierte Variable

Patienten mit einem Anstieg des cTnTs auf mehr als das Doppelte hatten im
Vergleich zu Patienten mit gleich bleibenden Werten ein mehr als dreifach
hoheres Risiko fur den plotzlichen Herztod [HR 3.07 (1.87- 5.04)], ein um 92 %
hoheres Risiko fir den kombinierten kardiovaskularen Endpunkt [HR 1.92
(1.37-2.71)] und ein um 87 % hdheres Risiko zu versterben [HR 1.87 (1.40-
2.50)]. Fur Schlaganfall wurde keine signifikante Assoziation gefunden.

55



I ERGEBNISSE

Anderung des baseline cTnTs (ng/ml)

Abnahme Keine Anstieg Anstieg
<-10 %) Veranderung >10-100%  >100 %
-10 bis 10 %
n=405 n=322 n=369 n=107
Gesamtmortalitat
Anza_hl Ereignisse wahrend der 186 142 185 71
Studie, n
1.08 1.04 1.87
Adjustierte HR® (95 % KI®) (0.87-1.35) __© (0.83-1.30)  (1.40-2.50)
P=0.476 P=0.738 P<0.0001

Adjustierte HR (95 % KI) mit cTnT als kontinuierliche Variable, 1.22 (1.08-1.37) P=0.001

Kombinierter kardiovaskularer Endpunkt (Myokardinfar kt, kardialer Tod, Schlaganfall)

Anzahl Ereignisse wahrend der

Studie, n 142 105 126 50
1.10 1.00 1.92
Adjustierte HR® (95 % KI) (0.85-1.41) _ © (0.77-1.30)  (1.37-2.71)
P=0.480 P=1.000 P=0.0002

Adjustierte HR (95 % KI) mit cTnT als kontinuierliche Variable, 1.24 (1.07-1.44) P=0.004

Plotzlicher Herztod

Anzahl Ereignisse wahrend der

Studie, n 36 37 50 29
0.77 1.15 3.07
Adjustierte HR® (95 % KI) (0.48-1.22) _ © (0.75-1.77)  (1.87-5.04)
P=0.261 P=0.513 P<0.0001

Adjustierte HR (95 % KI) cTnT als kontinuierliche Variable, 1.57 (1.32-1.88) P<0.0001

Schlaganfall
Anzahl Ereignisse wahrend der 32 18 o8 10
Studie, n
1.36 1.23 1.86
Adjustierte HR® (95 % KI) (0.76-243) __ © (0.68-2.23)  (0.85-4.03)
P=0.303 P=0.501 P=0.119

Adjustierte HR (95 % KI) mit ¢TnT als kontinuierliche Variable, 1.23 (0.89-1.72) P=0.212

(a) Die Hazard ratio (HR) wurde adjustiert flir Geschlecht, Alter, Atorvastatin-Behandlung, Phosphat,
Low density Lipoprotein, glykiertes Hamoglobin Alc, Albumin, Raucheranamnese,
systolischer/diastolischer Blutdruck, Body Mass Index, Ultrafiltrationsvolumen, Dialysedauer,
arteriovendse Fistel, Zustand nach Schlaganfall oder transienter ischamischer Attacke, koronare
Herzkrankheit (Myokardinfarkt, koronararterielle Bypassoperation, perkutane
Koronarintervention), periphere arterielle Verschlusskrankheit und Herzinsuffizienz

(b) KI - Konfidenzintervall

(c) Die Gruppe ohne Veranderung (-10 bis 10 %) diente als Referenz fiir die anderen

Tabelle 9: Anderung des baseline cTnTs nach einem M edian von 182 Tagen und relatives
Risiko fur die Gesamtmortalitdt, den kombinierten k ardiovaskularen Endpunkt,

plétzlichen Herztod und Schlaganfall
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111.3.4 Einfluss von Atorvastatin auf cTnT

Der Median des baseline cTnTs betrug 0.058 ng/ml und stieg innerhalb von 6
Monaten nicht signifikant an. Zwischen der Atorvastatin- und Placebogruppe

gab es keinen signifikanten Unterschied.

Placebo Atorvastatin
@ Post Anderung @ Post- Anderung
Baseline . hach6 Baseline . nach6
baseline © baseline ©
Monaten Monaten

n =633 n =606 n =606 n=616 n =599 n =597

cTnT (ng/ml)

Quartile 25 (1)  0.031 0.032 -0.010 0.030 0.032 -0.010
Median 0.060 0.062 0 0.056 0.057 0
Quartile 75 0.103 0.109 0.015 0.096 0.108 0.018
P-wert® 0.093 0.017
P-Wert® 0.484 0.398 0.610

(a) Baseline cTnT vor Randomisierung

(b) Post-baseline cTnT nach einem Median von 182 Tagen

(c) Anderung vom baseline = post-baseline cTnT minus baseline cTnT

(d) Der P-Wert stammt vom Wilcoxon Test (Anderung vom baseline gleich 0), mit dem
baseline und post-baseline Wert mit der Atorvastatin- und der Placebogruppe

verglichen wurden

(e) Der P-Wert stammt vom Wilcoxon Rangsummentest, mit dem jeweils baseline und
post-baseline NT-proBNP in der Atorvastatin- und der Placebogruppe verglichen
wurden

Tabelle 10: Anderung des cTnTs nach 6 Monaten Studi  endauer in der Atorvastatin- und

der Placebogruppe
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IV DISKUSSION

Diese post-hoc Analyse der 4D Studie zeigt, dass die kardialen Biomarker NT-
proBNP und ¢TnT mit dem Uberleben und der kardiovaskularen Ereignisrate
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 an der Hamodialyse assoziiert sind.
Sowohl NT-proBNP als auch cTnT kénnen die Risikostratifizierung bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 an der Hamodialyse optimieren, deren
Prognose mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von nur 29 % sehr schlecht ist.>*
Gleichzeitig ist der Diabetes mellitus die haufigste Ursache fur die Aufnahme in
das chronische Dialyseprogramm®* und der Anteil dieser Patienten wird wegen

der zunehmenden Inzidenz des Diabetes mellitus weiter steigen.”®

IV.1  Biomarker und Bedeutung fur die Klinik

IV.1.1 Grinde fur die Erhohung der Biomarker bei H4&  modialyse-

patienten und Diabetes mellitus Typ 2
NT-proBNP

Der Median von NT-proBNP betrug 3361 pg/ml in der vorliegenden Studie und
war um ein Vielfaches erhéht im Vergleich zu normalen Werten (< 125 pg/ml).
Sommerer?® und Apple?® beschrieben in ihren Studien erhéhtes NT-proBNP in
99 bis 100 % der Falle bei asymptomatischen Hamodialysepatienten, was mit
unseren Ergebnissen Ubereinstimmt. Auch bei Peritonealdialysepatienten
wurde von stark erhdhtem NT-proBNP berichtet. In der Studie von Wang et al.
bei 230 Patienten betrug der Median des NT-proBNP 5698 pg/ml.?* In einer
weiteren Studie bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, welche nicht

dialysepflichtig waren, war NT-proBNP in nur 50 % der Félle erhoht.*

Ein wichtiger Faktor, der fir die hohen NT-proBNP Werte verantwortlich ge-
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macht wird, ist die hohe Pravalenz von linksventrikularen strukturellen und
funktionellen Veranderungen. NT-proBNP ist assoziiert mit linksventrikularer
Wandspannung, linksventrikularer Hypertrophie und Dysfunktion sowohl bei
Hamo- als auch bei Peritonealdialyse.*?*?* 2* Ahnliche Ergebnisse wurden
auch bei nichtdialysepflichtiger chronischer Niereninsuffizienz beschrieben.® %
Auch koronare Herzkrankheit und kardiale Ischamie sind sowohl bei

247 ynd Peritonealdialyse®

chronischer Niereninsuffizienz'® als auch bei Hamo-
eine mogliche Ursache des erhdhten NT-proBNPs. In der vorliegenden Studie
war erhohtes NT-proBNP aufRerdem signifikant assoziiert mit Arrhythmien.
Dieser Zusammenhang wurde auch bei Individuen ohne strukturelle

Herzerkrankungen in der Gesamtbevélkerung beobachtet.®

Es wurde bereits mehrmals gezeigt, dass NT-proBNP mit abnehmender
Nierenfunktion ansteigt.'*92%218182 Roherts et al. beschrieben die hochsten
NT-proBNP Werte bei Patienten an der Dialyse im Vergleich zu pradialytischen
und nierentransplantierten Patienten.®? In der Studie von Wang et al. bei
Peritonealdialysepatienten korrelierte NT-proBNP am starksten mit der
Restnierenfunktion (geschéatzte glomerulare Filtrationsrate [GFR]), gefolgt von
linksventrikularer Ejektionsfraktion und linksventrikularer Hypertrophie.?*
Paniagua et al. beschrieben signifikant htheres NT-proBNP bei Patienten ohne
Restfunktion der Niere (GFR <1 ml/min) verglichen mit solchen mit einer
Restfunktion (GFR > 1 ml/min).#* Bei Hamodialysepatienten besteht zudem
eine starke inverse Korrelation zwischen NT-proBNP und der 24 Stunden-
Urinproduktion.®®* Da NT-proBNP hauptsachlich tiber die Nieren eliminiert wird,
konnte NT-proBNP bei reduzierter renaler Ausscheidung im Plasma
akkummulieren.®® 2° 8 Diese Ergebnisse lassen folgern, dass NT-proBNP

Werte abhangig von der Nierenfunktion interpretiert werden mussen.

Des Weiteren wird eine Beeinflussung von NT-proBNP durch die Dialyseart

(Verwendung von High flux oder Low flux Membranen)®> &

und Dialyseprozedur
selbst (unterschiedliche NT-proBNP Werte vor und nach Dialyse)®® diskutiert.

So soll NT-proBNP nur durch Highflux- und nicht durch Lowflux-Membranen
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entfernt werden.> Madsen et al. beschrieben signifikant tieferes NT-proBNP

unmittelbar nach der Hamodialysesitzung.?®

Da NT-proBNP durch linksventrikulare Wandspannung freigesetzt wird, liegt es
Nahe, einen Einfluss vom Volumenstatus auf NT-proBNP anzunehmen. Die
bisherige Studienlage ist jedoch widersprichlich. Lee et al. fanden bei
Peritonealdialysepatienten keine Assoziation zwischen NT-proBNP und
extrazellularem Wasser, gemessen durch Bioimpedanz.?> Sommerer et al.
beschrieben signifikant hoheres NT-proBNP bei Hamodialysepatienten mit
Hypervolamie, definiert durch ein klinisches Punktesystem (Unterschied des
Trockengewichts > 3.5 kg, periphere Odeme, echokardiographisch bestimmte
pulmonale Hypertonie und Dicke von Septum und Hinterwand, fehlender
respiratorischer Kollaps der Vena cava inferior sowie radiologische Zeichen von
Lungenstauung).?® Eine andere Studie zeigte eine signifikante Korrelation
zwischen NT-proBNP und dem Quotienten aus extrazellularem Wasser und
Kdrpergewicht nur bei Hamodialysepatienten mit linksventrikularer systolischer
Dysfunktion, jedoch nicht bei Patienten ohne linksventrikulare Dysfunktion.?
Wang et al. schlieBen aus diesen Daten, dass NT-proBNP zwar bei
Volumenuberladung ansteige, jedoch eine untergeordnete Rolle in der
Bestimmung von akuten Veranderungen des Volumenstatus bei
Dialysepatienten spiele.® Hinzu kommt, dass kein Goldstandard zur
Bestimmung des Extrazellularvolumens existiert, was Durchfiihrung und

Interpretation der Studien erschwert.

Es existieren widerspruchliche Daten zum Einfluss von Diabetes mellitus auf
NT-proBNP Werte. Die Studie von Pfister et al. zeigte eine signifikante
Erhéhung von NT-proBNP Werten bei Patienten mit Diabetes mellitus in
fortgeschrittenem, multimorbidem Krankheitsstadium jedoch ohne terminale
Niereninsuffizienz im Vergleich zu Nicht-Diabetikern.2® Auch deFilippi et al.
beschrieben bei nicht dialysepflichtigen niereninsuffizienten Patienten eine
Korrelation zwischen NT-proBNP und Diabetes mellitus.® Anders zeigte sich

die Datenlage bei Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz,
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hier bestand kein Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und NT-proBNP
Werten bei 965 Peritonealdialysepatienten.® Auch Sommerer et al. fanden
keinen signifikanten Unterschied von NT-proBNP zwischen diabetischen und

nicht-diabetischen Hamodialysepatienten.?

Die baseline Patientencharakteristika dieser vorliegenden Substudie stimmen
im Wesentlichen mit oben genannten Variablen uberein. Wir beobachteten
aulBerdem einen signifikanten Anstieg des Medians von NT-proBNP Uber die

Zeit, welcher moglicherweise eine Progredienz der Erkrankung anzeigt.

Da NT-proBNP mit linksventrikularer Hypertrophie und Funktion, als auch mit
eingeschréankter Nierenfunktion assoziiert ist, konnte NT-proBNP als Marker
des kardiorenalen Syndroms aufgefasst werden. Aul3erdem wurde NT-proBNP
bereits als Marker fir Diagnose und Prognose von Herzinsuffizienz bei
Niereninsuffizienz®” und als Prognosefaktor fiir fortschreitende Nieren-
insuffizienz identifiziert.®® NT-proBNP ist der neurohumorale Link zwischen Herz

und Niere.

CTnT

Kardiale Troponine sind bei Patienten in den unterschiedlichen Stadien der
Niereninsuffizienz auch ohne das Vorliegen von Symptomen eines akuten
Koronarsyndroms haufig erhoht.?® 40 41 43 46 89 g4 wjesen 82-85 % der

6.4 ynd 67 % der Peritonealdialysepatienten*' ohne

Hamodialysepatienten
klinisches Bild einer kardialen Ischamie cTnT Werte tber dem normalen Cutoff
Wert der Allgemeinbevolkerung (< 0.01 ng/ml, 99. Perzentil) auf. Bei nicht-
dialysepflichtigen niereninsuffizienten Patienten lag das cTnT bei 43 % uber
> 0.01 ng/ml und die Préavalenz des erhdhten cTnT stieg mit zunehmender
Schwere der Niereninsuffzienz an.*° In der vorliegenden Studie finden sich

ebenfalls erhdhte cTnT Werte; der Median des cTnT lag bei 0.058 ng/ml. Bei
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asymptomatischen Hamodialysepatienten fanden Sommerer et al. mit
demselben Assay einen bedeutend tieferen Median (0.022 ng/mL). Ein
maoglicher Grund sind die unterschiedlichen Patientencharakteristika der beiden
Studien. So hatten Patienten bei Sommerer et al. weniger haufig eine
vorbekannte koronare Herzkrankheit (20.9 versus 29.4 %) und wiesen einen
niedrigeren Body Mass Index (23 versus 27.6 kg/m?) auf. AuBerdem waren nur
52.9 % an Diabetes mellitus erkrankt.?

Im Gegensatz zu NT-proBNP blieb das cTnT in unserer Studie Gber die Zeit von
6 Monaten konstant. Andere Studien mit seriellen Messungen stimmen mit
unseren Ergebnissen Uberein. Mongeon et al. fanden stabile Werte von cTnT
innerhalb eines Jahres, mit einer leichten steigenden Tendenz in der zweiten
Jahreshalfte.®® Conway et al. filhrten ebenfalls serielle Messungen von c¢TnT
(nach 48 Stunden, nach 8 und 15 Monaten) durch und einzig die Messung nach
15 Monaten zeigte einen signifikant hoheren Median von c¢TnT im Vergleich
zum baseline Wert. Sie fanden bei weniger als 10 % der Patienten Erh6hungen
von mehr als 100 % nach 15 Monaten, obwohl kleinere Anstiege (> 25 % des
baseline cTnTs) haufig waren. Die Autoren folgerten, dass cTnT wahrend
Monaten relativ konstant bleibe. Ausgeschlossen waren Patienten mit akutem
Koronarsyndrom, welche alle erheblich hohere Werte als die baseline Werte
aufwiesen. Da kleinere Erhéhungen haufig, gré3ere (Verdopplungen) jedoch
selten waren, schlugen sie vor, dass jahrliche cTnT Messungen bei
Dialysepatienten als Referenzwert dienen und in der Unterscheidung des
akuten Koronarsyndroms helfen kénnten.® In den kiirzlich publizierten Leitlinien
der National Academy of Clinical Biochemistry Laboratory Medicine wurde bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz und madglichem akutem
Koronarsyndrom eine dynamische Anderung von 220 % des cTnTs nach
Eintreffen in der Klinik zur Diagnose eines akuten Koronarsyndroms

empfohlen.®

Obwoh! Studien eine Assoziation zwischen verminderter Nierenfunktion und

40, 41 ;

erhohtem cTnT beschrieben, ist es eher unwahrscheinlich, dass erhdhtes
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cTnT bei Dialysepatienten durch eine verminderte renale Ausscheidung bedingt
ist, da sowohl freies als auch gebundenes cTnT relativ grof3e Molekiile (37 und
77 kD) darstellen. Eine Verbesserung der Nierenfunktion nach Nieren-
transplantation filhrte auRerdem nicht zu einer Verminderung des cTnTs.%
Auch scheint cTnT nicht durch den Dialyseprozess beeinflusst zu werden, da
sich pra- und postdialytische Werte mit®® oder ohne® Anpassung an die

Hamokonzentration nicht unterschieden.

Es wird angenommen, dass erhéhtes cTnT bei asymptomatischen Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz am ehesten ein Hinweis fir eine subklinische
Myokardnekrose oder -schadigung darstellt. In der Studie von Ooi et al. war
cTnT assoziiert mit stattgehabten, aktuellen oder heilenden Myokardnekrosen.*
De Filippi et al. beschrieben bei asymptomatischen Hamodialysepatienten eine
starke Korrelation zwischen Hohe des cTnTs und Schwere der angiographisch
festgestellten koronaren Herzkrankheit.** CTnT korrelierte in dieser
Patientenpopulation auch mit dem computertomographisch festgestellten Grad
der Koronararterienverkalkungen.® Ein GroRteil der Patienten der 4D Studie
(> 50 %) zeigte erhthtes baseline ¢cTnT (> 0.01 ng/ml). Keiner der Patienten
hatte eine akute Myokardischamie zu Studienbeginn oder innerhalb der 3
Monate vor Studieneinschluss. Deshalb kdnnen die erhéhten cTnT Werte zu
Studienbeginn nicht auf einem akuten Koronarsyndrom beruhen. Die Halfte der
Studienteilnehmer litt an einer koronaren Herzkrankheit, so dass das erhdhte
cTnT nicht allein durch die koronare Herzkrankheit erklart werden kann. Dies
steht im Einklang mit anderen Studien, welche eine Assoziation von cTnT und
anderen kardialen Verdnderungen wie linksventrikularer Hypertrophie und
linksventrikularer  Dysfunktion  sowohl bei Hamo- als auch bei
Peritonealdialysepatienten fanden.*” %> % |n der Studie von Mallamaci et al.
schien cTnT starker mit der linksventrikularen Masse als mit kardialer Ischamie
assoziiert zu sein.*” Wang et al. fanden eine starke Assoziation zwischen cTnT
und Herzinsuffizienz, unabhangig von linksventrikularer Hypertrophie und
linksventrikularer Funktion. Die Autoren vermuteten, dass erhdhtes cTnT

subklinische Myokardnekrose oder Myokardfibrose widerspiegle und
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einen globalen Marker fiur geschadigtes Myokard und linksventrikulare
Dysfunktion darstelle.*® Sharma et al. beschrieben erhéhtes cTnT im
Zusammenhang mit myokardialer Dysfunktion und wahrscheinlich subklinischer
Zellschadigung  bedingt durch  ventrikulare  Dilatation, verminderte
linksventrikulare systolische Funktion und erhdéhten linksventrikularen

enddiastolischen Druck.%

Diabetes mellitus scheint ebenfalls einen Einfluss auf das c¢TnT zu haben.
Mehrere Studien beschrieben eine Assoziation zwischen erhéhtem cTnT und
Diabetes mellitus.?* 4°4% 45 % 97 pgtienten mit Diabetes und terminaler
Niereninsuffizienz zeigen eine hohe Pravalenz von koronarer Herzkrankheit.
Aul3erdem ist der Diabetes mellitus unabhangig von der myokardialen Ischamie
mit funktionellen, biochemischen und morphologischen Herzabnormalitaten

assoziiert,”® welche cTnT und NT-proBNP beeinflussen konnten.

IV.1.2 Kombinierter kardiovaskuléarer Endpunkt und M ortalitat
NT-proBNP

In unserer Studie war das zu Studieneinschluss gemessene NT-proBNP ein
Risikofaktor fur den kombinierten kardiovaskuldaren Endpunkt und die
Gesamtmortalitdit. Je hoher NT-proBNP war, desto grolRer war die
Wahrscheinlichkeit einen Endpunkt zu erreichen. Eine Erhéhung von logNT-
proBNP um eine Einheit steigerte das relative Risiko einen kardiovaskularen
Endpunkt zu erreichen um 24 % und zu versterben um 27 %. Obwohl Patienten
mit kardiovaskularen Erkrankungen in der Anamnese (z.B. Herzinfarkt,
koronare Bypassoperation, perkutane transluminale Koronarangiographie
[PTCA] oder angiographisch dokumentierte koronare Herzkrankheit, periphere
arterielle Verschlusskrankheit oder Herzinsuffizienz) ein signifikant hdheres
baseline NT-proBNP aufwiesen, war die Assoziation zwischen NT-proBNP und
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Gesamtmortalitdt auch unabhangig von den Begleiterkrankungen (Herz-
insuffizienz, koronare Herzkrankheit) zu Beginn der Studie. Des Weiteren wurde
der Effekt einer zweiten Messung von NT-proBNP nach 6 Monaten auf die
Endpunkte untersucht. Solche Follow-up Messungen von NT-proBNP bei
niereninsuffizienten Patienten sind bisher einzigartig. Es wurde ein
Zusammenhang zwischen einer Zunahme des post-baseline NT-proBNPs
verglichen zum baseline NT-proBNP und erhohtem Risiko sowohl fur den
kombinierten kardiovaskularen Endpunkt als auch fur die Gesamtmortalitat
gefunden. So hatten Patienten mit einem Anstieg von NT-proBNP um = 100 %
das hochste Risiko einen der beiden Studienendpunkte zu erreichen verglichen
mit gleich bleibenden Werten (NT-proBNP +10 % vom baseline Wert) oder
geringeren Zu- (<100 %) oder sogar Abnahmen (>10 %) der NT-proBNP
Werte. Patienten mit mehr als doppelt so hohem post-baseline NT-proBNP
hatten im Vergleich zu Patienten mit gleich bleibenden Werten ein um 37 %
hoheres Risiko fur den kombinierten kardiovaskularen Endpunkt und ein um
46 % hoheres Sterberisiko. Der Vorhersagewert von NT-proBNP blieb auch
nach Adjustierung fur andere Variablen (Geschlecht, Alter, Behandlung mit
Atorvastatin, Phosphat, Low Density Lipoprotein, Hamoglobin, glykiertes
Hamoglobin Alc, Albumin, Raucheranamnese, systolischer und diastolischer
Blutdruck, Body Mass Index, Ultrafiltrationsvolumen, Dialysedauer,
arterioventse Fistel, Schlaganfall oder transiente ischamische Attacke in der
Anamnese sowie Anamnese von koronarer Herzkrankheit [Herzinfarkt,
koronare Bypassoperation, PTCA oder angiographisch dokumentierte koronare
Herzkrankheit], periphere arterielle Verschlusskrankheit oder Herzinsuffizienz)
bestehen, die die Prognose von Patienten an der Hamodialyse beeinflussen.
Die Tatsache, dass NT-proBNP nach Einschluss von diesen Variablen in das
Modell bestehen blieb, spricht dafiir, dass NT-proBNP ein wichtiger Indikator
zur Risikostratifizierung bei Hamodialysepatienten mit Diabetes mellitus Typ 2

ist.

Wie bereits in anderen Studien gezeigt werden konnte, war NT-proBNP auch in

dieser Untersuchung ein Risikofaktor fiir die Gesamtmortalitat, 141> 1921:26.14.
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? Das relative Risiko fiir Mortalitat (HR4, vs. 1. quarile 2.06; 95 % Kl 1.60-2.67) war
kleiner als bei Peritonealdialysepatienten (HRa4. vs. 1. Quarile 4.97, 95% Kl 1.35-
18.28)** oder bei Patienten ohne Nierenerkrankungen (HR4. vs. 1. ouarile 3.80,
95 % Kl 1.99-7.28)'* beschrieben. Laut Winkler et al. konnte das unter
anderem durch die hohe Mortalitéat in der vorliegenden Studie bedingt sein.
Nach einer Beobachtungszeit von 4 Jahren betrug die kumulative Mortalitat bei
Patienten mit NT-proBNP =400 und < 2000 pg/ml 0.34 und bei Patienten mit
NT-proBNP > 2000 pg/ml 0.57. Die entsprechenden kumulativen Raten waren
in einer nierengesunden Studienpopulation 0.12 und 0.29.** Da die
Gesamtmortalitat in der letztgenannten Studie viel geringer war, kdnnte das
relative Sterberisiko entsprechend hoher sein.®

Neben Wang et al. gibt es weitere grof3e Studien von Patienten an der
Peritonealdialyse, in denen die prognostische Bedeutung von NT-proBNP und
Outcome untersucht wurde. Eine kurzlich publizierte mexikanische Studie von
Paniagua et al. zeigte bei 965 Peritonealdialysepatienten nach einer
Beobachtungszeit von 2 Jahren ebenfalls einen starken pradiktiven Wert von
NT-proBNP fir die Gesamt- und kardiovaskulare Mortalitéat (definiert als Tod
durch kardiale oder cerebrovaskulare Erkrankung). Sie beschrieben einen Cut
off Wert fur NT-proBNP (3465 pg/ml), der bei Unterschreitung einen
Uberlebensvorteil fir die Patienten aufwies.®® In einer weiteren Studie
demonstrierten Paniagua et al. den Einfluss von NT-proBNP, Flissigkeits-
kontrolle und verschiedenen Dialysemodalitaten auf die Mortalitat. Es handelte
sich dabei um eine prospektive, multizentrische Studie mit 753 Patienten und
einer Beobachtungszeit von 16 Monaten. Die Patienten waren eingeteilt nach
Dialysemodalitat. 230 erhielten eine kontinuierliche ambulante, 135 eine
automatisierte Peritonealdialyse und 388 eine H&amodialyse. Die Autoren
nahmen an, dass die verschiedenen Dialysemodalitaten unterschiedliche
Auswirkungen auf den Volumenstatus hatten und somit die Konzentration von
NT-proBNP indirekt beeinflussen wirden. Sie zeigten jedoch, dass unabhangig
von der Dialysemodalitat und vom Volumenstatus (gemessen durch

Bioimpedanz) NT-proBNP einen pradiktiven Wert fur die Kkardio-
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vaskulare und die Gesamtmortalitat hatte. Von den insgesamt 182 Todesfallen

100

waren 47 % kardiovaskular bedingt,” was mit den Ergebnissen der 4D Studie

Ubereinstimmt (50 % der Gesamttodesfalle kardiovaskular bedingt).

Mehrere kleinere Studien beschrieben einen prognostischen Wert von NT-
proBNP bei Hamodialysepatienten, und dies trotz mehrheitlich erhéhten
baseline Werten.?® 27 2% 8. 101 gommerer et al. fanden in ihrer Studie bei 134
Hamodialysepatienten &ahnliche Ergebnisse bezlglich NT-proBNP und
kardiovaskularer Morbiditat und Mortalitdt wie in dieser Arbeit. In einer
Beobachtungszeit von 3 Jahren starben 23 der 134 Patienten durch
kardiovaskuléare Ereignisse. Die Patienten mit einer kardialen Todesursache
wiesen dabei ein signifikant hoheres NT-proBNP als Uberlebende Patienten auf
[9649 (2132-19558) versus 4026 (1864-8226) pg/ml; p < 0.05]. Des Weiteren
beschrieben sie eine Korrelation von NT-proBNP mit dem Volumenstatus der
Patienten (bestimmt durch ein Kklinisches Punktesystem). Hypervolame
Patienten erreichten friiher einen Endpunkt.?

Die bisher einzige Studie mit seriellen Messungen von NT-proBNP wurde von
Ortega et al. durchgefuhrt. In dieser Studie wurde bei 46 Hamodialysepatienten
untersucht, ob eine strikte Flussigkeitskontrolle einen Einfluss auf NT-proBNP
und cTnT hatte. Ortega et al. fanden jedoch keinen signifikanten Unterschied
der Biomarker in den seriellen Messungen. Die Biomarker blieben vielmehr
Uber die Beobachtungszeit von einem Jahr stabil oder nahmen bei Patienten
mit hoheren baseline Werten sogar ab. Die Autoren folgerten, dass eine
kontinuierliche  Pravention von Volumenidberladung womdéglich  der
Schlusselpunkt sei, um einer fortschreitenden kardialen Schadigung
vorzubeugen. Als Begriindung fuhrten sie eine Reduktion von intrakardialen

mechanischen Kréaften und linksventrikularem Fillungsdruck an.*®

Die grol3ere Studie von Apple et al. untersuchte pradialytisch gemessenes NT-
proBNP bei 399 Hamodialysepatienten. Sie zeigte, dass NT-proBNP eingeteilt

in Tertilen, nach einer Beobachtungszeit von 2 Jahren ein
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signifikanter Pradiktor fur Mortalitat war. Auf3erdem wies NT-proBNP in der
Receiver Operating Characteristic (ROC)-Kurvenanalyse in Bezug auf die
Mortalitat die grof3te Flache unter der Kurve auf verglichen mit cTnT oder hoch
sensitivem C-reaktivem Protein.® Madsen et al. zeigten bei 109
Hamodialysepatienten, dass sowohl pradialytisch als auch postdialytisch
gemessenes NT-proBNP prognostische Aussagekraft in Bezug auf die 2-
Jahres-Mortalitat besaR.®

Roberts et al. beschrieben bei 108 Dialysepatienten nach einem Follow-up von
2.5 Jahren einen pradiktiven Wert von NT-proBNP fir Mortalitat, jedoch im
Gegensatz zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie nicht fur kardio-
vaskulare Ereignisse (definiert als kardialer Tod, Myokardinfarkt, Interventionen
bei koronarer Herzkrankheit, Schlaganfall, Intervention bei peripherer arterieller
Verschlusskrankheit oder Darmischamie).?? Diese fehlende Assoziation kdnnte

durch die kleine Fallzahl bedingt sein.

Mehrere Studien zeigten, dass die prognostische Aussagekraft von NT-proBNP
unabhangig von linksventrikularer Hypertrophie und linksventrikularer
systolischer Funktion sei und zusatzliche prognostische Information bezuglich
kardiovaskularer und der Gesamtmortalitat bei terminal niereninsuffizienten
Patienten liefere.? ?* Satyan et al. beschrieben eine Assoziation von NT-
proBNP mit Gesamt- und kardiovaskularer Mortalitat (definiert als Tod durch
Myokardinfarkt, ~Schlaganfall, Lungenédem oder pl6tzlicher Herztod),
unabhangig von der linksventrikularen systolischen Funktion. Die Studie
umfasste 150 asymptomatische H&amodialysepatienten, davon 36 % mit
Diabetes mellitus. Zweiundsiebzig Prozent waren afroamerikanischer Herkunft.
Die Beobachtungszeit betrug 2 Jahre. Bei Einteilung der Patienten anhand des
NT-proBNP in Quartilen, zeigte sich eine Assoziation von Quartile 3 und 4 mit
kardiovaskularer und Gesamtmortalitat. Das relative Risiko fur die
Gesamtmortalitat war vierfach erhoht (HRa. vs. 1. quariile 4.0, 95% KI 1.3-12.4) und
achtfach (HRa. vs. 1. quartie 8.5, 95 % Kl 1.0-70.0) fur kardiovaskularen Tod. Zu

den haufigsten Ursachen fur kardiovaskularen Tod zahlte der
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plétzliche Herztod, gefolgt von Myokardinfarkt, Schlaganfall und
Linksherzversagen.?* ~ Ahnliche  Ergebnisse ~ wurden  auch  bei
nichtdialysepflichtiger Niereninsuffizienz gefunden. Vickery et al. beschrieben
eine wichtige prognostische Rolle von NT-proBNP bei nichtdialysepflichtigen
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz in den Stadien 3 bis 5. Sie zeigten,
dass NT-proBNP bei diesen Patienten ein starker unabhangiger Risikofaktor fur
Mortalitdt war und zusatzliche prognostische Aussagekraft auch nach
Integration von vaskularen Vorerkrankungen und Echokardiographiebefund in

das Modell lieferte.'®

Alle diese Daten bekraftigen die prognostische Wichtigkeit einer einzelnen
Messung von NT-proBNP unabhangig vom Zeitpunkt der Messung (unmittelbar
vor oder nach Dialyse oder am Dialyse-freien Tag). Weitere Untersuchungen
sind noétig, um den in unserer Studie gefundenen prognostischen Zugewinn von

seriellen Messungen zu evaluieren.

CTnT

Patienten mit niedrigen Ausgangswerten fir cTnT zeigten wie schon bei NT-
proBNP ein besseres Uberleben und ein geringeres Auftreten von
kardiovaskularen Endpunkten im Vergleich zu Patienten mit héheren Werten.
Pro Erhéhung von log cTnT um eine Einheit war das relative Risiko einen
kardiovaskularen Endpunkt zu erreichen und zu versterben um 29 % gesteigert.
CTnT war dabei unabhangig von kardiovaskularen Erkrankungen in der
Anamnese oder von anderen Variablen, welche die Endpunkte bei
dialysepflichtigen Patienten beeinflussen. Des Weiteren wurde eine Korrelation
zwischen einer Zunahme des post-baseline c¢cTnTs nach 6 Monaten und
erhohtem Risiko sowohl fur die Gesamt- als auch fir die kardiovaskularen
Endpunkte, unabhangig vom baseline cTnT gefunden. Eine Erh6hung von cTnT

um 100 % stand im Zusammenhang mit einem erhdhten Risiko die Endpunkte
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zu erreichen verglichen mit gleich bleibenden Werten (cTnT £10 % vom
baseline Wert). Eine Verdopplung des cTnT nach 6 Monaten steigerte das
relative Risiko fur die Gesamtmortalitat um 87 % und fir den kombinierten
kardiovaskularen Endpunkt um 92 %. Kleinere Zu- (< 100 %) oder Abnahmen
(> 10 %) von cTnT wiesen keinen signifikanten Zusammenhang mit den
Endpunkten auf. Ooi et al. fuhrten ebenfalls serielle Messungen von cTnT
durch. Die post-baseline Messung nach mindestens einem Jahr zeigte bei 63 %
der verstorbenen Patienten und bei 58 % der Patienten, welche einen kardialen
Tod erlitten, eine Erh6éhung von c¢TnT um > 60 %. Eine Abnahme des post-
baseline cTnTs wurde lediglich bei 14 % der verstorbenen Patienten

gefunden.*®

Das relative Risiko fur die Gesamtmortalitat (HR4. vs. 1. uarite 1.8, 95 % Kl 1.4—
2.6) war vergleichbar mit den Ergebnissen von deFilippi et al. bei 224
Hamodialysepatienten (HR4. vs. 1. quarile 2.8, 95 % Kl 1.5-5.0).** Eine groRe
Studie von Apple et al. zeigte bei 733 Hamodialysepatienten eine kumulative 2-
Jahres-Mortalitat von 26 % bei Patienten mit cTNT =0.01 ng/ml und
< 0.04 ng/ml, diese erhohte sich auf 39 % bei Patienten mit cTNT zwischen
> 0.04 und < 0.1 ng/ml sowie auf 47 % bei cTNT Werten = 0.1 ng/ml.*® Diese
Daten fur die kumulative 2-Jahres-Mortalitat sind héher als in unserer Studie
(17 % bei Patienten mit cTnT <0.031 ng/ml, 25 % bei cTnT > 0.031 und
<0.058 ng/ml, 30% bei cTnT >0.058 und =<0.1ng/ml, 38% bei cTnT
> 0.1 ng/ml). Der Grund fur die erhdhte kumulative Mortalitat bei Apple et al. ist
nicht klar. Die Patientencharakteristika unterscheiden sich geringfiigig in beiden
Studien: Bei Apple et al. waren Patienten langer an der Dialyse (1.6 Jahre
versus 8.6 Monate), wiesen jedoch eine niedrigere Pravalenz fir
Myokardinfarkte (13 versus 18 %) oder Diabetes (46 versus 100 %) in der
Anamnese auf als in unserer Studie. Alter, Geschlechterverhéltnis und
Pravalenz einer koronaren Herzkrankheit waren vergleichbar. Eventuell kénnte
die Dialysedauer diesen Unterschied erklaren. Auch in der Metaanalyse von
Khan et al. war erhéhtes cTnT assoziiert mit einer langeren Zeit an der

Dialyse.’® Wood et al. zeigten allerdings einen pradiktiven Wert von
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cTnT auch bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz vor Beginn einer
Dialysebehandlung. Patienten mit cTNT > 0.1 ng/ml wiesen eine Mortalitat von

105 \was mit

42 % innerhalb von zwei Jahren auf (bei cTNT < 0.1 ng/ml von 14%),
unseren Ergebnissen vergleichbar ist. Des Weiteren fanden Apple et al. in der
multivariaten Analyse bei Patienten mit cTnT > 0.01 ng/ml ein vier- bis flinffach
hoheres Sterberisiko verglichen mit Patienten mit nicht nachweisbaren Werten.
Das Risiko war unabhangig von Diabetes mellitus oder kardiovaskularen

Vorerkrankungen.*®

Eine Metaanalyse von Khan et al., welche Daten von 28 Studien mit insgesamt
3931 Patienten zusammenfasste, zeigte, dass cTnT ein wichtiger Marker zur
Risikostratifizierung bei terminal niereninsuffizienten Patienten war und
Therapieentscheidungen erleichtern konnte. Die Daten signalisierten ebenfalls,
dass cTnT >0.1ng/ml nitzlich fir die Identifikation einer Subgruppe
asymptomatischer Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz und schlechtem
Uberleben ist. AuBerdem war ¢cTnT > 0.1 ng/ml mit einem hoheren Risiko fir
kardialen Tod verbunden.'® Sommerer et al. bestatigten den Zusammenhang
zwischen c¢TnT und erhdhter Mortalitat und Morbiditat bei Hamodialysepatienten
nach einem Follow-up von 3 Jahren. Fir cTnT > 0.026 ng/ml fanden sie ein
relatives Risiko von 2.12 (95% KI 1.24-3.62) fur einen kombinierten
kardiovaskularen Endpunkt (bestehend aus Tod, Myokardinfarkt, Intervention
bei koronarer Herzkrankheit oder peripherer arterieller Verschlusskrankheit und
ischAmischem Schlaganfall mit Intervention der Karotiden). Patienten mit einer
kardialen Todesursache hatten signifikant héhere préadialytische cTnT Werte als
Uberlebende Patienten [0.040 (< 0.01-0.177) versus 0.018 (< 0.001-0.047)
ng/ml; p < 0.05].%

Auch bei Peritonealdialysepatienten war cTnT assoziiert mit erhéhter Morbiditat
und Mortalitat.**'% Wang et al. fanden, dass cTnT ein starker Prognosefaktor
fur Mortalitat, kardiovaskulare Endpunkte und nicht-kardiovaskularer Tod war,
unabhangig von Inflammation, residualer Nierenfunktion, koronarer Herz-

krankheit in der Anamnese, linksventrikularer Hypertrophie und
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Dysfunktion. Aul3erdem besald cTnT zuséatzlich zum Echokardiographiebefund
(linksventrikulare Hypertrophie und Dysfunktion) eine gute prognostische
Aussagekraft.** Han et al. beschrieben bei Peritonealdialysepatienten ohne
kardiovaskulare Erkrankungen in der Anamnese eine starke Assoziation
zwischen ¢cTnT > 0.1 ng/ml und kardiovaskularen Ereignissen innerhalb von 3
Jahren verglichen mit cTnT < 0.1 ng/ml. Im Vergleich mit hoch sensitivem C-
reaktiven Protein (hsCRP) und Interleukin 2 hatte cTnT die starkste

prognostische Aussagekraft, gefolgt von hsCRP.*%

In der NECOSAD Studie, einer multizentrischen prospektiven Studie mit 847
Dialysepatienten, wurde eine Assoziation zwischen cTnT und kardiovaskular
sowie nicht-kardiovaskuléar bedingter Mortalitat gefunden. Im Gegensatz zu
anderen Studien fand sich nur ein begrenzter zusatzlicher prognostischer
Nutzen fur cTnT verglichen mit anderen bekannten klinischen Faktoren bei
Dialysepatienten. Ein Unterschied zwischen Peritoneal- und Hamodialyse-
patienten, residualer Nierenfunktion und kardiovaskularen Vorerkrankungen

wurde nicht gefunden.*?

Dialysepatienten weisen eine hohe Pravalenz an systolischer Dysfunktion
auf.’® Wang et al. zeigten bei 222 asymptomatischen Peritoneal-
dialysepatienten, dass cTnT ein guter prognostischer Indikator zur frihen
Identifikation von Patienten mit erh6htem Risiko fur zukinftige symptomatische
Herzinsuffizienz war. Dabei besald cTnT eine starkere statistische Aussagekraft
als Pradiktor fur Herzinsuffizienz als die Echokardiographieparameter
linksventrikulare Hypertrophie und linksventrikulare Funktion.”® De Filippi et al.
beschrieben einen  pradiktiven Wert von c¢TnT fir  koronare

Mehrgefasserkrankung.**

In der vorliegenden Studie hatten beide Biomarker prognostische Aussagekraft
fur Mortalitdt und kardiovaskulare Endpunkte. Welcher Biomarker, NT-proBNP
oder cTnT, die hdchste Aussagekraft besitzt, wurde nicht untersucht. Nur

wenige  Studien  verglichen die prognostische Aussagekraft von cTnT
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und NT-proBNP bei Hamodialysepatienten. Die Ergebnisse von Satyan et al.
zeigten, dass sowohl NT-proBNP als auch cTnT Préadiktoren fir die Gesamt-
und kardiovaskulare Mortalitat nach einem Follow-up von 2 Jahren waren,
wobei cTnT ein schwacherer Pradiktor war. Eine Kombination von NT-proBNP
und cTnT schien keinen zuséatzlichen prognostischen Gewinn in Bezug auf die
Gesamt- und kardiovaskulare Mortalitdt zu haben im Vergleich zu NT-proBNP
allein (im kombinierten Vergleich von NT-proBNP und cTnT verlor cTnT die
statistische Signifikanz).>* McGill et al. bestatigten in ihrer Analyse teilweise die
Ergebnisse von Saytan et al. Sie untersuchten die Assoziation von multiplen
Biomarkern wie NT-proBNP, cTnT und hoch sensitivem Troponin T (hsTnT) und
der Mortalitat bei 143 Hamodialysepatienten. In ihrer Studie war NT-proBNP der
starkste Risikofaktor fur Mortalitat nach 2.5 Jahren. Nach 3.9 Jahren waren
jedoch c¢TnT und hsTnT bessere Pradiktoren, wobei hsTnT die starkste
Aussagekraft fur die Gesamtmortalitat besal3. Die Versuchsleiter folgerten, dass
die kardialen Biomarker unterschiedliche Vorhersagefahigkeiten fir
verschiedene Zeitspannen aufweisen, NT-proBNP besitze gute Aussagekraft
fur frGhe, cTnT und noch besser hsTnT fir spate Mortalitat. Sie erklarten dies
damit, dass kardiovaskulare Erkrankungen bei Dialysepatienten heterogen
seien und diese Biomarker mdoglicherweise verschiedene Subpopulationen
identifizieren konnten.'® Mallamaci et al. untersuchten den pradiktiven Wert
von multiplen Biomarkern (NT-proBNP, hoch sensitives C-reaktive Protein,
Troponin T und 1) bei 399 Hamodialysepatienten. Alle Biomarker waren
Pradiktoren fur Mortalitat (NT-proBNP nur in der Tertilenanalyse). Die ROC-
Kurvenanalyse zeigte keine Uberlegenheit fir einen einzelnen Marker als
prognostischer Faktor in Bezug auf die Gesamtmortalitat.'® Im Gegensatz zu
Mallamaci beschrieben Wang et al. in einer aktuellen Studie einen signifikanten
Zugewinn prognostischer Aussagekraft flr schwere linksventrikulare
Hypertrophie und systolische Dysfunktion durch Hinzufiigen von NT-proBNP
und cTnT in multivariate Modelle. NT-proBNP besal? die hochste diagnostische
Aussagekraft fur diese linksventrikularen Abnormalitdten, gefolgt von cTnT.

Hoch sensitives C-reaktive Protein war nicht assoziiert mit linksventrikulédren
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Herzveranderungen.'*

Ob ein kombinierter Einsatz von verschiedenen Biomarkern bei Hamodialyse-
patienten die prognostische Aussagekraft weiter verbessern kann, ist bisher
noch unklar. Weiterhin ist es nicht bekannt, ob sich die Biomarker nicht

gegenseitig beeinflussen.

Die aktuelle Datenlage steht mit unseren Ergebnissen im Einklang und zeigt,
dass cTnT ein hervorragender Prognosefaktor bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz ist.242941424246.89.104 Baraits hej Patienten mit moderater bis
schwerer Niereninsuffizienz war cTnT assoziiert mit erhthter Mortalitat.*® Bei
Dialysepatienten ist c¢TnT Dbereits ein etablierter Biomarker zur
Risikostratifikation. Sein Einsatz als Prognosefaktor wird in den U.S.
amerikanischen Leitlinien der Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOQI) empfohlen.*®

IV.1.3 PIlotzlicher Herztod

Dialysepatienten haben ein erhéhtes Risiko fur plétzlichen Herztod. Bisher gibt
es kaum Studien, welche NT-proBNP und cTnT und das Risiko fur pl6tzlichen
Herztod untersucht haben. In einer Studie mit Herzinsuffizienz-Patienten wurde
die Assoziation zwischen Brain natriuretischen Peptiden und plétzlichem
Herztod nachgewiesen.™® Die vorliegende 4D Substudie zeigt wichtige neue
Informationen: Zum einen konnte eine deutliche Assoziation zwischen baseline
NT-proBNP und pl6tzlichem Herztod bei Patienten mit Diabetes mellitus an der
Hamodialyse nachgewiesen werden. Des Weiteren hatten Patienten mit mehr
als doppelt so hohem NT-proBNP in der Follow-up Messung ein um 51 %
hoheres Risiko am plétzlichen Herztod zu versterben. Die Follow-up Messung
erlaubte dartber hinaus die Identifikation von Subgruppen mit hohem und
niedrigem Risiko. In der Subgruppe der Patienten mit niedrigem baseline NT-
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proBNP (<= Median) und Erhéhung von > 100 % in der zweiten Messung war
das relative Risiko fur plotzlichen Herztod mehr als dreifach erhoht verglichen
mit stabilen Werten. Bei Patienten mit hohem baseline NT-proBNP (> Median)
und einer Abnahme des NT-proBNPs um > 10 % nach 6 Monaten wurde das
relative Risiko fur plétzlichen Herztod halbiert verglichen mit Patienten mit
gleich bleibendem NT-proBNP.

In der vorliegenden Studie war nicht nur NT-proBNP ein starker Pradiktor fur
plotzlichen Herztod, auch cTnT zeigte eine Assoziation mit diesem Endpunkt.
Das relative Risiko fur plétzlichen Herztod war fir Patienten in der 3. und
4. Quartile um 70 % und 88 % hdoher verglichen mit Patienten innerhalb der
ersten Quartile des cTnTs. Auch im Hinblick auf ¢cTnT war die Follow-up
Messung sehr aufschlussreich: So zeigten Patienten mit einer Verdopplung des
baseline cTnTs nach 6 Monaten ein Uber dreifach hoheres Risiko fur plétzlichen

Herztod im Vergleich zu Patienten mit gleich bleibenden Werten.

Eine der wenigen Studien betreffend Dialysepatienten und plétzlichen Herztod
ist die von Wang et al. Sie untersuchten prospektiv bei 230 Peritoneal-
dialysepatienten Uber 5 Jahre den prognostischen Aussagewert von Echo-
kardiographiedaten und Biomarkern im Hinblick auf plotzlichen Herztod. In der
multivariaten Analyse waren NT-proBNP und cTnT unabhangig assoziiert mit
plotzlichem Herztod, wobei NT-proBNP starker mit plotzlichem Herztod
korrelierte als das cTnT. In Kombination mit Echokardiographieparametern
hatte NT-proBNP allerdings keine zusatzliche Aussagekraft betreffend
plotzlichen Herztod, wohingegen fur das cTnT die Signifikanz bestehen blieb.
Die linksventrikulare systolische Dysfunktion war der starkste Pradiktor fur den
plotzlichen Herztod, gefolgt von hohem systolischem und niedrigem
diastolischem Blutdruck. Wang et al. folgerten, dass das cTnT zur Risiko-
stratifizierung eingesetzt werden konne und dass NT-proBNP bei Fehlen einer
Echokardiographie Peritonealdialysepatienten mit hohem Risiko fir plétzlichen

Herztod identifizieren konne.*'!
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Da der plétzliche Herztod héaufig bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 an
der Hamodialyse auftritt, kdnnten die untersuchten kardialen Biomarker wichtige
Information zur Risikoabschatzung bei therapeutischen Interventionen liefern
(zum Beispiel Einsatz von Betablockern, haufigere Dialysesitzungen,

implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren). 2

Laut dem U.S. Renal Data System stellt der plotzliche Herztod 26 % der
Gesamtmortalitat dar, wahrend Myokardinfarkte nur 5.3 % und Todesfélle
infolge von Herzinsuffizienz nur 5.2 % ausmachen.’ Ein vergleichbar hoher
Anteil plétzlicher Herztodesfalle bei Hamodialysepatienten wurde auch in der
4D*° sowie in der HEMO Studie® (25-26 % der Gesamtmortalitat) und bei

Peritonealdialysepatienten***

(24 % der Gesamtmortalitat) gefunden. Warum
Dialysepatienten fir plotzlichen Herztod besonders geféahrdet sind, ist noch
ungeklart. Anders als in der Allgemeinbevélkerung, bei der die koronare
Herzkrankheit die Hauptursache fiir den plétzlichen Herztod ist,®” werden bei
Hamodialysepatienten haufig komplexe kardiale Verdnderungen beschrieben.
Linksventrikulare Hypertrophie (in mindestens 75 % der Dialysepatienten
vorhanden), Veranderungen des autonomen Nervensystems, abnormale
Myokardultrastruktur und -funktion mit Endotheldysfunktion, interstitieller
Fibrose, verminderter Perfusionsreserve und verringerter Ischamietoleranz

werden diskutiert.**417

Weitere Erklarungsansatze beschreiben einen Zusammenhang zwischen
metabolischen und physiologischen Veranderungen, welche bei chronischer
Niereninsuffizienz auftreten. Dazu gehdren 1. Veradnderungen durch das
uramische Milieu wie Hyperkalidamie, metabolische Azidose, Anamie und
sekundarer Hyperparathyreoidismus; 2. Elektrophysiologische Abnormalitaten
(ventrikulare  Repolarisationsstérungen,  QT-Verlangerung), 3. Schnelle
Volumenverschiebungen, Volumeniberladung und 4. chronische Inflammation
und Malnutrition.}*2113118123 AyRerdem scheint der Dialyseprozess selbst ein
Trigger fur plotzlichen Herztod zu sein, da die Haufigkeit von plotzlichem

Herztod bei Dialysepatienten um ein Vielfaches hoher ist als bei Patienten
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mit eingeschréankter Nierenfunktion, welche noch nicht dialysepflichtig sind.
Ebenfalls spielt die Dialysedauer eine Rolle: Das Risiko an plétzlichen
Herzstillstand zu versterben war nach vierjahriger Hamodialyse nahezu doppelt

so hoch als zu Dialysebeginn.***

SchliefRlich ist auch der Diabetes mellitus assoziiert mit einem erhohtem Risiko

4 als auch bei

fur plétzlichen Herztod, sowohl in der Allgemeinbevélkerung®
Dialysepatienten.''* Diabetiker sterben signifikant haufiger am plétzlichen
Herztod als Nicht-Diabetiker.*** Doch nicht nur die Pravalenz von Diabetes,
auch die Blutzuckereinstellung korrelierte mit einer erhéhten Rate an plétzlichen
Herztoden, wiederum bei Dialysepatienten’® und in der Allgemein-
bevélkerung.®* In einer Substudie mit dem Patientenkollektiv der 4D Studie
konnte gezeigt werden, dass schlecht eingestellte Patienten mit Diabetes
mellitus (HbAlc >8 %) ein mehr als zweifach hoheres Risiko hatten am
plotzlichen Herztod zu versterben als Patienten mit HbAlc <6 %.'%
Uberraschenderweise ergaben prospektiv, randomisierte Studien, die den
Effekt einer strikten Blutzuckerkontrolle auf makrovaskulare Ereignisse

untersuchten jedoch keinen oder sogar negative Effekte."****’

Der Mechanismus, der das Risiko fur ventrikulare Arrhythmien und somit auch
fur den plotzlichen Herztod bei Dialysepatienten erhoht, ist vermutlich
multifaktorieller Genese (siehe Abbildung 21).
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Herz-
insuffizienz/
LV Funktion

Autonome
Dysfunktion

Anamie/Ca-
. PO4/PTH

PHT

Elektrolyt- ,/!/ Uramie
Storungen /
Chronische
Inflammation Volumen-
Uberladung

Abbildung 21: Mdégliche Ursachen fir den plétzlichen Herztod. (PHT - Plotzlicher Herztod;

KHK - Koronare Herzkrankheit; Ml - Myokardinfarkt; LV - Linksventrikulare; Ca-PO4 -

Kalzium-Phosphat; PTH - Parathormon) 12

IV.1.4 Schlaganfall

In der vorliegenden Studie war das zu Studienbeginn gemessene NT-proBNP
mit Schlaganfall assoziiert, obwohl die Anderung von NT-proBNP (iber die Zeit
keinen signifikanten Zusammenhang mit dem Auftreten von cerebrovaskularen
Ereignissen zeigte. Patienten mit NT-proBNP Werten aus der 4. Quartile wiesen
ein vierfach erhdhtes Risiko fur Schlaganfall verglichen mit Patienten aus der
1. Quartile auf (HR4. vs. 1. Quarile- 4.13, 95 % Kl 2.03-8.39). Die Vorhersagekraft

von NT-proBNP flr kinftige cerebrovaskulare ischamische Ereignisse wurde
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auch bei Patienten ohne Niereninsuffizienz beschrieben.®*?®'% Omland et al.
fanden bei Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit eine mit unseren
Ergebnissen vergleichbare Risikoerhdhung flr Schlaganfall (HR4. vs. 1. quartie
4.07, 95 %KI 1.88-9.35).'%® In unseren Analysen war auch das cTnT assoziiert
mit erhdhtem Schlaganfallrisiko, das relative Risiko betrug 1.44 (95 % KI 1.15-
1.80). Diese Ergebnisse sind einzigartig in der aktuellen Literatur. In einer sehr
kleinen Studie bei Hamodialysepatienten korrelierte cTNT mit der Intima-Media-
Dicke der Arteria carotis und der Plaquebildung.*® Da die Intima-Media-Dicke
mit erhéhtem Schlaganfallrisiko assoziiert ist,**! liegt es nahe, dass cTnT ein

Pradiktor fur zukiinftige Schlaganfélle ist.

Zeichen einer Myokardbeteiligung sind héaufig, sowohl bei Patienten mit
cerebrovaskularen Ereignissen als auch bei niereninsuffizienten Patienten an
der Dialyse. ST-Streckenveranderungen, abnormale linksventrikulare Funktion,

132,133
P

verlangertes QT-Intervall und erh6hte kardiale Biomarker NT-proBN und

115, 134-136
T

cTn werden bei diesen Patienten haufig gefunden. Beide Biomarker

sind mit ungiinstigen Verlaufen nach stattgehabtem Schlaganfall assoziiert.***
135 Bej Patienten ohne Niereninsuffizienz hat NT-proBNP?*?21%° prognostische
Aussagekraft fur zukinftige cerebrovaskulare Ereignisse, die Rolle von cTnT
als Prognosefaktor fur Schlaganfall ist ganzlich unbekannt. Inwieweit die
Biomarker auch bei Dialysepatienten ein erhéhtes Risiko flir cerebrovaskulare

Ereignisse darstellen, gilt es weiter zu klaren.

IV.1.5 Myokardinfarkt

Nur wenige Studien haben bisher die Rolle von NT-proBNP bei Myokardinfarkt
untersucht und die Ergebnisse sind widerspriichlich. Wie Omland et al.'*®
fanden auch wir keine Assoziation zwischen NT-proBNP und Myokardinfarkt.
Dariiber hinaus beeinflussten die Anderungen von NT-proBNP (iber die Zeit

nicht das Herzinfarktrisiko, unabhéngig vom baseline NT-proBNP. Dies fuhrt
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zu der Annahme, dass die Assoziation von NT-proBNP und Mortalitat sowie
dem kombinierten kardiovaskularen Endpunkt nicht durch das Herzinfarktrisiko
erklart werden kann wie es auch andernorts bestatigt wurde.****” Allerdings ist
die Datenlage diesbeziiglich nicht eindeutig.®**®**° So fanden Blankenberg et
al. bei 3199 Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren der HOPE Studie,
dass NT-proBNP sehr wohl mit einem erhdhten Risiko fur kinftige
Myokardinfarkte assoziiert war (HR 3. vs. 1. Teriie 2.56, 95% CI 1.91 to 3.44).**
Auch Campbell et al. fanden bei 6105 Patienten mit cerebrovaskularen
Vorerkrankungen eine prognostische Bedeutung von NT-proBNP fur Myokard-

infarkte.*3°

Der pradiktive Wert von cTNT fir zukunftige Myokardinfarkte bei Patienten mit
instabiler koronarer Herzkrankheit wurde in grof3 angelegten Studien bereits
mehrfach demonstriert.'* Aviles et al. zeigten, dass die prognostische
Bedeutung von c¢TnT unabh&ngig von der Nierenfunktion war.**! In kleineren
Studien wurde bei Hamodialysepatienten eine Assoziation von Troponin mit
dem zukUnftigen Auftreten eines akuten Koronarsyndroms nachgewiesen.
Conway et al. zeigten bei asymptomatischen Hamodialysepatienten, dass ein
pradialytischer cTnT Wert = 0.03 ng/ml im Vergleich zu Werten < 0.03 ng/ml mit
einem erhohten Risiko innerhalb der nachsten 18 Monate ein akutes
Koronarsyndrom zu erleiden verbunden war.?® Troyanov et al. fanden bei 101
Hamodialysepatienten mit cTNT = 0.04 ng/ml ein erhéhtes Risiko fur ein akutes
Koronarsyndrom. Allerdings nahm dieses Risiko mit der Dauer der

Dialysebehandlung ab.*?

lliou et al. beschrieben bei Hamodialysepatienten mit
cTnT > 0.1 ng/ml in der multivariaten Analyse ein relatives Risiko von 1.9 (95%
Kl 1.02-3.4) einen kombinierten kardialen Endpunkt (bestehend aus kardialem
Tod, nichtfatalem Myokardinfarkt und Hospitalisation wegen akutem

Koronarsyndrom) innerhalb von 2 Jahren zu erreichen.*®

Die Daten der vorliegenden Arbeit hinsichtlich prognostischer Bedeutung von
NT-proBNP fir Myokardinfarkt bei terminal niereninsuffizienten Patienten an der

Dialyse sind bisher die ersten in einer grof3en Dialysepopulation. Dialyse-
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patienten unterscheiden sich erheblich von Nicht-Dialysepatienten in Bezug auf
klinische Symptome und Prognose beim akuten Myokardinfarkt.”®’” So wurde
bei Dialysepatienten seltener ein akutes Koronarsyndrom bei Eintritt in die Klinik
diagnostiziert, Dialysepatienten prasentierten sich weniger haufig mit Ischamie-
typischen Thoraxschmerzen und wiesen weniger ST-Hebungen im EKG auf.
Auch prognostisch fanden sich signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen: Herzstillstand und Kurzzeitmortalitat traten doppelt so haufig auf wie
bei Nicht-Dialysepatienten. Aul3erdem wurden weniger Dialysepatienten einer
Revaskularisationstherapie zugefiihrt.”” Vor diesem Hintergrund ist es von

besonderer Wichtigkeit, diese Hochrisikopatienten friih zu identifizieren.

V.2  Limitationen

Die zugrunde liegende Studie ist eine post-hoc Subgruppenanalyse der 4D
Studie, die in einem fiur die Statintherapie selektierten Patientenkollektiv mit
Diabetes mellitus Typ 2 an der Hamodialyse durchgefiihrt wurde. Aus diesem
Grund ist es mdglich, dass die Assoziationen zwischen Biomarkern und
Erkrankungsrisiko nicht auf andere Patientengruppen zu ubertragen sind. Mit
Ausnahme der Todesfélle in Folge von Herzinsuffizienz wurden Daten zur
Herzinsuffizienz nur im Rahmen der serious adverse event Erfassung erhoben,
nicht adjudiziert und deshalb auch nicht analysiert. In dieser Substudie wurden
die Biomarker jeweils einzeln berechnet, ein direkter Vergleich zwischen den
beiden Biomarkern wurde nicht durchgefuhrt.

Die Starken dieser Substudie waren die groRe Patientenzahl, der lange
Beobachtungszeitraum, die longitudinalen Messungen der Biomarker und die
hohe Fallzahl der zentral analysierten Endpunkte sowie insbesondere auch des
plotzlichen Herztodes.
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In dieser post-hoc Analyse der 4D Studie wurde der Einfluss von NT-proBNP
und cTnT auf plétzlichen Herztod, Schlaganfall, Myokardinfarkt, einen
kombinierten kardiovaskularen Endpunkt (kardialer Tod, nicht todlicher
Myokardinfarkt und Schlaganfall) und die Gesamtmortalitat wahrend vierjahriger
Studiendauer bei 1255 Hamodialysepatienten mit Diabetes mellitus Typ 2
analysiert. Des Weiteren wurde die Bedeutung einer zweiten Messung der

Biomarker nach 6 Monaten auf die Endpunkte untersucht.

NT-proBNP und cTnT sind wichtige Risikofaktoren fur Tod und kardiovaskulare
Ereignisse bei Hamodialysepatienten. Patienten mit dem hdéchsten NT-proBNP
respektive cTnT (4. Quartile) wiesen die groldte Ereignisrate fur plétzlichen
Herztod, Schlaganfall, den kombinierten kardiovaskularen Endpunkt und die
Gesamtmortalitat auf. In der multivariaten Regressionsanalyse waren sowohl
NT-proBNP als auch cTnT jeweils starke unabhangige Pradiktoren fur
plétzlichen Herztod, Schlaganfall, den kombinierten kardiovaskularen Endpunkt
und die Gesamtmortalitéat. Eine Assoziation von NT-proBNP mit dem Auftreten
von Myokardinfarkten wurde nicht gesehen. Nicht nur ein hoher Ausgangswert
der Biomarker, sondern auch eine Zunahme von NT-proBNP und cTnT nach 6
Monaten war assoziiert mit einer schlechteren Langzeitprognose. Patienten mit
mehr als doppelt so hohem NT-proBNP in der zweiten Messung hatten im
Vergleich zu Patienten mit gleich bleibenden Werten ein um 46 % hdheres
Sterberisiko und ein um 37% hoheres Risiko den kombinierten
kardiovaskularen Endpunkt zu erreichen. Eine Verdopplung von cTnT in der
zweiten Messung erhéhte das relative Risiko fur die Gesamtmortalitat um 87 %

und fur den kombinierten kardiovaskularen Endpunkt um 92 %.

Insbesondere im Hinblick auf pl6tzlichen Herztod wurden wichtige neue
Informationen gefunden: Patienten mit tiefem baseline NT-proBNP (< Median)

und anschlieendem Anstieg von Uber 100 % wiesen ein mehr als dreifach

82



V ZUSAMMENFASSUNG

erhohtes Risiko fur plotzlichen Herztod auf wie Patienten mit gleich bleibenden
Werten. Eine Verdopplung von cTnT in der zweiten Messung ging mit einer
Verdreifachung des relativen Risikos fur pl6tzlichen Herztod einher.

Der Median von NT-proBNP stieg innerhalb von 6 Monaten signifikant an, der
Median von cTnT blieb konstant tber die Zeit. Ein Unterschied zwischen den
Gruppen mit und ohne Atorvastatinbehandlung wurde bei keinem der beiden
Biomarker gefunden.

Diese Ergebnisse legen nahe, dass Kontrollen von NT-proBNP und cTnT bei
Hamodialysepatienten mit Diabetes mellitus Typ 2 wichtige Informationen zur
Risikostratifizierung liefern kdnnen und dass eine zweite Messung wertvolle
zusatzliche Erkenntnisse verschafft. Ob durch zukinftige Therapiestrategien,
die durch die Messung von NT-proBNP und cTnT gesteuert werden, Morbiditét
und Mortalitéat beeinflusst werden kdnnen, muss in weiteren Studien evaluiert

werden.
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