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1 Einleitung

1.1 Die koronare Herzerkrankung

Weltweit sind rund 500 Millionen Menschen an einer koronaren Herzerkrankung
(KHK) erkrankt. (Global Burden of Disease Collaborative Network et al. 2019, Roth et
al. 2020, Wang et al. 2020) Die KHK stellt weltweit mit ca. 16% die haufigste
Todesursache dar. (Global Burden of Disease Collaborative Network et al. 2019)
Auch in Deutschland kénnen ein Funftel der Todesfalle auf das Vorliegen einer KHK

zuruckgefuhrt werden. (Statistisches Bundesamt 2019)

Aus pathophysiologischer Sicht handelt es sich bei der KHK um atherosklerotische
Veranderungen der Koronararterien. Aufgrund komplexer inflammatorischer
Prozesse der GefalBwand kommt es zu einer Endothellasion mit konsekutiver
Koronarsklerose und madglicher Lumenreduktion der betroffenen Gefal3e. Hierdurch
kann ein Missverhaltnis zwischen myokardialem Sauerstoff-Angebot und -Verbrauch
entstehen. (Montalescot et al. 2013) Aus klinischer Sicht handelt es sich bei der KHK
um ein dynamisches Krankheitsbild, welches Uber viele Jahre stabil oder nur leicht
progredient verlaufen kann, in anderen Fallen aber auch mit einem raschen Progress
bis hin zu einem akuten Koronarsyndrom (acute coronary syndrome, ACS) verlaufen
kann. (Hamm et al. 2011, Montalescot et al. 2013, Knuuti et al. 2019) Klinisch
manifestiert sich die KHK in der Halfte aller Falle als ein chronisches
Koronarsyndrom mit belastungsabhangiger Luftnot oder thorakalen Schmerzen, die
auch in Arm, Hals, Rucken oder Bauch ausstrahlen konnen. (Diamond 1983) Um die
Diagnose einer typischen Angina pectoris stellen zu kénnen, miussen alle drei der
folgenden Kriterien zutreffen: (i) Retrosternale driickende Brustschmerzen, die (ii)
durch Belastung oder emotionalen Stress auftreten und (iii) in Ruhe oder nach
Applikation von Nitraten innerhalb von 5 Minuten sistieren. (Knuuti et al. 2019)
Werden nur zwei der genannten Kriterien erfillt, handelt es sich um eine atypische
Angina pectoris, bei Vorliegen eines oder keinem der genannten Kriterien liegt ein
nicht-angindser Thoraxschmerz vor. (Montalescot et al. 2013, Park et al. 2017) Die
Auspragung der Angina pectoris kann anhand der CCS Klassifikation in die Stufen 1-
4 eingeteilt werden (Tabelle 1).



Klasse | Keine Beschwerden bei starker Belastung

Klasse lI Beschwerden bei starker Belastung
Klasse Il Beschwerden bei leichter Belastung
Klasse IV Beschwerden in Ruhe

Tabelle 1: CCS-Kriterien zur Quantifizierung der Angina pectoris nach (Montalescot et
al. 2013) CCS = Canadian Cardiovascular Society.

Neben einer klinischen Manifestation der KHK im Sinne eines chronischen
Koronarsyndroms kommt es bei jedem zweiten Patienten zu einer Erstmanifestation
der KHK aufgrund eines akuten Myokardinfarkts, auf deren Diagnostik und Therapie
im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht weiter eingegangen werden soll. (DiBmann
et al. 2019)



1.2 Risikofaktoren der koronaren Herzerkrankung

Als klassische veranderbare kardiovaskulare Risikofaktoren fur die Entwicklung einer
Atherosklerose gelten arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus,
Hyperlipoproteindmie, Adipositas und Nikotinkonsum. (Montalescot et al. 2013)
Insbesondere in den industrialisierten Nationen kann aktuell eine weitere Zunahme
von Adipositas, Diabetes mellitus und arteriellem Hypertonus beobachtet werden,
sodass ebenfalls von einer zunehmenden Préavalenz der KHK ausgegangen werden
muss. Zusatzlich zu den oben genannten Kklassischen kardiovaskularen
Risikofaktoren stellen neben dem Alter und Geschlecht sowie einer maoglichen
genetischen Pradisposition auch die chronische Niereninsuffizienz, eine
kardiotoxische Krebstherapie, Autoimmunerkrankungen wie die rheumatoide Arthritis
oder Psoriasis, das Schlaf-Apnoe-Syndrom oder eine erektile Dysfunktion eigene
kardiovaskulare Risikofaktoren dar. (Piepoli 2016) Die klassischen kardiovaskuléren
Risikofaktoren fuhren unter anderem durch eine Steigerung der endothelialen
Dysfunktion zu einem Progress der KHK. Bereits im jungen Lebensalter kommt es
bei einer Hyperlipoproteinamie zu einer Akkumulation von Lipiden in der Intima der
GefalRe. (Brunner et al. 2019, Mach et al. 2019, Pencina et al. 2019) Weiterhin stellt
die Adipositas auf dem Boden lipidreicher Erndhrung und geringer korperlicher
Belastung einen relevanten Risikofaktor fir die Entwicklung einer KHK dar. Sowonhl
durch die Schadstoffaufnahme bei Nikotinabusus als auch durch eine
hyperglykéamische und hyperinsulinamische Stoffwechsellage bei Diabetes mellitus
besteht ein endothelschadigendes Milieu, das den Progress einer KHK beglnstigt.
(Kondo et al. 2019, Arnold et al. 2020, Cosentino et al. 2020) Der hochpravalente
arterielle Hypertonus stellt fir die GefaBwand ebenfalls eine gesteigerte
Beanspruchung dar, die eine endotheliale Dysfunktion herbeifihrt. (Whelton et al.
2018, Arnett et al. 2019)



Durch einheitliche Préavention lieen sich mindestens 80 Prozent der
kardiovaskularen Erkrankungen verhindern. (Piepoli 2016) Allein durch eine
Veréanderung der Ernédhrung (z. B. Reduktion von Natrium-Konsum) konnte sich die
Anzahl kardiovaskular bedingter Todesfalle halbieren. (Roth et al. 2015) Zusatzlich
ermdglicht eine konsequente Senkung von Blutdruck, Blutzucker- und
Cholesterinspiegel und Rauch-Entwéhnung eine signifikante Reduktion der KHK-
Inzidenz. (Roth et al. 2015, Piepoli 2016) Im Mittel- und West-Europa konnte tber
einen Zeitraum von 1990 bis 2013 eine Reduktion der kardiovaskuléar bedingten
Todesfélle erreicht werden. (Roth et al. 2015) Eine Progress-Minderung oder
Verbesserung der KHK kann durch Lebensstilveranderungen, Einleitung einer

Medikation und ggf. Revaskularisation erreicht werden. (Knuuti et al. 2019)



1.3 Diagnostik und Therapie des chronischen Koronarsyndroms

Die Leitlinie der deutschen Gesellschaft fur Kardiologie fur die Diagnostik und
Therapie des chronischen Koronarsyndroms empfiehlt bei allen Patienten mit dem
Verdacht auf ein chronisches Koronarsyndrom ein Ruhe-EKG sowie
Echokardiogramm zur Einschéatzung der linksventrikularen Funktion. Die weitere
Diagnostik beruht auf der klinischen Bewertung der Pratestwahrscheinlichkeit fir das
Vorliegen einer KHK. Diese lasst sich aus epidemiologischen Daten ableiten, die
nach individuellem Risikoprofii des Patienten sowie Alter, Geschlecht und
Symptomatik modifiziert werden. (Knuuti et al. 2019) Die Eignung des Patienten fur

die Durchfiihrung eines Tests gilt es ebenfalls zu berlcksichtigen.

Bei geringer Klinischer Wahrscheinlichkeit und fehlendem Ausschluss der KHK
anhand der Klinik wird zunachst eine CT-Koronarangiographie empfohlen, um
Plaques auszuschliel3en, wenn eine gute Bildqualitat zu erwarten ist. Hier ist jedoch
zu berlcksichtigen, dass bei alteren Patienten aufgrund von Artefakten durch
Verkalkungen der KoronargefafRe und kunstlicher Verkleinerung des Restlumens
haufig falsch-positive Ergebnisse auftreten konnen. (Genders et al. 2011, Knuuti et
al. 2018, Newby et al. 2018)

Bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit und zu erwartender Revaskularisation wird
zunéchst eine nicht-invasive Ischdmie-Testung wie Belastungs-Echokardiogramm,
Kardio-Magnetresonanztomographie (MRT), Myokardszintigraphie oder Positronen-
Emissionstomographie (PET) empfohlen. (Montalescot et al. 2013, Knuuti et al.
2019)

Sollte eine ausgepragte Symptomatik, ein ACS oder ein hohes Risiko (Sterblichkeit
von >3% pro Jahr) fur Koronarereignisse (z.B. anamnestischer Myokardinfarkt)
bestehen, ist die invasive Koronarangiographie indiziert. (Montalescot et al. 2013,
Knuuti et al. 2019) In deren Rahmen ist nicht nur eine schnelle Diagnosestellung
maoglich, es kann auch haufig direkt eine Therapie (PTCA, Stent) einer bestehenden
Stenose initiiert werden. (Knuuti et al. 2018, Thygesen et al. 2018, Knuuti et al. 2019)



Therapie:

Die Grundlage zur Therapie der stabilen KHK besteht in der Optimierung der
klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren einhergehend mit einer Verénderung
des Lebensstils. Die Leitlinien geben dazu Zielwerte vor. Durch die sorgféltige
Einstellung von Diabetes mellitus (HbAlc <7%) und arteriellem Hypertonus
(systolischer RR 120-130 mmHg fir jungere und 130-140 mmHg fur é&ltere
Patienten), Optimierung des Lipidprofils (Senkung des LDL-Cholesterins auf < 50 %
des Ausgangswertes und ein Zielwert von <55 mg/dl), der Beendigung eines
bestehenden Nikotinkonsums, Gewichtsabnahme, Ernahrungsanpassung, vermehrte
korperliche Aktivitat sowie Stressreduktion kann ein Voranschreiten der Erkrankung
vermieden und somit Pravention von atherosklerotischen Ereignissen erreicht
werden. (Knuuti et al. 2018, Thygesen et al. 2018, Knuuti et al. 2019, Mach et al.
2019)

Die Therapie der chronischen KHK beinhaltet eine spezifische medikamentose
Therapie. Bei bereits stattgehabten Myokardinfarkt oder nach einer
Revaskularisation mit  Stentimplantation  wird die Einnahme  eines
Thrombozytenaggregationshemmers wie Acetylsalicylsaure (ASS) oder eines P2Y12-
Antagonisten wie z.B. Clopidogrel empfohlen. Zur Senkung des LDL-Cholesterins auf
die o. g. Zielwerte wird allen KHK-Patienten die Einnahme von Statinen empfohlen.
Ggf. kann eine Kombination mit einer weiteren Substanz wie Ezetimib oder einem
PCSK-9-Inhibitor) erfolgen. (Mach et al. 2019) Gegebenenfalls kdénnen andere
Substanzen wie z. B. durch Senkung der Herzfrequenz antiischamisch wirkende
Betablocker oder Nicht-Dihydropyrimidin-Kalziumantagonisten eingesetzt werden.
Sollte keine Linderung pektangindser Beschwerden erreicht worden sein, kdnnen
zusatzlich kurz- oder langwirksame Nitrate oder Ranolazin angewendet werden.
(Montalescot et al. 2013, Knuuti et al. 2019)
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Die weitere Medikation orientiert sich mal3geblich an der vorliegenden
Grunderkrankung  wie arteriellem  Hypertonus, Diabetes mellitus oder
Herzinsuffizienz. Die interventionelle Therapie des chronischen Koronarsyndroms
bezieht sich vor allem auf ausgewdhlte Gruppen: prognostisch relevante
Stenosierungen, wie z. B. von Hauptstamm oder der proximalen LAD (left anterior
descending artery). (Ibanez et al. 2018, Thygesen et al. 2018, Knuuti et al. 2019,
Collet et al. 2021) Bei fortbestehender Symptomatik unter antiangindser Medikation
kann ebenfalls eine Revaskularisierung zur Linderung der Symptome angestrebt
werden. (Knuuti et al. 2019)
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1.4 Niereninsuffizienz

Vor dem Hintergrund einer kontinuierlich alternden Bevdlkerung ist die chronische
Niereninsuffizienz ein  Krankheitsbild mit steigender Préavalenz in den
Industrielandern. (Eckardt et al. 2013, Webster et al. 2017) Im Jahr 2017 konnte bei
9% der Weltbevdlkerung eine chronische Niereninsuffizienz festgestellt werden,
davon 0,04% mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz. (Bikbov et al. 2020) Im
gleichen Jahr konnte bei 9 Millionen Patienten in Deutschland eine chronische
Niereninsuffizienz diagnostiziert werden, davon ca. 3 Millionen mit einer geschétzten
glomerularen Filtrationsrate (eGFR) <60 ml/min/1,73m?. Derzeit sind ca. 95.000
Patienten in Deutschland dialysepflichtig. (Girndt et al. 2016, Deutsche Gesellschaft
fur Nephrologie 2021) Die Relevanz der chronischen Niereninsuffizienz begriundet
sich aus der gesteigerten kardiovaskularen Morbiditat, der Gesamtmortalitat, den
hohen Kosten fur Dialyse, haufige Hospitalisierung und einer erheblich reduzierten
Lebensqualitat der Patienten. (Go et al. 2004, Anderson et al. 2009, Gansevoort et
al. 2013, Hill et al. 2016, Bikbov et al. 2020)

Diabetes und Bluthochdruck stellen die wichtigsten Risikofaktoren fur die
Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz dar. Daneben kdnnen auch primére
Nierenfunktionsstorungen wie  Glomerulonephritiden oder tubulointerstitielle
Stérungen zur Ausbildung einer chronischen Niereninsuffizienz fuhren. (Levey et al.
2011, Gansevoort et al. 2013, Kidney Disease: Improving Global Outcomes 2013,
Bikbov et al. 2020) Familiare Haufungen mit genetischer Ursache werden ebenfalls
beschrieben, wobei dies fur kongenitale Erkrankungen wie z. B. die polyzystische
Nierenerkrankung eine Rolle spielen. (Kidney Disease: Improving Global Outcomes
2013, Connaughton et al. 2019, Cocchi et al. 2020)

In Tabelle 2 sind die haufigsten Ursachen der chronischen Niereninsuffizienz
zusammengefasst. (Eckardt et al. 2013, Webster et al. 2017)
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Prarenal (inadaquate Perfusion)

e Minderperfusion renal (z. B. Nierenarterienstenose, Aortenaneurysma,
Embolie)

e Systemischer Volumenmangel (z. B. Exsikkose, Blutung)

¢ Volumenbelastung (z. B. Herzinsuffizienz, Leberzirrhose)

Intrarenal

e Hypercalcamie (z. B. Tumorlyse-Syndrom)

e Tubulo-interstitielle Erkrankungen (z. B. Analgetika-Nephropathie)

¢ Infiltration (Lymphome, Sarkoidose)

e Glomerulare Beteiligung (z. B. Vaskulitiden, Systemischer Lupus
Erythematodes, Wegener-Granulomatose)

e Diabetische Nephropathie (v. a. Typ II)

e Hypertensive Nephropathie

e Glomerulonephritiden

Postrenal (Obstruktion)

e Tumoren (Prostata, gynakologisch)
e Steine (Urether, Blase)
e Multiples Myelom

Tabelle 2: Ursachen der chronischen Niereninsuffizienz nach (Eckardt et al. 2013, Webster et al.
2017)

Neben den oben genannten Ursachen missen fur die weniger entwickelten Lander
zusatzliche  Ursachen  wie  HIV-Nephropathien,  kontaminiertes = Wasser
(Schwermetalle, Pestizide) und Konsum von Krautern unklaren Ursprungs genannt
werden. (Webster et al. 2017)

Klinik:

Die klinische Manifestation einer renalen Schadigung richtet sich grundsatzlich nach
der Lokalisation des Gewebeschadens. So kommt es bei Stérungen der
exkretorischen Nierenfunktion zu einem Anstieg harnpflichtiger Substanzen im
Plasma, womit das Auftreten einer Urdmie mit Symptomen der Enzephalopathie wie
Kognitionsstorungen, Somnolenz und Apathie sowie Beteiligung anderer Organe wie
der Haut begunstigt wird. (Webster et al. 2017)
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Dies aul3ert sich in fur die Patienten haufig besonders belastenden Juckreiz.
(Webster et al. 2017) Des Weiteren fuhrt die verminderte exkretorische
Nierenfunktion zu einer kompensatorischen Hyperfiltration mit daraus resultierender
Polyurie, Nykturie, Polydipsie und Odembildung. (Gansevoort et al. 2013, Kidney
Disease: Improving Global Outcomes 2013, Bolignano et al. 2014) Weiterhin zeigen
sich gastrointestinale Symptome in der Gestalt von Ubelkeit und Erbrechen sowie
Verlust des Appetits mit resultierender Kachexie. (Webster et al. 2017) Stdrungen
der inkretorischen Nierenfunktion wie ein Erythropoietin-Mangel hingegen fiihren zu
einer renalen normochromen, normozytaren Anamie. Durch die mangelnde renale
Synthese von Vitamin D durch Aktivierung von Calcifediol zu Calcitriol, daraus
resultierender geringerer enteraler Resorption von Calcium sowie eine reduzierte
renale Elimination von Phosphat kommt es durch eine gesteigerte Parathormon-
Sekretion zu einer Veranderung des Knochenstoffwechsels, der renalen
Osteopathie. Dieser sekundare Hyperparathyreoidismus fihrt durch einen
gesteigerten Abbau des Knochens zu einer Verminderung der Knochendichte mit
Ausbildung einer Osteoporose. (Kidney Disease: Improving Global Outcomes 2013,
Webster et al. 2017, Weckmann et al. 2018) AufRRerdem kommt es zu einer
konsekutiven Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems, sodass ein
renoparenchymatdser Hypertonus entstehen oder sich ein bereits bestehender
arterieller Hypertonus zusatzlich verschlechtern kann. (Gansevoort et al. 2013,

Kidney Disease: Improving Global Outcomes 2013, Bolignano et al. 2014)
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Klinische Diagnostik:

Die chronische Niereninsuffizienz ist definiert als Nierenschadigung oder
Einschrankung der Nierenfunktion fur langer als drei Monate. (Levey et al. 2003,
Kidney Disease: Improving Global Outcomes 2013) Als Marker fur die
eingeschrankte Nierenfunktion werden eine reduzierte GFR <60 ml/min/1,73 m? oder
mindestens eines der folgenden Anzeichen fir eine Nierenschadigung akzeptiert. Zu
diesen zahlen eine Albuminurie 2 30mg/24h, ein auffalliges Urinsediment oder eine
tubulare Schadigung mit Elektrolytverschiebungen sowie ein pathologischer
histologischer Befund. (Levey et al. 2003, Kidney Disease: Improving Global
Outcomes 2013) Die Berechnung der glomerularen Filtrationsrate (eGFR) erfolgt
meist anhand der CKD-EPI-Formel mithilfe von Kreatinin-Wert und Angaben von
Alter, Geschlecht und Hautfarbe. (Levey et al. 2009, Inker et al. 2012, Pottel et al.
2017) Alternativ steht die MDRD-Formel zur Verfligung, die aber besonders bei einer
eGFR von mehr als 60 ml/min/1,73m? zu falschen Ergebnissen fuhrt. (Levey et al.
2009, Kidney Disease: Improving Global Outcomes 2013, Pattaro et al. 2013) In
Einzelfallen kann die eGFR auch anhand der Serumkonzentration von Cystatin C,
einem Proteaseinhibitor, der tubular vollstandig resorbiert und metabolisiert wird,

berechnet werden. (Ingelfinger u. Marsden 2013)

Nach der Kidney Disease Outcomes Quality Initiative der National Kidney Foundation

der USA wird die Niereninsuffizienz in 5 Stadien eingeteilt:

Stadium Glomerulare Filtrationsrate (eGFR)

1 eGFR 290 ml/min/1,73m?+ EiweilRausscheidung/Albuminurie

2 eGFR 60-89 ml/min/1,73m? + EiweiRausscheidung/Albuminurie
3 eGFR 30-59 ml/min/1,73m?

4 eGFR 15-29 ml/min/1,73m?

5 eGFR <15 ml/min/1,73m?2

Tabelle 3: Stadien der Niereninsuffizienz abhéngig von der eGFR nach (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes 2013) eGFR = berechnete glomerulare Filtrationsrate.
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Therapie:

Generell ist die chronische Niereninsuffizienz ein irreversibler Vorgang, sodass die
Therapie haufig den Erhalt der aktuellen Nierenfunktion anstrebt. Daher sollten
nierenschadigende Komponenten wie Blutzucker, Blutdruck und Lipidstoffwechsel
gut kontrolliert und reguliert werden. (Tsai et al. 2017, Weckmann et al. 2018) Falls
eine therapierbare Grunderkrankung als Ursache auszumachen ist, sollte diese
therapiert werden. AulRerdem sollten eine Nikotinkarenz sowie eine proteinarme
Ernahrung angestrebt werden. (Cupisti et al. 2018) Um das Voranschreiten der
Niereninsuffizienz zu verzdgern, erhalten die Betroffenen eine ACE-Hemmer-
Therapie. (Catald-Lopez et al. 2016) Des Weiteren werden nephrotoxische
Medikamente wie nicht-steroidale Antirheumatika nicht mehr angewendet und
andere Medikamente in ihrer Dosis an die Nierenfunktion der Patienten angepasst.
(Munar u. Singh 2007, Lenssen u. Liekweg 2016) Sollten diese Mallhahmen den
Verlust der Nierenfunktion nicht verhindern kdénnen, steht mit der Hamodialyse ein
Nierenersatzverfahren sowohl als terminale Therapieform als auch als
vorubergehende Therapie bis zu einer erfolgten Nierentransplantation zur Verfigung.

(Kidney Disease: Improving Global Outcomes 2013)
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1.4.1 Niereninsuffizienz als Risikofaktor flr die koronare Herzerkrankung

Die KHK ist eine der haufigsten Begleiterkrankungen einer chronischen
Niereninsuffizienz. (Matsushita et al. 2016) Bei Patienten mit manifester
Niereninsuffizienz besteht zum einen eine hohe Pravalenz von traditionellen
kardiovaskulédren Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, arteriellem Hypertonus,
Hypercholesterinamie und Nikotinabusus. Zum anderen stellen weitere Faktoren wie
Anamie, gesteigerte Sympathikusaktivitat und die Ausbildung einer urdmischen
Stoffwechsellage mit Verdnderungen der Blutgerinnung eigene nierenspezifische
kardiovaskulare Risikofaktoren dar. (Drieke u. Massy 2010, Gansevoort et al. 2013,
Zewinger et al. 2015) Neben der bei  Anamie bestehenden
Sauerstoffmangelversorgung bspw. des Myokards, bedeutet eine Anamie im
Allgemeinen eine Verschlechterung der Prognose bei kardial vorerkrankten
Patienten. (Kitai et al. 2013, Rymer u. Rao 2018) Die gesteigerte
Sympathikusaktivitat fuhrt unter anderem zu einer Verschlechterung eines bereits
bestehen arteriellen Hypertonus. (Schiffrin et al. 2007) Die uramische
Stoffwechsellage bewirkt durch Uramietoxine oxidativen Stress und Bildung von
Entzindungsmediatoren ebenso wie eine Hypercalcamie eine direkte
Gefallschadigung und —verkalkung. (Levey et al. 2003, Schiffrin et al. 2007, Drueke
u. Massy 2010, Gansevoort et al. 2013, Zewinger et al. 2015) Durch ein gestortes
Gerinnungssystem haben die Patienten ein gesteigertes Risiko sowohl fiir grol3e
Thrombosen als auch fir eine gesteigerte Blutungsneigung. (Coyle et al. 2021)
Gleichzeitig werden in der Urdamie hohe LDL-Cholesterin-Spiegel gefunden, die
zusatzlich zu einer gesteigerten Bildung und einem Progress atherosklerotischer
Plagues und der damit einhergehenden Endothelschadigung bewirken. (Zewinger et
al. 2014, Piepoli 2016, Ali et al. 2019) So besteht bereits bei einer eGFR <60
ml/min/1,73m? eine erhohte kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat. (Chronic
Kidney Disease Prognosis Consortium 2010, van der Velde et al. 2011, Gansevoort
et al. 2013, Kidney Disease: Improving Global Outcomes 2013, Matsushita et al.
2015, Matsushita et al. 2016, Webster et al. 2017)
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Aufgrund der dargestellten begleitenden Risikofaktoren und der eingeschrankten
Nierenfunktion besteht somit zusammenfassend fur Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz ein stark erhohtes kardiovaskulares Risiko. Dieser Tatsache wird
unter anderen auch in den aktuellen Leitlinien der Européischen Gesellschaft fir
Kardiologie Rechnung getragen, die Patienten mit einer eGFR <60 ml/min/1,73 m?
bzw. <30 ml/min/1,73 m? als Patienten mit hohem bzw. sehr hohem kardiovaskularen

Risiko und einer 10-Jahres Mortalitdt von >10% eingestuft werden. (Piepoli 2016)
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1.5 Entwicklung und Nutzen kardialer Troponin-Assays

Bereits im Jahr 1989 konnten Hugo A. Katus und Kollegen zeigen, dass der
Nachweis freier Anteile des kontraktilen Apparates einer Myokardzelle (Troponin T
und 1) spezifischer fur eine akute oder chronische Myokardschadigung ist als ein
Nachweis  zytosolischer  kardialer = Enzyme  wie  Creatinkinase  oder
Lactatdehydrogenase. (Cummins et al. 1987, Katus et al. 1989, Katus et al. 1991) Im
Laufe der nachsten Jahre erfolgte eine stetige Weiterentwicklung der Troponin-
Assays, die es neben einer verbesserten und schnelleren Diagnose des akuten
Herzinfarkts ebenfalls ermdéglichen, in bis zu >99% der gesunden Bevolkerung eine
Troponin Blutkonzentration zu quantifizieren. (Omland et al. 2009, Keller et al. 2011)
Zum aktuellen Zeitpunkt werden die kardialen Troponine als Goldstandard in der

kardiologischen Notfalldiagnostik angesehen. (Thygesen et al. 2018)

Die Diagnose eines NSTEMI wird gestellt, wenn zusatzlich zu Symptomen der
Ischamie, elektrokardiographisch Veranderungen, echokardiographischem Nachweis
von Wandbewegungsstorungen oder Nachweis eines intrakoronaren Thrombus in
der Angiographie oder Autopsie eine dynamische Erhéhung des Troponin-Blutlevels
vorliegt. (Thygesen et al. 2018) Eine solche dynamische Troponin-Erhdhung wird in
der Regel durch eine wiederholte Messung Uber einen Zeitraum von ein bis drei
Stunden identifiziert. Kommt es zu einer relevanten Anderung der
Troponinkonzentration, kann von einem akuten myokardialen Zelluntergang im Sinne
eines akuten Myokardinfarkts ausgegangen werden. (Thygesen et al. 2018) Uber die
Zeit stabil erhdhte Troponin-Blutlevel sprechen hingegen eher fir einen chronischen
Myokardschaden, z.B. im Rahmen einer schweren linksventrikularen Hypertrophie,

Herzinsuffizienz oder auch Niereninsuffizienz. (Thygesen et al. 2018)

Neben der Notfalldiagnostik kdnnen kardiale Troponine zudem Anwendung im
Bereich der Risikostratifizierung kardial vorerkrankter Probanden finden. (Biener et
al. 2018) Bei bereits bestehender kardialer Vorerkrankung, z. B. einer chronischen
Herzinsuffizienz sind Troponin-Spiegel oberhalb der 99. Perzentile mit einer erhdhten
kardiovaskuldren Mortalitdt assoziiert. (Agewall et al. 2011, Januzzi et al. 2012,
Omland et al. 2013, Eisen et al. 2016, McEvoy et al. 2016, Sze et al. 2016) Die
Prasenz nicht-verkalkter Plaques ist ebenfalls mit einer chronischen Troponin-T-

Erhéhung assoziiert.
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Diese Plagues sind von besonderer Relevanz, da es an dieser Stelle zu einem
vaskularen Remodeling mit der Folge eines akuten Myokardinfarkts kommen kann.
(Korosoglou et al. 2011) Auch bei symptomfreien Probanden kdnnen mittels
Troponin-Bestimmung Aussagen Uber bestimmte Risikokonstellationen gemacht
werden. So ist zum Beispiel ein erhohter Troponin-Wert mit einem erhdhten Risiko
fur neu aufgetretene Angina pectoris und Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt und
Schlaganfall assoziiert. (Neumann et al. 2014, Blankenberg et al. 2016, Welsh et al.
2019) Der Nachweis von Troponin | mit einem hoch-sensitiven Assay ist zudem ein
Indikator fur das Vorliegen einer KHK in der Normalpopulation. (Kaess et al. 2017)
Des Weiteren gehen erhthte Troponin-Werte bei einer symptomfreien Bevélkerung
mit einer Steigerung der kardiovaskularen und der Gesamtmortalitdt einher.
(Neumann et al. 2014, Blankenberg et al. 2016, Sze et al. 2016, Welsh et al. 2019)

Im Rahmen einer intravendsen Chemotherapie und der zugehdrigen Nachsorge
konnen regelmaRige Troponin-Bestimmungen zur Uberwachung der moglichen
Kardiotoxizitat herangezogen werden. Ein gegebenenfalls entstehender
Myokardschaden kann so frithzeitig durch zeitnahe kardiologische Kontrolle und falls
notig, Anpassung der Chemotherapie verhindert werden. (Tian et al. 2014, Zamorano
et al. 2016, Jones et al. 2017)
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1.6 Troponin-Blutkonzentration bei Niereninsuffizienz

Insbesondere bei Patienten mit renaler Funktionseinschrankung stellt die
Interpretation erhdhter Troponin-Blutlevel haufig eine Herausforderung im klinischen
Alltag dar. Grundsatzlich muss zwischen der Mdéglichkeit einer gesteigerten kardialen
Freisetzung und einer verminderten renalen Elimination von Troponin unterschieden
werden. Neben der Freisetzung von Troponin im Rahmen einer akuten
Myokardischamie kann diese aufgrund verschiedener Faktoren entstehen, die bei
einer chronischen Niereninsuffizienz vorliegen. Zum einen besteht im Rahmen der
uramischen Stoffwechsellage ein proinflammatorisches Milieu, das eine
Myokardschadigung begtnstigen kann. (Schiffrin et al. 2007, Drieke u. Massy 2010,
Levey et al. 2011, Gansevoort et al. 2013, Zewinger et al. 2014, Sarnak et al. 2019)
Zusatzlich  fuhrt ein  Hypertonus, eine gesteigerte Sympathikusaktivitat,
Veranderungen der Blutgerinnung, eine renale Anamie sowie die haufig bestehende
chronische Volumenlberladung zu einer verstarkten Herzarbeit, die zu
Veréanderungen des Myokards fuhren kann. (deFilippi et al. 2003, Szczykowska et al.
2019) Daraus kann sich eine gesteigerte Freisetzung von Troponin ergeben. Die
chronische Niereninsuffizienz geht meistens mit Veranderungen der glomerularen
Filtrationsbarriere einher. Dies bedingt eine verminderte Ausscheidung von Troponin-
Molekullen, wobei das kleinere Troponin | mit 24 kDa besser als das 37 kDa grof3e
Troponin T eliminiert werden kann. (Rgysland et al. 2012, Cardinaels et al. 2016,
Webster et al. 2017)
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1.7 Zielsetzung

Im klinischen Alltag finden sich auch in Abwesenheit eines akuten Koronarsyndroms
insbesondere bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz haufig erhohte
Troponin-Blutkonzentrationen. (Chen et al. 2013, Sarnak et al. 2019, Szczykowska et
al. 2019) Eine solche Erhéhung des Troponin-Levels ist mit einer erhéhten Mortalitat
und nicht-fatalen kardiovaskularen Endpunkten assoziiert. (Michos et al. 2014,
Sandesara et al. 2018) Aufgrund der aktuellen wissenschatftlichen Erkenntnisse kann
vermutet werden, dass bei Patienten mit fortgeschrittener KHK diese zu einer
myokardialen Ischamie und Nekrose mit konsekutiver Freisetzung von Troponin
fuhrt. (Katus et al. 1989, Roffi et al. 2016, Kraus et al. 2018, Thygesen et al. 2018)
Aktuell ist Uber die Assoziation der Troponin-Blutkonzentration mit der Auspragung
einer KHK bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz nur wenig bekannt.
(Magnoni et al. 2016, Yamazaki et al. 2016) Ziel der vorliegenden Arbeit war es
daher, bei Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion und erfolgter invasiver
Koronarangiographie die Assoziation von hoch-sensitiv gemessenem Troponin T und

I mit dem Schweregrad der KHK zu untersuchen.
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2 Methoden

2.1 Die klinischen Kohortenstudien mit Etablierung einer allgemeinen
Biobank

Die klinischen Kohortenstudien am Universitaren Herz- und Gefal3zentrum Hamburg
dienen der prospektiven klinischen Untersuchung unterschiedlicher kardiologischer
Krankheitsbilder. Es werden verschiedene Substudien durchgefiihrt, die Ursache und
den Progress kardiovaskularer Erkrankungen genauer charakterisieren und weitere
Risikofaktoren eruieren sollen. Zum Aufbau einer Biobank wird im Rahmen jeder
Substudie biologisches Material gesammelt und analysiert. Zusatzlich wird mittels
eines standardisierten Fragebogens der grundsatzliche Gesundheitszustand und die
aktuelle Alltagsbelastbarkeit der Patienten erfragt. Die weiteren Aspekte des
Fragebogens werden in Kapitel 2.4 genauer beschrieben. Eine Nachbefragung
erfolgte, wie in Kapitel 2.6 Dbeschrieben, mindestens einmal im

Untersuchungszeitraum.

2.2 Substudie INTERCATH
Die Substudie ,INTERCATH" des Universitaren Herz- und Gefal3zentrums Hamburg

soll unter anderem der ldentifikation allgemeiner und spezifischer Prognose- und
Risikofaktoren der KHK dienen. Des Weiteren sollen Biomarker in Laborchemie und
Genetik, die zu Ausbildung einer phanotypischen Ausprdgung der KHK fihren,
identifiziert werden. Es handelt sich um eine monozentrische, prospektive
Beobachtungsstudie, die seit Januar 2015 Patienten konsekutiv einschlief3t, die sich
fur eine Koronarangiographie im Universitaren Herz- und Gefal3zentrum Hamburg
vorstellen. Grundvoraussetzung fir den Studieneinschluss sind neben der
schriftlichen Einverstandniserklarung der Patienten die in Tabelle 4 aufgefihrten Ein-
und Ausschlusskriterien. Fur die klinischen Kohortenstudien sowie die Substudie
INTERCATH liegt eine Genehmigung der Ethik-Kommission der Arztekammer
Hamburg vor. (Bearb.-Nr. PV4137 und PV4304)
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2.3 Ein-und Ausschlusskriterien

Insgesamt konnten vom 14.1.2015 bis zum 15.2.2018 2209 Patienten in die
INTERCATH-Studie eingeschlossen werden. Fir die vorliegende Analyse wurden
714 Probanden mit einer eGFR von <60 ml/min/1,73m? selektiert. Ausgeschlossen
wurden Patienten mit der Diagnose NSTEMI oder STEMI (n=69), herztransplantierte
Patienten (n=46) und Patienten ohne erfolgte Troponin-Bestimmung (n=7). Fir die
Analyse blieben 595 Probanden.

Einschlusskriterien

e Alter >18 Jahre

e Vollstdndige Koronarangiographie (Darstellung der linken und rechten
Koronararterie) am UHZ

e Unterschriftberechtigung in eigenen Belangen

Ausschlusskriterien

Fehlende korperliche und geistige Eignung

Unzureichendes Sprachverstandnis (Deutsch oder Englisch)
Bekannte Anamie (Hb <7,5 g/dl)

Unvollstandige Koronarangiographie

Bereits erfolgter Studieneinschluss (INTERCATH)

Tabelle 4: Ein- und Ausschlusskriterien der INTERCATH-Studie
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2.4 Fragebogen

In einem standardisierten Fragebogen der klinischen Kohortenstudien werden die

Tabelle 5 genannten Parameter abgefragt.

Vorerkrankungen:
e Kardial: bekannte KHK, Myokardinfarkt, Angina Pectoris, Herzklappen<,
Herzrhythmusstérungen
e Zerebrovaskular: Transitorisch ischmische Attacke (TIA), Schlaganfall
e Sonstiges: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Schlafapnoe,
Maligne Erkrankungen
Erfolgte kardiovaskuléare Eingriffe:
e Perkutane Koronarintervention (PCI)
e Bypass-Operation
e Stent-Implantation
e Schrittmacher-Implantation
Kardiovaskulare Risikofaktoren:
e Diabetes mellitus
Arterieller Hypertonus
Raucherstatus
Alkoholkonsum
Hypercholesterindmie
Familienanamnese:
e KHK
e Myokardinfarkt
Medizinische Basisparameter:
e Systolischer und diastolischer Blutdruck
e Bauch- und Huftumfang (cm)
e Grofe (cm)
e Gewicht (kg)
e BMI
Zusatzliche Informationen:
e Korperliche Aktivitat in Stunden/Woche
Erndhrungsanamnese
Allgemeine Angaben zu Bildungsstand, Abstammung
Allgemeiner Gesundheitszustand und korperliche Gebrechlichkeit
Raucherstatus

Tabelle 5: Inhalt des Fragebogens. KHK = Koronare Herzerkrankung, TIA = Transitorisch
ischamische Attacke, COPD = chronische obstruktive Lungenerkrankung, PCl = perkutane
Koronarintervention, BMI = Body Mass Index, Diabetes mellitus definiert als HbAlc >6,5%
und/oder Einnahme von Antidiabetika, Arterieller Hypertonus definiert als systolischer Blutdruck
>140 mmHg und diastolischer Blutdruck >90 mmHg und/oder Einnahme von Antihypertensiva,
Hypercholesterindmie definiert als Gesamtcholesterin >200 mg/dl und/oder Triglyzeride >180 mg/dI
und/oder LDL-Cholesterin >150 mg/dl, Einnahme eines Lipidsenkers.

in
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2.5 Laboranalysen

Routinelabor:

Den Probanden wurde vendses oder im Rahmen der Koronarangiographie arterielles
Blut entnommen. Im Rahmen dieser Blutentnahme erfolgte die Bestimmung der in

Tabelle 6 gelisteten hausinternen Laborwerte.

Kleines Blutbild (Hamoglobin, Hamatokrit, Thrombozyten, Leukozyten)
c-reaktives Protein (CRP), hochsensitives CRP

Kreatinin, Harnstoff

Natrium, Kalium

Glucose, HbAlc

Gesamtcholesterin, Triglyceride, HDL- und LDL-Cholesterin
Creatinkinase (CK), CK-MB (nur bei CK gesamt >173 U/L)
NT-pro-BNP, hsTroponin-T

Tabelle 6: Laborparameter aus der Studienblutentnahme. CRP = c-reaktives Protein, CK =
Creatinkinase, CK-MB = muscle-brain type Creatinkinase NT-pro-BNP = n-terminales pro BNP,
hsTroponin-T = hochsensitives Troponin T, HbAlc

Die Berechnung der glomeruldaren Filtrationsrate (eGFR) erfolgte durch eigene
Berechnung anhand der CKD-EPI-Formel mithilfe der im Routine-Labor bestimmten
Kreatinin-Werte und Angaben von Alter, Geschlecht und Hautfarbe. (Levey et al.
2009, Inker et al. 2012, Pottel et al. 2017)

Neben den oben genannten Monovetten fir das Routinelabor wurden des Weiteren
die in Tabelle 7 aufgelisteten Monovetten mit Blut der Probanden befullt.

3 x EDTA-Monovetten (7,5 ml)
2 x Serum-Monovetten (7,5 ml)
3 x Citrat-Monovetten (2,7 ml)

Tabelle 7: Beschreibung der Blutenthnahme-Testbatterie fiir die INTERCATH-Studie. EDTA =
Ethylendiamintetraacetat
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Nach Entnahme der Blutproben wurden diese aufrecht stehend fiir 30 Minuten bei
Raumtemperatur gelagert. Danach erfolgte die Zentrifugation mit 3000 G bei 18°C flr
10 Minuten in einer Zentrifuge (Hettich Rona 420R oder Eppendorf Centrifuge
5810R). Nach erfolgreicher Zentrifugation wurden von dem Plasma einer jeden

Probe jeweils 300pul abpipettiert und in ein Screw-Tube der Marke LVL Uberflhrt.

Die Proben wurden nach einem festen Schema in ein Aufbewahrungsrack einsortiert.
Nach ausfuhrlicher Dokumentation wurden die Racks dann bei -80°C fur weitere

Analysen eingefroren.
Troponin-Messungen:

Die Messung des Troponin-T-Spiegels wurde mithilfe des Elecsys hsTnT-Assays von
Roche im krankenhausinternen Routinelabor vorgenommen. Fur dieses Assay gilt 14
ng/l als 99. Perzentile einer Referenzpopulation. (Zhelev et al. 2015) Die untere
Nachweisgrenze liegt bei 5 ng/l und die Quantifizierungsgrenze bei 13 ng/l. (Roche
Diagnostics 2014, Body et al. 2015, Thygesen et al. 2018)

Zur Bestimmung der Troponin-I-Konzentration aus den eingefrorenen Proben wurde
das STAT hsTnl Assay von Abbot verwendet. Die Messungen wurden an den
geeigneten Geraten (Abbott ARCHITECT i1000 und i2000) durch speziell geschulte
technische Assistenten/innen vorgenommen. Die untere Nachweisgrenze des
Assays liegt bei 1,9 ng/l, mit einem 10% Variationskoeffizienten von 5,2 ng/l. In einer
Referenzpopulation wurde eine 99. Perzentile von 27 ng/l beschrieben. (Zeller et al.
2015)

Eine weitere Troponin-I-Messung wurde mit dem Singulex Clarity cTnl Assay
vorgenommen. Die untere Nachweisgrenze dieses Assays liegt bei 0,08 ng/l mit
einem 10% Variationskoeffizienten bei einer Konzentration von 0,53 ng/l. Fir dieses
Assay wird in der vorliegenden Analyse eine 99. Perzentile von 8,67 ng/l

vorgegeben. (Sorensen et al. 2019)
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2.6 Nachbefragung

Im Rahmen einer Zensus-Nachbefragung wurden von allen Dbereits
eingeschlossenen Patienten mittels standardisierter Fragebdgen folgende Aspekte
erfragt. Alle nach Einschluss erfolgten Interventionen, aktuelles Befinden sowie neu
aufgetretene kardiovaskulare Ereignisse wie Myokardinfarkt, Schlaganfall und im
Falle des Todes genaue Ursache und Datum. Sollten die Patienten nach drei
Versuchen der telefonischen Kontaktaufnahme zu verschiedenen Tageszeiten und
Wochentagen nicht erreichbar gewesen sein, erfolgte die Versendung eines
Fragebogens an die hinterlegte Postanschrift. Sollte hier ebenfalls keine
Ruckmeldung erfolgt sein, wurde eine standardisierte Anfrage an das Melderegister

gestellt.
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2.7 Quantifizierung der Koronarmorphologie

Die Beurteilung und Quantifizierung der Koronarmorphologie erfolgte auf Grundlage
der digital gespeicherten Koronarangiographie anhand von drei standardisierten
Bewertungssystemen: 1. KHK-Klassifikation, 2. SYNTAX Score und 3. Gensini

Score.

2.7.1 KHK-Klassifikation

Die klassische Einteilung der Auspragung einer KHK erfolgt anhand der Anzahl der
betroffenen grof3en epikardialen Koronargefal3e. Hierbei werden Stenosen =250% der
Vorderwandarterie (left anterior descending artery; LAD) der Arteria circumflexa
(circumflex artery; CFX), der rechten Koronararterie (right coronary artery; RCA)
sowie deren relevanten Seitenaste bewertet. Je nach Anzahl der betroffenen grof3en
epikardialen Gefal3e kann somit eine koronare 1-, 2- oder 3-Gefal3 Erkrankung
vorliegen. Diese Einteilung birgt den entscheidenden Nachteil, dass eine diffuse
Veranderung der KoronargefalRe mit Lumenobstruktion von weniger als 50 % nicht
erfasst werden, obwohl diese unter bestimmten Umstanden ebenfalls von
prognostischer Relevanz sein kénnen. (Montalescot et al. 2013) In der aktuellen
Studie wurde diese klassische Einteilung daher um die Definition der
Koronarsklerose erweitert. Diese beschreibt den angiographischen Nachweis
atherosklerotischer Plaques in einer oder mehreren Koronararterien, die jedoch nicht

zu einer Lumenreduktion von mehr als 50 % fiihren.
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2.7.2 SYNTAX-Score

Der SYNTAX-Score erfasst neben einer Lumenreduktion der epikardialen
HerzkranzgefalRe =50% noch weitere Kriterien wie beispielsweise das Vorliegen
diffuser Kalzifikationen, den Nachweis von Bifurkationsstenosen oder auch
chronischer GefalR3verschlisse. Die Berechnung des SYNTAX Scores erfolgte unter
Nutzung des online verfigbaren Kalkulators unter http://www.syntaxscore.com.
(Sianos et al. 2005)

Im ersten Schritt der Bewertung wird der koronare Versorgungstyp bestimmt. Hier
unterscheidet man zwischen einem koronaren Rechtsversorgungstyp, bei dem der
Ramus interventricularis posterior (RIVP) aus der RCA entspringt und dem
koronaren Linksversorgungstyp, bei dem der RIVP von der CFX abzweigt. (Schiinke
et al. 2012) Unter Bericksichtigung des koronaren Versorgungstyps sowie des
betroffenen GefaRsegments werden die einzelnen Lasionen anhand eines
Verrechnungsfaktors gewichtet. (Sianos et al. 2005) Hierbei werden alle
Koronarlasionen mit einer Stenose von mehr als 50% in einem Gefald von mehr als
1.5mm Durchmesser und in einem ausreichend groRen Abstand zu weiteren
Lasionen (>3 Referenz-Gefal3-Durchmesser) einzeln bewertet. Die Lage einer L&sion
im Verhaltnis zum Aortenostium und zu einer Bi- oder Trifurkation flieRen ebenso wie
der Grad der Schlangelung des Gefal3es in die Bewertung mit ein. Die jeweiligen
Charakteristika einer Lasion wie Wegstrecke der Stenose, Kalzifizierung und
Vorhandensein eines Thrombus werden erfasst. Der Gesamtscore besteht aus einer

Addition der einzelnen Werte fur jede Lasion. (Sianos et al. 2005)
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2.7.3 Gensini-Score

Der Gensini-Score wurde von seinem Namensgeber Goffredo Gensini im Jahr 1983
entwickelt mit dem Ziel, den Schweregrad einer KHK unabhangig der Anzahl der
betroffenen Gefalle zu objektivieren. (Gensini 1975) Bewertet werden hierbei
Lasionen ab einem Stenosegrad = 25%. Die Lumenverengung eines Gefal3es in
Prozent aufgrund einer konzentrischen L&sion wird ebenso beschrieben wie die
Auspragung einer exzentrischen Plaque. Je nach Ausmald der Koronarobstruktion
werden 1-32 Punkte je Lasion vergeben (Tabelle 8) und mit einem definierten Faktor
in Abhangigkeit der ortlichen Lokalisation multipliziert (Abbildung 1). Die Punktwerte
aller Stenosen werden addiert und ergeben das endgultige Score-Ergebnis. (Gensini
1983)

A

Abbildung 1: Einteilung der Koronararterien-Segmente geman der funktionellen Relevanz einer
Stenose nach (Gensini 1983) Teil A: LAD/RIVA, Teil B: CFX, Teil C: RCA. Abklrzungen: HST =
Hauptstamm, Prox = Proximale LAD, d1 = 1. Diagonale, D2 = 2. Diagonale, M = Mittlerer
GefalRabschnitt, Ap = apikale LAD, Prox. CFX = Proximale CFX, RMO = Ramus marginalis
obtusus, PD = Ramus posterior descendens, PL = Posterolaterales Segment, Prox. RCA =
proximale RCA.
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LAD (A)

GefaBabschnitt Verrechnungsfaktor
Hauptstamm (HST) X5
Proximale LAD (Prox. L) x2,5
Mittlere LAD (M) x1,5
1. Diagonale (D1) x1
2. Diagonale (D2) x0,5
Apikale LAD (Ap) x1
CFX (B)
GefaBabschnitt Verrechnungsfaktor
Proximale CFX (Prox. CFX) x2,5
Distale CFX (D) x1
Ramus marginalis obtusus x1
(RMO)
Ramus posterior descendens x1
(PD)
Posterolaterales Segment (PL) x0,5
RCA (C)
GefaBabschnitt Verrechnungsfaktor
Proximale RCA (Prox. RCA) x1
Mittlere RCA (M) x1
Distale RCA (D) x1
Ramus posterior descendens 1
(PD)

Tabelle 8: Multiplikator fir Gensini-Score einer Stenose nach Lokalisation der Stenose im Gefald

nach (Gensini 1983)
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Konzentrische  Exzentrischer
Lasion Plaque
100 32
Einschrankung des Punktwert gemal} des
GefaRlumens in % Schweregrads der Stenose

Abbildung 2: Bewertung einer Stenose anhand der Einschrankung des
Gefalllumens in % fur eine konzentrische Lasion und einen exzentrischen
Plaque nach (Gensini 1983)



2.8 Statistische Analysen

Fur die Auswertung der Daten wurden die Patienten nach dem Ausmald der KHK
anhand der drei folgenden Beurteilungssysteme eingeteilt. Fir die KHK-Klassifikation
gab es die Kategorien eines KHK-Ausschlusses, Koronarsklerose, 1-, 2- oder 3-
Gefal3-KHK. Die Ergebnisse des SYNTAX-Scores fuhrten zu der folgenden
Einteilung: KHK-Ausschluss, ein Score von 0 - <22 (geringe Auspragung), >22 - <33
(mittlere Auspragung) und = 33 (schwere KHK). Nach den Ergebnissen des Gensini-
Scores wurde das Kollektiv in vier Gruppen eingeteilt: 0 (keine hamodynamisch
relevante KHK), >0 - <24 (leichte Auspragung), >24 - 253 (mittlere Auspragung) und
>53 (schwere und hamodynamisch relevante KHK). Zusatzlich erfolgte eine
Einteilung des Kollektivs anhand des Grades der Nierenfunktionseinschrankung.
Dabei wurde eine schwere Niereninsuffizienz als eine eGFR von <30 ml/min/1,73m?

und eine leichte NI als eine eGFR von 30 bis <60 ml/min/1,73m? definiert.

Kontinuierliche Variablen wurden als Durchschnitt mit Standardabweichung oder
Median mit Interquartilsabstand (IQA) zwischen 25. und 75. Perzentile angegeben.
Zur Unterscheidung zwischen zwei Gruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test
angewendet, wahrend zur Unterscheidung zwischen mehr als zwei Gruppen der
Kruskal-Wallis-Test herangezogen wurde. Um die spezifischen Unterschiede
zwischen den Gruppen zu analysieren, wurde der Jockheere-Terpstra-Test
angewendet. Binare Variablen wurden als Prozentsatze angegeben und mit dem x?-
Test verglichen. Die Verteilung der Troponin-Werte wurde logarithmiert dargestellt.
Fur die Korrelation von kardiovaskularen Risikofaktoren wie Alter, mannliches
Geschlecht, arterieller Hypertonus, Hyperlipoproteindmie, Rauchen und Diabetes
mellitus sowie die eGFR und die drei verschiedenen Troponin-Assays wurden
Spearman-Korrelationskoeffizienten berechnet. Fir diese Analyse wurden die
Troponin-Blutspiegel nicht log-transformiert. Der Median und der Interquartilsabstand
fur die KHK-Auspragungs-Gruppen wurden als Kastengrafiken mit daribergelegten
Streudiagrammen dargestellt. P-Werte wurden fir den Vergleich der KHK-
Auspragung in Bezug auf Troponin bestimmt. Hierfir wurde der Ausschluss einer
KHK im Vergleich mit den anderen Gruppen mittels des Mann-Whitney-Tests
untersucht. Fur die KHK-Klassifikation bedeutet das einen Vergleich von KHK-
Ausschluss mit Koronarsklerose, mit 2-G-KHK und mit 3-G-KHK.
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Fur die Auspragung der KHK nach Anpassung flur Alter, mannliches Geschlecht,
arterieller Hypertonus, Hyperlipoproteinamie, Rauchen, Diabetes mellitus, BMI, und
eGFR wurde eine logistische Regression mit jedem der drei Troponin-Assays als
unabhangige Variable berechnet. Zusatzlich wurde Beurteilung der Unterscheidung
von 1-3-GefalR-KHK und dem Ausschluss einer KHK eine
Grenzwertoptimierungskurve (auch ROC-Analyse) durchgefiihrt. Ein p-Wert <0,05
wurde als statistisch signifikant bewertet. Die Berechnung erfolgte mittels der R
statistical software, version 3.5.2 (R Foundation fir Statistical Computing)
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristik

Insgesamt wurden 595 Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion in die aktuelle
Studie eingeschlossen. Es fanden sich 485 (81,5%) Patienten mit einer eGFR von 30
bis <60 ml/min/1,73 m?, 110 (18,5%) mit einer eGFR von <30 ml/min/1,73 m? und 46
(7,7%) Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz. 395 mannliche (66,4%)
Patienten sowie 200 (33,6%) weibliche Patienten mit einem durchschnittlichen Alter
von 72,9 £ 9,8 Jahren wurden eingeschlossen. Mit einem durchschnittlichen Body
Mass Index (BMI) von 26,9 kg/m? (IQA: 24,2 ; 30,6) waren 67,4 % des untersuchten
Kollektivs Ubergewichtig. Zusatzlich lagen bei 583 (98,5%) der Patienten ein
arterieller Hypertonus, bei 74,2% eine Hyperlipoproteinamie und bei 155 (26,1%)
Patienten ein Diabetes mellitus vor. In dem untersuchten Kollektiv befanden sich
aulRerdem 365 Patienten (62,6%), die rauchen oder geraucht haben. In dem Kollektiv
fanden sich 517 Patienten (86,9%) mit angiographisch bestatigter KHK, davon war
bei 360 (61,6%) bereits vor Studieneinschluss eine KHK bekannt. Eine PCI war
bereits bei 216 (36,4%), eine Bypass-OP bereits bei 96 (16,4%) Patienten erfolgt und
145 (25%) hatten vor Studieneinschluss einen Myokardinfarkt erlitten. Im
Gesamtkollektiv waren im Mittel 2,1 + 1,2 epikardiale Koronargeféal3e stenosiert. Der
SYNTAX-Score lag durchschnittlich bei 8,6 £ 10,2 und der Gensini-Score bei 21,6 *
30,2. Die folgende Tabelle 9 listet die Charakteristika der Patienten bei

Studieneinschluss auf.

36



Mannlich (%)
Alter (Jahre £ SD)

eGFR
(m1/min/1,73m?, IQA)

Dialyse-Pflicht (%)

BMI (kg/m2, IQA)
Ubergewicht (%)
Arterieller Hypertonus (%)
Diabetes mellitus (%)
Hyperlipoproteinamie (%)

Raucher (%)

Bekannte KHK (%)
Z.n. PCI (%)
Z.n. Bypass-OP (%)
Z. n. Myokardinfarkt (%)
KHK-Nachweis (%)
KHK-Klassifikation (x SD)

SYNTAX-Score (£ SD)

Alle Leichte NI = Schwere NI
(N =595) (N = 485) (N =110)
Basisdaten
395 (66,4) 329 (67,8) 66 (60,0)
72,9+9.8 73,9+8,7 68,6 + 12,9
Nierenfunktion
47.5 497 16,3
(34,9:54,1) (42,8:55,1) (7.,4;24,8)
46 (7,7) 0 46 (41,8)
Kardiovaskulare Risikofaktoren
26,9 27,0 26,6
(24,2 ; 30,5) (24,2 ;30,6) (24,2 29,8)
395 (67,4) 326 (68,5) 69 (62,7)
583 (98,5) 475 (98,5) 108 (98,2)
155 (26,1) 122 (25,2) 33 (30,0)
438 (74,2) 360 (75,0) 78 (70,9)
365 (62,6) 293 (61,9) 72 (65,5)
Kardiale Anamnese
360 (61,6) 296 (62,3) 64 (58,7)
216 (36,4) 180 (37,2) 36 (32,7)
96 (16,4) 78 (16,2) 18 (17,0)
145 (25,0) 122 (25,7) 23 (21,7)
Koronarmorphologie
516 (86,7) 419 (86,4) 97 (88,2)
21+1,2 21+1,2 23+1,2
8,6 £ 10,2 8,4+10,0 99+112
21,6 + 30,2 20,8+295 255+33,0

Gensini-Score (x SD)

Tabelle 9: Klinische Daten der

glomerulare Filtrationsrate

Einschluss-Erhebung mit

Basisdaten,

p-Wert

0,14
<0,05

<0,05

<0,05

0,44

0,29
1,00
0,36
0,44
0,56
0,56
0,44
0,96
0,46
0,77
0,24
0,19

0,18

kardiovaskularen
Risikofaktoren, kardialer Anamnese, Koronarmorphologie. Kategoriale Variablen als absolute
Zahlen mit Prozentangaben, kontinuierliche Variablen als Durchschnitt mit Standardabweichung
(SD) oder Median mit Interquartilsabstand (IQA) zwischen 25. und 75. Perzentile angegeben. NI =
Niereninsuffizienz; BMI = Body Mass Index; KHK = Koronare Herzerkrankung; eGFR = geschéatzte
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3.2 Troponinkonzentration bei Studieneinschluss

Im Folgenden soll die Verteilung der Troponin-T und Troponin-l Blutwerte der drei
verschiedenen Assays beschrieben werden. Auf die Verteilung der Troponin-Werte in
Abhangigkeit vom Ausmal’ der KHK wird in Kapitel 3.4 gesondert eingegangen. Es
lagen von 595 Patienten Troponin-T-Werte vor (Roche-hsTnT). Der niedrigste TnT-
Wert lag bei 2,9 ng/l, der héchste bei 1165 ng/l (A). Die mediane Konzentration des
Roche-hsTnT lag bei 27 ng/l (IQA 16 ; 50 ng/l). Abbildung 3 beschreibt die
logarithmische Verteilung der TnT-Werte. Aus den verfligbaren Bioproben wurde in
540 Patienten mit dem Abbott-hsTnl-Assay die Troponin-I-Konzentration gemessen
(Abbot-hsTnl; 13,6 ng/l, IQA 6,3 ; 27,5 ng/l). Der niedrigste Abbott-hsTnl-Wert lag
bei 0,6 ng/l, der hochste bei 922,8 ng/l (B). Von 512 Patienten wurden zudem
Troponin-I-Werte mit dem Singulex-Assay gemessen (Singulex-hsTnl). Hier lag der
mediane Tnl-Wert bei 6,65 ng/l mit einem IQA von 3,13 ; 14,65 ng/l. Der niedrigste
Tnl-Wert lag bei 0,32 ng/l, der héchste bei 1093,03 ng/l (C).
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Abbildung 3: Logarithmische Verteilung der Roche-hsTnT(A)-, Abbott-hsTnl(B)-, Singulex-hsTnl(C)-Werte.
Angabe in ng/l.
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Die Troponin-Blutkonzentration war fur Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
(eGFR <30 ml/min/1,73m?) hoher als bei leichter Niereninsuffizienz (eGFR 30 - <60
ml/min/1,73m?): Roche-hsTnT: 56,5 ng/l mit IQA 29,0 ; 114,2 vs. 23,0 ng/l mit IQA
14,0 ; 40,0; Abbott-hsTnl: 23,1 ng/l mit IQA 11,5 ; 52,3 vs. 11,8 ng/l mit IQA 5,5 ;
23,8; Singulex-hsTnl 10,3 ng/l mit IQA 5,3 ; 23,1 vs. 6,0 ng/l mit IQA 2,9 ; 12,4, je
p<0,05.

Tabelle 10 zeigt eine Aufschlisselung der Troponin-Werte der untersuchten Assays

in Abhangigkeit von der Auspragung der Niereninsuffizienz.

Assays Alle Patienten Leichte NI Schwere NI p-Wert
27,0 23,0 56,5

Roche-hsTnT (ng/l) ' 160.'500) = (14,0:400) (29.0:1142) 005
13,6 11,8 23,1

Abbott-hsTnl (ng/l) (6.3 :27.6) (5.5 : 23.9) (11,5 : 52.3) <0,05
. 6,6 6,0 10,3

Singulex-hsTnl (ng/l) (3.1:14,7) (2.9 : 12,4) (5.3 : 23,1) <0,05

Tabelle 10: Mediane Troponin-Werte in ng/l mit Interquartilsabstand in Abhangigkeit vom Grad der
Niereninsuffizienz. Leichte NI ist definiert als eGFR von 30 - <60 ml/min/1,73m?2, schwere NI als
eGFR <30 ml/min/1,73m2 NI = Niereninsuffizienz, hsTnT = hochsensitives Troponin T, hsTnl =
hochsensitives Troponin |
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Die folgende Spearman-Korrelation (Abbildung 4) untersucht die Korrelation der
Troponin-Spiegel mit den klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren sowie der
eGFR. Es zeigten sich nur geringe Korrelationen zwischen den Troponin-Werten und
den kardiovaskularen Risikofaktoren: Roche-hsTnT korrelierte mit dem ménnlichen
Geschlecht (0,13), dem Alter (0,09), dem BMI (-0,08) und Hyperlipoproteinamie
(0,08), Diabetes (0,05), Rauchen (0,04) und arteriellem Hypertonus (0,01). Abbott-
hsTnl korrelierte mit mannlichem Geschlecht (0,12), Alter (0,09), arteriellem
Hypertonus (-0,07), Rauchen (0,07), Diabetes (0,06) und BMI (-0,04). Singulex-
hsTnl korrelierte mit Alter (0,12), Diabetes (0,09), BMI (-0,08), arteriellem Hypertonus
(-0,07), mannlichem Geschlecht (0,05) und Rauchen (0,05).

Fur alle drei Troponin-Assays zeigte sich eine negative Korrelation mit der eGFR:
Roche-hsTnT -0,41; Abbott-hsTnl -0,29; Singulex-hsTnl -0,25.
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O & >
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& QO @ 2 & N\
%] 0N N Q )
S &L ¢ C§<Q" @

—

Roche-hsTnT 0.09 0.13 -0.41 0.01 -0.08 0.04 0.05 -0.08 §§
02

Abbott-hsTnl 0.09 0.12 0.29-0.07 -0.04 0.07 0.06 -0.04 | | 0

04

Singulex-hsTnl 0.12 0.05 -0.25-0.07 -0.02 0.05 0.09 -0.08 :8 g

—

Abbildung 4: Spearman-Korrelation fir die Korrelation zwischen klassischen kardiovaskuléaren
Risikofaktoren und den kardialen Troponinen
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3.3 Koronarmorphologie

Die Koronarmorphologie und der Schweregrad der Gefal3verkalkung wurde mittels
der KHK-Klassifikation, des Gensini- und des SYNTAX-Scores systematisch erfasst
und objektiviert. Die Beurteilung der Koronarmorphologie konnte bei allen 595
Patienten mithilfe der KHK-Klassifikation durchgefiihrt werden. Diese Einteilung
konnte bei allen 595 Patienten vorgenommen werden. In dem untersuchten Kollektiv
fanden sich 107 Patienten (17,9%) mit einer 1-Gefal3-KHK, 115 (19,3%) mit einer 2-
GefalR-KHK, 251 Patienten (42,2%) mit einer 3-GefaR-KHK und 43 Patienten (7,2%)
mit einer Koronarsklerose. Bei 79 Patienten (13,3%) konnte eine KHK

ausgeschlossen werden (Abbildung 5).

Koronarmorphologie nach der KHK-Klassifikation
300

250
200

150

I L]

keine KHK 1-GefaB-KHK  2-GefaB-KHK  3-GefaR-KHK Koronarsklerose
Auspragung der KHK

Anzahl der Patienten

al
o

Abbildung 5: Verteilung der Koronarmorphologie beurteilt nach der Anzahl der betroffenen Gefal3e.
KHK = Koronare Herzerkrankung; Koronarsklerose definiert als atherosklerotischer Plaque in einer
oder mehreren Koronararterien mit Lumenreduktion <50%, daher nicht interventionsbeddrftig.

Bei Patienten ohne stattgehabte Bypass-Operation wurden zusatzlich SYNTAX- und
Gensini-Score bestimmt. Nach Hohe des jeweiligen Scores wurden die Patienten in
drei Gruppen eingeteilt: Keine KHK, ein Score von 0 - <22 (geringe Auspragung),
>22 - <33 (mittlere Ausprégung) und = 33 (schwere Auspragung der KHK). Hier
konnte bei 79 Patienten (15,8%) eine KHK ausgeschlossen werden.
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Bei 363 Patienten (72,8%) zeigte sich eine geringe Auspragung der KHK, wahrend
41 (8,2%) eine milde und 16 (3,2%) eine schwere KHK aufwiesen. Abbildung 6 zeigt

die Verteilung der Syntax-Score-Werte im untersuchten Kollektiv.

Koronarmorphologie nach SYNTAX-Score
400

350
300
250
200
150

Anzahl Patienten

100

. [ ] —
keine KHK 0-<22 >22 - <33 >33
SYNTAX-Score

Abbildung 6: Verteilung der Koronarmorphologie beurteilt anhand des SYNTAX-Scores. Bedeutung
des SYNTAX-Scores: 0 - <22 = geringe Auspridgung der KHK, >22 - <33 = mittlere Auspragung der
KHK, 233 = schwere KHK. KHK = Koronare Herzerkrankung

Fir den Gensini-Score erfolgte die Einteilung in die folgenden Gruppen: 0 (keine
hamodynamisch relevante KHK), >0 - <24 (leichte Auspragung), >24 - 253 (mittlere
Auspragung) und >53 (schwere und hamodynamisch relevante KHK). Hier zeigten
sich bei 79 (15,7%) Patienten keine hamodynamisch relevanten Gefal3stenosen, bei
276 (54,9%) eine geringe Auspragung, bei 90 (17,9%) eine mittlere Auspragung und
bei 57 (11,3%) eine schwere KHK. Abbildung 7 zeigt die Verteilung der Ergebnisse

der Beurteilung der Koronarmorphologie nach dem Gensini-Score.
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Koronarmorphologie nach Gensini-Score
300
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Anzahl Patienten
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keine KHK >0-<24 >24 - <53 >53
Gensini-Score

Abbildung 7: Verteilung der Koronarmorphologie beurteilt nach dem Gensini-Score. Gensini-Score-
Kategorien: 0 = keine hdmodynamisch relevante KHK, >0 - <24 = leichte Ausprdgung der KHK, >24 -
<563 = mittlere Ausprdgung, >53 = schwere hdmodynamisch relevante KHK. KHK = Koronare
Herzerkrankung
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3.4 Koronarmorphologie und Troponin

Im Folgenden sollen die Troponin-Werte in Abhangigkeit von der KHK-Auspragung
nach den drei Beurteilungssystemen beschrieben werden. Tabelle 11 zeigt die
absoluten Troponin-Werte in Abhangigkeit vom Ausmald der KHK beurteilt nach der

Anzahl der betroffenen Gefalie.

Das Roche-hs-TnT-Assay zeigte folgende mediane Troponin-Werte: Bei Patienten
ohne KHK betrug der mediane Troponin T-Wert 21 ng/l (IQA 12,0 ; 43,0), wahrend
bei 1-Gefa3-KHK ein Median von 23,0 ng/l (15,3 ; 47,3), bei 2-Gefal3-KHK 29,0 ng/l
(17,2 ; 46,8) und bei 3-Gefal3-KHK 28,0 ng/l (17,0 ; 61,0) mit einem p-Wert <0,05
gemessen wurden. Mit dem Abbott-hs-Tnl-Assay konnten folgende Troponin-I-Werte
gemessen werden: Bei Ausschluss einer KHK fanden sich mediane Werte von 9,4
ng/l (3,5 ; 20,7), bei 1-GefalR-KHK 12,9 ng/l (4,8 ; 26,9), bei 2-Gefal3-KHK 13,9 ngl/l
(6,6 ; 26,8), bei 3-GefaR-KHK 15,2 ng/l (8,4 ; 29,3) mit einem p-Wert <0,05. Das
Singulex-hsTnl-Assay zeigte folgende mediane hsTroponin-I-Werte: Bei Ausschluss
einer KHK 4,9 ng/l (1,8 ; 11,9), bei 1-GefaR-KHK 5,4 ng/l (2,4 ; 13,3), bei 2-Gefal-
Beteiligung 7,6 ng/l (4,0 ; 12,4), bei 3-GefalR-KHK 7,8 ng/l (3,9 ; 15,8).

1-Gefai- 2-Gefal- 3-Gefal-

Assays keine KHK KHK KHK KHK p-Wert
21,0 23,0 29,0 28,0
Roche-nsTnT (no/l) (15 0.'43.0) (15,0;42,5) (17.2:46,8) (17.0:610) 205
9,4 12,9 13,9 15,2
Abbott-nsTnl (ng/l) 3 5°"20 7y (a8:26.9) (66:268 (84:293) 005
Singulex-hsTnl (ng/l) e Sh 08 e <0,05

(18;119 (24;133) (40;124) (3,9;158)
Tabelle 11: Mediane Troponin-Werte mit Interquartilsabstand der drei Assays fir die

verschiedenen Auspragungen der KHK nach Anzahl der betroffenen GefalRe in ng/l. KHK =
Koronare Herzerkrankung, hsTnT = hochsensitives Troponin T, hsTnl = hochsensitives Troponin |
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SYNTAX-Score: Tabelle 12 listet die Troponin-Werte fur alle drei Assays in
Abhangigkeit von Ausmalfd der KHK nach dem SYNTAX-Score auf. Das Roche-hs-
TnT-Assay zeigte folgende mediane Troponin-Werte: Bei Patienten ohne KHK betrug
der mediane Troponin T-Wert 21 ng/l (IQA 12,0 ; 43,0), wahrend bei der niedrigen
Score-Kategorie (>0 - <22) ein Median von 26,0 ng/l (15,2 ; 46,8), bei der mittleren
Score-Kategorie (>22 - <33) 37,0 ng/l (19,7 ; 92,0) und bei der hohen Score-
Kategorie (=33) 33,5 ng/l (20,2 ; 93,3) mit einem p-Wert <0,05 gemessen wurden. Mit
dem Abbott-hs-TnI-Assay konnten folgende Troponin-I-Werte gemessen werden: Bei
Ausschluss einer KHK fanden sich mediane Werte von 9,4 ng/l (3,5 ; 20,7), bei der
niedrigen Score-Kategorie 12,3 ng/l (5,7 ; 27,2), bei der mittleren Score-Kategorie
21,1 ng/l (11,2 ; 38,6), bei der hohen Score-Kategorie 18,3 ng/l (9,5 ; 36,7) mit einem
p-Wert <0,05.

Das Singulex-hsTnl-Assay zeigte folgende mediane Troponin-lI-Werte: Bei
Ausschluss einer KHK 4,9 ng/l (1,8 ; 11,9), in der niedrigen Score-Kategorie 5,8 ng/I
(2,6 ; 12,2), in der mittleren Score-Kategorie 10,5 ng/l (6,1 ; 23,7), in der hohen
Score-Kategorie 12,4 ng/l (6,6 ; 16,4) mit einem p-Wert <0,05.

Assays keine KHK >0 - S22 >22 - <33 233 p-Wert
21,0 26,0 37,0 33,5
Roche-hsTnT (n9/)) 15 0. '430) (15.2:46,8) (19,7:92,0) (20.2:933) ~00°
9,4 12,3 21,1 18,3
Abbott-nsTnl(ng/l) 357507y (57:272) (11,2:386) (95:367) 000
Singulex-hsTnl (ng/l) A B L0 s <0,05

(1,8;11,9) (2,6:;12,2) (6,1:23,7) (6,6;16,4)

Tabelle 12: Mediane Troponin-Werte mit Interquartilsabstand fur die vier Kategorien der KHK-
Auspragung nach dem SYNTAX-Score. Bedeutung des SYNTAX-Scores: 0 - <22 = geringe
Auspragung der KHK, >22 - <33 = mittlere Ausprégung der KHK, = 33 = schwere KHK. Angabe in
ng/l mit Angabe der 25. und 75. Perzentile. KHK = Koronare Herzerkrankung, hsTnT =
hochsensitives Troponin T, hsTnl = hochsensitives Troponin .
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Gensini-Score: Tabelle 13 fasst die Troponin-Werte fir alle drei Assays in
Abhangigkeit von Ausmald der KHK nach dem Gensini-Score zusammen. Das
Roche-hs-TnT-Assay zeigte folgende mediane Troponin-Werte: Bei Patienten ohne
KHK betrug der mediane Troponin T-Wert 21 ng/l (12,0 ; 43,0), wahrend bei der
niedrigen Score-Kategorie (>0 - <24) ein Median von 26,0 ng/l (15,0 ; 46,3), bei der
mittleren Score-Kategorie (>24 - <53) 28,0 ng/l (16,0 ; 79,2) und bei der hohen
Score-Kategorie (>53) 31,0 ng/l (19,0 ; 80,0) mit einem p-Wert <0,05 gemessen
wurden. Mit dem Abbott-hs-Tnl-Assay konnten folgende Troponin-I-Werte gemessen
werden: Bei Ausschluss einer KHK fanden sich mediane Werte von 9,4 ng/l (3,5 ;
20,7), bei der niedrigen Score-Kategorie 12,2 ng/l (5,4 ; 29,4), bei der mittleren
Score-Kategorie 15,0 ng/l (7,9 ; 27,4), bei der hohen Score-Kategorie 16,2 ng/l (9,6 ;
30,0) mit einem p-Wert <0,05. Das Singulex-hsTnl-Assay zeigte folgende mediane
Troponin-1-Werte: Bei Ausschluss einer KHK 4,9 ng/l (1,8 ; 11,9), in der niedrigen
Score-Kategorie 5,5 ng/l (2,6 ; 13,5), in der mittleren Score-Kategorie 7,9 ng/l (3,6 ;
16,2), in der hohen Score-Kategorie 9,0 ng/l (5,7 14,7) mit einem p-Wert <0,05.

Assays keine KHK >0 - <24 >24 - <53 >53 p-Wert
21,0 26,0 28,0 31,0
Roche-nsTnT (no/l) (15 0.'430) (15,0:46,3) (16,0:79,2) (19.0;80,0) <~0:0°
9,4 12,2 15,0 16,2
Abbott-nsTnl(ng/l) 357507y (54:294) (7.9:27.4) (9.6:300) “00°
Singulex-hsTnl (ng/l) i T i 2l <0,05

(1,8:11,9) (2,6:;135) (3,6:16,2) (5,7 14,7)

Tabelle 13: Mediane Troponin-Werte mit Interquartilsabstand fir die vier Kategorien der KHK-
Auspragung nach dem Gensini-Score. Gensini-Score-Kategorien: 0 = keine hdmodynamisch relevante
KHK, >0 - <24 = leichte Ausprdgung der KHK, >24 - <53 = mittlere Ausprdgung, >53 = schwere
hamodynamisch relevante KHK. Angabe in ng/l mit Angabe der 25. und 75. Perzentile. KHK =
Koronare Herzerkrankung, hsTnT = hochsensitives Troponin T, hsTnl = hochsensitives Troponin 1.
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Im Folgenden soll die Assoziation zwischen der Troponinkonzentration im Blut mit
dem Ausmall der KHK untersucht werden. Statistisch signifikante Unterschiede der
Troponin-Blutkonzentration im Vergleich zu Patienten ohne KHK fanden sich fur
Roche-hsTnT bei Patienten mit koronarer 2- bzw. 3-Gefal3erkrankung, einem
SYNTAX Score der mittleren sowie hohen Kategorie und einem Gensini Score >53
(jeweils p<0.05) (Abbildung 8).

Far Abbott-hsTnl konnten ebenfalls statistisch signifikante Unterschiede der
Troponin-Blutkonzentrationen im Vergleich zu Patienten ohne KHK bei jenen
Patienten mit Koronarsklerose, 2- bzw. 3-Gefa3-KHK, einem SYNTAX-Score der
niedrigen, mittleren und hohen Kategorie sowie einem Gensini-Score der niedrigen,

mittleren und hohen Kategorie gefunden werden.

Auch fir Singulex-hsTnl fanden sich statistisch signifikante Unterschiede der
Troponin-Blutkonzentrationen im Vergleich von Patienten ohne KHK mit Patienten
mit 2- bzw. 3-GefalR-KHK, bei einem SYNTAX-Score der mittleren und hohen

Kategorie und bei einem Gensini-Score der mittleren und hohen Kategorie.
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Abbildung 8: Logarithmierte Troponin-Spiegel in Korrelation mit KHK-Auspragung. Roche-hsTnT
(A), Abbott-hsTnl (B), Singulex-hsTnl (C), KHK-Klassifikation (rot), SYNTAX- (griin) und Gensini-
Score (blau). Der p-Wert ist fur die Unterscheidung zwischen zwei geklammerten Kategorien
abgebildet. Nur p-Werte <0,05 sind abgebildet.
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Assoziation von Troponin mit dem Schweregrad der KHK

Adjustiert fur das Vorliegen Kklassischer kardiovaskularer Risikofaktoren (Alter,
Geschlecht, arterieller Hypertonus, Hyperlipoproteindmie, Rauchen, Diabetes
mellitus und BMI) sowie der eGFR zeigte sich in multivariablen Analysen eine
statistisch signifikante Assoziation der Troponin-Blutkonzentration mit der Schwere

der KHK basierend auf allen drei der durchgefiihrten Bewertungssysteme.

Es zeigte sich mit einer Odds ratio (OR) von 1,27 [95% Konfidenzintervall (KI) 1,07 ;
1,51]) eine Assoziation von Roche-hsTnT mit der KHK-Klassifikation. Diese
Assoziation bestatigte sich auch fir Roche-hsTnT mit den SYNTAX-Score (OR 1,40
[KI 1,11 ; 1,78] und mit dem Gensini-Score: OR 1,24 [KI 1,01 ; 1,51]. Nach
multivariabler Adjustierung ergaben sich folgende weitere Assoziationen von Abbott-
hsTnl mit den Score-Systemen: OR 1,21 [KI 1,02 ; 1,44] (KHK-Klassifikation), OR
1,42 [KI 1,12 ; 1,78] (SYNTAX-Score), OR 1,25 [KI 1,02 ; 1,52] (Gensini-Score).
Auch das Singulex-hsTnl-Assay zeigte solche Assoziationen: OR 1,24 [KI 1,04 ;
1,47] (KHK-Klassifikation), OR 1,38 [KI 1,09 ; 1,74] (SYNTAX-Score), OR 1,25 [KI
1,02 ; 1,53] (Gensini-Score). Tabelle 14 fasst diese logistische Regression

zusammen.
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Troponin-Assays

OR per SD (95% KI)

p-Wert

KHK-Einteilung nach Anzahl der betroffenen Gefalle

Roche-hsTnT 1,27 (1,07 ; 1,51) <0,05

Abbott-hsTnl 1,21 (1,02 ; 1,44) <0,05

Singulex-hsTnl 1,24 (1,04 ; 1,47) <0,05
SYNTAX-Score

Roche-hsTnT 1,40 (1,11 ;1,78) <0,05

Abbott-hsTnl 1,42 (1,12 ; 1,78) <0,05

Singulex-hsTnl 1,38 (1,09 ; 1,74) <0,05
Gensini-Score

Roche-hsTnT 1,24 (1,01 ; 1,51) <0,05

Abbott-hsTnl 1,25 (1,02 ; 1,52) <0,05

Singulex-hsTnl 1,25 (1,02 ; 1,53) <0,05

Tabelle 14: Logistische Regression fir drei Troponin-Assays zur Unterscheidung der KHK-
Auspragung mittels der drei KHK-Bewertungssysteme. OR = Odds Ratio, SD = standard deviation,
hsTnT = hochsensitives Troponin T, hsTnl = hochsensitives Troponin |, KHK = Koronare
Herzerkrankung.

Diagnostische Genauigkeit

Die Mdglichkeit zur Diskriminierung von Patienten mit und ohne vorliegender KHK
anhand der Troponin Blutkonzentration zu Studienbeginn wurde anhand von ROC
Kurven analysiert (Abbildung 9). In dem untersuchten Kollektiv ergab sich fir alle
untersuchten Assays eine geringe Mdglichkeit zur Diskriminierung. Die AUC lag fur
Roche-hs-TnT bei 0,585, fir Abbott-hs-Tnl bei 0,616 und fur Singulex-hs-Tnl bei
0,587.
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Abbildung 9: Receiver-Operating-Characteristics-Analyse fiir drei Troponin-Assays zur
Unterscheidung zwischen einer 1-3-Gefal3-KHK und dem Ausschluss einer KHK. AUC=Area

under the curve.
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4 Diskussion

4.1 Hauptergebnisse

Die vorliegenden Analysen wurden bei Patienten mit einer eingeschrankten
Nierenfunktion  durchgefuhrt, die aufgrund  klinischer Indikation  eine
Herzkatheteruntersuchung mit Koronarangiographie und ggf. Koronarintervention
erhalten haben. Die Troponin-Spiegel im Blut waren bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz hoher als bei Patienten mit leichter Niereninsuffizienz. Des
Weiteren zeigte sich ein Anstieg der Blutkonzentration der gemessenen hsTnT- und
hsTnl-Werte einhergehend mit der Schwere der KHK. Fur alle drei untersuchten
hoch-sensitiven Troponin-Assays wurden die niedrigsten Blutkonzentrationen bei
Patienten ohne Nachweis einer KHK gefunden, wohingegen die Patienten mit der am
schwersten ausgepragten KHK auch die hdchsten Troponin-Konzentrationen im Blut
aufwiesen. Auch nach Adjustierung fiur die klassischen kardiovaskularen
Risikofaktoren wie Alter, mannliches Geschlecht, arteriellen Hypertonus,
Hyperlipoproteinamie, Rauchen, Diabetes mellitus und BMI sowie der eGFR
bestétigte sich eine unabhangige Assoziation der gemessenen Troponin-Spiegel mit
dem Schweregrad der KHK. Anhand der analysierten Blutkonzentrationen zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses konnte fir keines der untersuchten Assays eine
klinisch relevante Diskriminierung fur das Vorliegen bzw. den Ausschluss einer

stenosierenden KHK nachgewiesen werden.
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4.2 Troponin-Konzentration und Niereninsuffizienz

In der Literatur wird als haufigste Ursache fir eine erhthte Troponin-Konzentration
neben einem akuten Myokardschaden die chronische Niereninsuffizienz genannt. (Li
et al. 1996, Wayand et al. 2000, deFilippi et al. 2012, Chen et al. 2013, Matsushita et
al. 2014, Body et al. 2015, Matsushita et al. 2016, Ballocca et al. 2017, deFilippi u.
Herzog 2017, Gunsolus et al. 2018, Sandesara et al. 2018, Thygesen et al. 2018,
Szczykowska et al. 2019) Auch in der vorliegenden Arbeit konnte bei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz und in Abwesenheit eines akuten Koronarsyndroms
erhohte Blutkonzentrationen von hsTnT und hsTnl nachgewiesen werden. Wahrend
die mediane Konzentration des Abbott-hsTnl unterhalb der Assay-spezifischen 99.
Perzentile lag, konnte fir die Mehrzahl der Patienten Roche-hsTnT- und Singulex-
hsTnl-Konzentrationen  oberhalb  der  Assay-spezifischen 99. Perzentile

nachgewiesen werden. (Body et al. 2015, Zeller et al. 2015, Sérensen et al. 2019)

Neben der vermuteten Assoziation von hsTnT und hsTnl mit dem Vorhandensein
bzw. der Auspragung der KHK kommen noch weitere Ursachen fur die
nachgewiesene Erhéhung der Troponin-Blutlevel in Betracht. Zum einen erfolgt die
Definition der Troponin-Normwerte bzw. der entsprechenden 99. Perzentilen in der
Regel in einer anzunehmend gesunden Referenzpopulation. (Apple et al. 2012a,
Zeller et al. 2015) Daraus ergibt sich, dass in solchen mutmaRlich gesunden
Kollektiven in der Regel wenige Probanden mit schwerer Niereninsuffizienz oder nur
Nierengesunde eingeschlossen wurden. (Apple et al. 2012b, Zeller et al. 2015) Der
Vergleich unterschiedlicher Troponin-Assays wird zusatzlich erschwert, da die
erhobenen Referenzwerte grof3tenteils aus unterschiedlichen Referenzpopulationen
bestimmt wurden. (Apple et al. 2012b, Body et al. 2015, Zeller et al. 2015, S6érensen
et al. 2019) Neben einer gesteigerten Troponin-Freisetzung durch Apoptose oder
den erhohten physiologischen Zellumsatz sowie strukturelle und funktionelle
Einschrankungen der Herzfunktion bzw. Herzrhythmusstérungen wie bspw.
Vorhoffimmern kann des Weiteren eine schlechtere renale Eliminierung von
Troponin aus dem Blut bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz vermutet
werden. (Li et al. 1996, Wayand et al. 2000, Kociol et al. 2010, Korosoglou et al.
2011, White 2011, Omland et al. 2013, Jenab et al. 2014, Apple et al. 2017, Eggers
u. Lindahl 2017, Magnoni et al. 2018, Welsh et al. 2019)
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In der vorliegenden Arbeit zeigten auch Patienten ohne KHK oberhalb der Assay-
spezifischen 99. Perzentile erhdhte hsTnT-Blutlevel sowohl bei leichter als auch bei
schwerer Niereninsuffizienz. Im Vergleich mit anderen Studien mit Patienten mit
normaler Nierenfunktion waren bei Patienten ohne KHK und solche mit gering
ausgepragter Niereninsuffizienz mediane hsTnl-Spiegel ebenfalls erhoéht, allerdings
unterhalb der Assay-spezifischen 99. Perzentile. (Zeller et al. 2015, Sdérensen et al.
2019) Daraus folgt, dass hsTnl-Blutspiegel weniger von leichter Niereninsuffizienz
beeinflusst werden und erst bei schwerer Niereninsuffizienz oder im Endstadium der
Erkrankung ansteigen. (McKie et al. 2013, Tarapan et al. 2019) Als Ursache gilt die
geringere molekulare Grolle (24 kDa) von Troponin |, das trotz reduzierter
Nierenfunktion besser als das grof3ere Troponin T (37 kDa) renal eliminiert werden
kann. (Ragysland et al. 2012, Omland et al. 2013, Cardinaels et al. 2016, deFilippi u.
Herzog 2017, Webster et al. 2017) Insbesondere fur hsTnT ware eine weitere
maogliche Begrindung fur die héheren Blutkonzentrationen eine Freisetzung aus dem
Skelettmuskel oder aufgrund neuromuskularer Erkrankungen. (Jaffe et al. 2011,
Rittoo et al. 2014, Schmid et al. 2018, Welsh et al. 2019) Ob in dem untersuchten
Kollektiv  okkulte  neuromuskuldre  Erkrankungen vorlagen, kann nicht
ausgeschlossen werden, ebenso findet eine etwaige zirkadiane Freisetzung von

hsTnT keine Berucksichtigung. (Fournier et al. 2017)
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4.3 Troponin-Konzentration und Schweregrad der KHK

Nicht nur mit Reduktion der eGFR, sondern auch mit zunehmender Schwere der
KHK konnte ein Anstieg der Troponin-Spiegel nachgewiesen werden. Diese
Assoziation blieb auch nach multivariabler Adjustierung fir die klassischen
kardiovaskularen Risikofaktoren bestehen. Auch nach zusatzlicher Adjustierung fur
die eGFR zeigte sich weiterhin eine stabile Assoziation von hsTnT und hsTnl mit der
Schwere der KHK bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz. Zuvor hatten
zahlreiche Studien ebenfalls die Assoziation von Troponin mit dem Schweregrad
einer KHK nachweisen kénnen, allerdings wurden von diesen Analysen Probanden
mit eingeschrankter Nierenfunktion entweder ausgeschlossen oder waren im
Verhéltnis zur Normalpopulation deutlich unterreprasentiert. (Apple et al. 2012b,
Zeller et al. 2015, Reckord et al. 2017, Adamson et al. 2018) In ausgewahlten
Kollektiven fanden niereninsuffiziente Probanden zwar Berucksichtigung, allerdings
war die Niereninsuffizienz dort weniger ausgepragt als in der vorliegenden Analyse
oder beziehen sich auf eine weitaus ungenauere Einteilung der KHK. (Omland et al.
2013, Magnoni et al. 2016, Yamazaki et al. 2016) Bei Patienten mit
Niereninsuffizienz konnten DeFilippi et al ebenfalls eine Korrelation von hsTnT und
hsTnl mit dem koronaren Calcium-Score nachweisen, allerdings bestand diese
Korrelation nach Adjustierung fir die klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren
und die Nierenfunktion nicht mehr. (deFilippi et al. 2012) Als mogliche Ursachen
konnen die Differenz der Untersuchungsmodalitat der KHK (Koronarangiographie vs.
Computertomographie), die unzureichende Qualitdit des Calcium-Scores als
Parameter fur die KHK-Auspréagung bei niereninsuffizienten Patienten, die Selektion
der Patienten mit einer geringeren Auspragung der Niereninsuffizienz (eGFR <60 -
>15 ml/min) und die geringe GroRRe der Kohorte mit 148 Patienten angenommen

werden.

Trotz der unabhdngigen Assoziation von hsTnT und hsTnl im Blut und der
Auspragung der KHK konnte in der vorliegenden Arbeit keine klinisch relevante
Diskriminierung zwischen dem Vorliegen und dem Ausschluss einer stenosierenden
KHK nachgewiesen werden. Ein wahrscheinlicher Grund ist die hohe KHK-Pravalenz

im untersuchten Klientel.
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Die Vorselektion des Kollektives mittels Indikationsstellung fur eine
Koronarangiographie geht mit einer erhdhten Vortestwahrscheinlichkeit fir das
Vorliegen einer KHK einher. Zudem ergibt sich aufgrund der gemeinsamen
Risikofaktoren der chronischen Niereninsuffizienz und der KHK eine Koinzidenz der
beiden Krankheitsbilder in dem untersuchten Kollektiv. Daher ist im Vergleich zu
anderen Studien die Pravalenz der KHK in dem untersuchten Kollektiv mit 87% sehr
hoch. (McCullough et al. 2008, Martinez-Castelao et al. 2011) Es sind entsprechend
weitere Studien notwendig, die in einem breiteren Kollektiv mit geringerer
Pratestwahrscheinlichkeit fir das Vorliegen der KHK den diagnostischen Nutzen des

Troponins fur die Diagnose einer stenosierenden KHK untersuchen.
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4.4 Starken und Limitationen der Arbeit

Die Studie wurde monozentrisch durchgefiihrt und ist daher nicht global Gbertragbar.
Allerdings liegt mit der INTERCATH-Studie ein standardisierter und aktueller
Datensatz mit detaillierter Charakterisierung des Patientenkollektivs sowie der
Koronarmorphologie mittels drei verschiedener Systeme (Anzahl der Gefalie,
SYNTAX- und Gensini-Score) vor. Des Weiteren erfolgte die Bestimmung der
Troponin-Spiegel nur einmalig zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses, so dass
maogliche dynamische Troponin-Freisetzungen in der aktuellen Untersuchung nicht
berticksichtigt wurden. Allerdings wurden Patienten mit akutem Myokardinfarkt von
den Analysen ausgeschlossen, so dass in der absoluten Mehrzahl der Patienten
nicht von einer weiteren Troponinkinetik auszugehen ist. Aufgrund der limitierten
Kohortengré3e wurden in der aktuellen Arbeit auf Geschlechts-spezifische Analysen
verzichtet. Es ist allerdings bekannt, dass Troponin Blutwerte bei Mannern in der
Regel hoher liegen als bei Frauen. (Radico et al. 2014, Gijsberts et al. 2015, Zeller et
al. 2015, Eggers u. Lindahl 2017b) Zuklnftige Analysen sind daher notwendig, um
Geschlechts-spezifische Unterschiede fir die Assoziation von Troponin mit der

Schwere der KHK bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz zu untersuchen.
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4.5 Ausblick

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass hoch-sensitiv gemessene
Troponin-Blutkonzentrationen bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz mit
der Schwere der KHK assoziiert sind. Die erhobenen Daten legen nahe, im
klinischen Alltag bei stabilen Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion eine
Erhohung der Troponin Blutkonzentration nicht per se als Folge der reduzierten
Nierenfunktion zu interpretieren. Vielmehr sollte unter zusatzlicher Bertcksichtigung
der individuellen Risikokonstellation durch bildgebende nicht-invasive oder invasive
Untersuchungsmethoden eine koronare Minderperfusion evaluiert werden. (Knuuti et
al. 2019) Zudem muss untersucht werden, wie eine verstarkte Sekundarpréavention
zur Vermeidung von kardiovaskularen Ereignissen in der besonders vulnerablen
Gruppe der Patienten mit KHK und eingeschrankter Nierenfunktion erfolgen kann
und ob kardiale Troponine fur die zusatzliche Risikostratifizierung und

Therapiesteuerung genutzt werden kdonnen.
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5 Zusammenfassung

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion kdnnen im klinischen Alltag haufig
erhohte kardiale Troponin-Spiegel nachgewiesen werden. Der Einsatz dieser
Biomarker ist fester Bestandteil in der Diagnostik des akuten Koronarsyndroms. Ob
bei stabilen Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion dariber hinaus eine
Assoziation von Troponin-Blutkonzentrationen mit dem Schweregrad einer KHK
besteht, ist unzureichend untersucht. Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, in
einem Kollektiv von 595 Patienten mit einer reduzierten Nierenfunktion, definiert als
eGFR <60 ml/min/1,73m?, die Assoziation von drei unterschiedlich gemessenen
Troponin-Konzentrationen mit der Auspragung der KHK zu analysieren. Die
Bestimmung der Troponin Blutkonzentration erfolgte mittels drei aktueller Assays
(Roche Diagnostics Elecsys, Abbott ARCHITECT STAT und Singulex Clarity). Die
Koronarmorphologie wurde durch die Anzahl der betroffenen GefalRe, den SYNTAX-
und den Gensini-Score quantifiziert. Es konnte gezeigt werden, dass die
Konzentration der gemessenen Troponin-Blutkonzentrationen mit zunehmender
Nierenfunktionseinschrénkung anstieg. Zudem wiesen die Patienten mit der am
schwersten ausgepragten KHK auch die hdchsten Troponin-Level auf. Nach
Adjustierung fir klassische kardiovaskulare Risikofaktoren und die Nierenfunktion
selbst bestatigte sich in der vorliegenden Arbeit jedoch eine fortbestehende
unabhangige Assoziation der analysierten hsTnT- und hsTnl- Blutwerte mit dem
Schweregrad der KHK. Inwieweit diese Erkenntnisse zukunftig Einfluss auf die
weitere Kklinische Entscheidungsfindung und individuelle Risikopradiktion von
Patienten mit vorliegender Niereninsuffizienz nehmen kénnen, muss im Rahmen

weiterer Studien untersucht werden.

Weitere Anmerkung: Ein Teil dieser Arbeit beruht auf Daten, die zugleich unter
Mitarbeit von Elisabeth Isabel van Erckelens unter dem folgenden Titel publiziert
wurden: Association of high-sensitivity troponin T and | with the severity of stable
coronary artery disease in patients with chronic kidney disease. Atherosclerosis,
Volume 313, 81 — 87 (Brunner et al. 2020)
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6 Summary

Elevated cardiac troponin levels can often be detected in patients with impaired renal
function. The use of these biomarkers is an essential element in the diagnosis of
acute coronary syndrome. Whether troponin blood levels are associated with the
severity of CAD in stable patients with impaired renal function has not yet been
sufficiently investigated. Therefore, the aim of the present study was to analyse the
association of three differently measured troponin concentrations with the severity of
CAD in a group of 595 patients with reduced renal function, defined as eGFR <60
ml/min/1,73 m?2. Troponin concentrations were measured using three different assays
(Roche Diagnostics Elecsys, Abbott ARCHITECT STAT and Singulex Clarity).
Coronary morphology was assessed by the number of affected major coronary
vessels, SYNTAX and the Gensini scores. Troponin blood levels rose with increasing
renal function impairment. In addition, patients with the most severe CAD also
presented the highest troponin levels. However, after adjustment for classical
cardiovascular risk factors and kidney function, the present study confirmed an
independent association of the hsTnT and hsTnl blood levels with CAD severity. The
extent to which these findings can influence further clinical decision-making and
individual risk prediction for patients with chronic kidney disease must be investigated

in further studies.

Additional note: Some parts of this thesis are based on data published with the
collaboration of Elisabeth Isabel van Erckelens under the following title: Association
of high-sensitivity troponin T and | with the severity of stable coronary artery disease
in patients with chronic kidney disease. Atherosclerosis, Volume 313, 81 — 87
(Brunner et al. 2020)
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