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1 Einleitung und Fragestellung
1.1 Einleitung

Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz (NI) haben gegeniiber der Normalbevolke-
rung ein 10- bis 20-fach erhdhtes Risiko an kardialen Ereignissen zu versterben, gleichzeitig
ist die Inzidenz kardiaovaskuldrer Erkrankungen in dieser Patientengruppe hoch. Dies geht
aus mehreren Studien zum Thema Morbiditdt und Mortalitéit bei NI hervor (Craig 1994, Lind-
ner 1974, Raine 1992). Mehr als 50 % der Patienten mit terminaler NI versterben an kardio-
vaskuldren Erkrankungen, ca. 10-20 % an einem Myokardinfarkt; eine KHK ist bei 22 - 26 %
nachweisbar (Schindler 1999, Raine 1992, Wolf 1997). Dies ist auf eine erhohte Privalenz
kardiovaskuldrer Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Dyslipoproteindmie oder Diabetes
mellitus zuriickzufiihren (Craig 1994, London 1997). Daneben sind weitere, urdmieassoziier-
te Ursachen wie erhohte Konzentration prothrombotischer Faktoren (erhohtes Fibrinogen, er-
hohter von Willebrand Faktor), Hyperhomocysteindmie und oxydativer Stress durch Volu-
meniiberlastung, Hypalbumindmie und Hyperparathyreoidismus zu nennen (London 1997,
Wessels 1999).

Dennoch ist die Diagnose des akuten Myokardinfarktes (AMI) gerade bei diesen Patienten
problematisch: Im Allgemeinen besteht der diagnostische Goldstandard bei V.a. AMI aus der
Bestimmung klinisch- chemischer Parameter, dem EKG, der Echokardiographie und der Ko-

ronarangiographie (Herold 1994, Bernard 1979).

In der Bestimmung der klinisch- chemischen Parameter bestehen jedoch unter Patienten mit
NI diagnostische Unsicherheiten, zumal in dieser Patientengruppe mit unspezifischen Erho-
hungen der Messwerte ohne Vorliegen eines akuten koronaren Syndroms zu rechnen ist.

So auch in der Bestimmung der seit den Achtziger Jahren zur Diagnostik des AMI gebrauch-
lichen Creatinkinase-Gesamt-Aktivitdt (CK) und ihrer Isoformen; unter Dialysepflichtigen
kommt es trotz Fehlens einer akuten koronaren Symptomatik in ca. 25-42 % zu Erhdhungen
der CK (Jaffe 1984, Soffer 1981), in 1 % bzw. in 8-28 % zu Erhohungen der CK-MB-Aktivi-
tat (Jaffe 1984, Ma 1981, Soffer 1981) und in 16-30 % zu Erhdhungen der CK-MB-Konzen-
tration (Jaffe 1984, McLaurin 1997).

Die CK ist ein Enzym, das die Ubertragung der Phosphatgruppe von Creatinphosphat auf
ADP katalysiert und damit ATP als Energielieferant der quergestreiften Muskulatur produ-
ziert. Sie besteht aus zwei Untereinheiten, der M- (muscle) und der B- (brain) Untereinheit,

deren Zusammensetzung variiert: So liegt im Skelettmuskel vornehmlich die CK-MM-Iso-



form, im Herzmuskel die CK-MB- und im Gehirn die CK-BB-Isoform vor (Puschendorf
1998). Bei Schidigung dieser Organsysteme mit Zelluntergang werden diese Enzyme freige-
setzt. Beim AMI sind die CK- und die CK-MB-Aktivitit innerhalb von ca. 4 - 10 Stunden
nach Symptombeginn im Serum nachweisbar und erreichen ihr Maximum zumeist ca. 24
Stunden nach dem Akutereignis, bei einem reperfundierten Myokardinfarkt bereits nach 10
Stunden (Puschendorf 1998). Die Werte normalisieren sich innerhalb von 3-4 Tagen (CK-Ge-
samt-Aktivitdt) bzw. von 2-3 Tagen (CK-MB-Aktivitit). Einen Vorteil gegeniiber der rein
quantitativen Messung bietet die Bestimmung die CK-MB/CK Ratio, wodurch sich die dia-
gnostische Spezifitit fiir eine Herzmuskelschddigung deutlich steigern ldsst. Ein Anteil der
CK-MB-Aktivitit an der CK-Gesamt-Aktivitdt von 6 — 20 % gilt als biochemischer Hinweis
auf einen AMI (Puschendorf 1998).

Eine Alternative zur Bestimmung der CK-MB-Aktivitdt stellt die Messung der CK-MB-
Konzentration dar. Diese steigt ca. 2 — 6 Stunden nach Myokardinfarkt - also friiher als die
CK-Aktivitdt - an, erreicht ihr Maximum ebenfalls nach 12 -24 Stunden und sinkt innerhalb
von ca. 3 Tagen wieder auf Normwerte ab (Puschendorf 1998). Gerade in den ersten Stunden
nach Symptombeginn zeigt sie eine deutlich hohere Sensitivitit als die CK-MB-Aktivitit und
ist zudem spezifischer. Die CK-MB-Konzentration kann auch zur Diagnostik und Progno-
seabschidtzung kleiner Myokardschdden wie der instabilen Angina pectoris (Ap) eingesetzt

werden (Puschendorf 1998).

Bei Patienten mit dialysepflichtiger NI werden die erhohten Werte o.g. Parameter auf eine
Skelettmuskelzellschddigung bei urdmischer Myopathie zuriickgefiihrt (Jaffe 1984, Cohen
1980). Hierunter versteht man eine proximal betonte Muskelschwiche, die lichtmikrosko-
pisch eine Atrophie der Typ II Myofibrillen (Bautista 1983, Campistol 2002) und elektronen-
mikroskopisch Verdnderungen der Mitochondrien zeigt (Diesel 1993). Pathophysiologisch
werden Storungen des oxidativen Stoffwechsels der Mitochondrien mit erhohter Lactat-Pro-
duktion diskutiert (Campistol 2002).

Die erhohten Werte der CK-MB-Aktivitit und Konzentration werden einer Reexpression der
in der Embryonalzeit im Skelettmuskel primér exprimierten B-Untereinheit und einer da-
durch erhéhten Produktion der CK-MB-Isoform in der erkrankten Skelettmuskulatur zuge-
schrieben (Ma 1981, Jaffe 1984).



Ein weiterer zur Diagnostik des AMI gebrauchlicher Parameter ist das im Cytosol der Herz-
muskulatur und der Skelettmuskulatur vorkommende, sauerstoffbindende Myoglobin (Pu-
schendorf 1998). Aufgrund seines niedrigen Molekulargewichtes ist es nach Myokardinfarkt
rascher - innerhalb 2 - 4 Stunden - nachweisbar als die CK-Aktivitdt (Roberts 1977) und gilt
deshalb als Friihmarker bei Verdacht auf AMI. Es erreicht sein Maximum nach 6 - 12 Stun-
den und sinkt bei normaler Nierenfunktion bereits innerhalb eines Tages wieder auf Normal-
werte zuriick (Puschendorf 1998). Myoglobin ist jedoch nicht herzmuskelspezifisch und wird
auch bei Erkrankungen oder Schiadigung der Skelettmuskulatur, nach exzessiver sportlicher
Betitigung, intramuskuldrer Injektion u.a. freigesetzt (Puschendorf 1998). Da die Ausschei-
dung des Myoglobins renal erfolgt, liegen bei Patienten mit NI hiufig die Werte oberhalb des
Cut-Offs (Héllgren 1978, Kaiser 1981, Puschendorf 1998), was die Interpretation des Para-
meters bei Verdacht auf AMI in dieser Patientengruppe erschwert (Vuori 1997).

Seit Anfang/Mitte der Neunziger Jahre stehen neue, herzmuskelspezifische Parameter zur
Diagnostik des AMI zur Verfiigung: Kardiales Troponin T (¢TnT) und kardiales Troponin I
(cTnl).
Die Troponine sind Bestandteile
des diinnen Filaments des kontrak-
tilen Systems von Skelett- und
Herzmuskulatur. 3 Untereinheiten

(Troponin T, Troponin I und Tro-

Tropomyosin —~ § e Troponin- ponin C) bilden den Troponinkom-
: komplex ' ‘
plex: Das Troponin T verbindet das

TnC . - .
e Troponinmolekiil mit dem Myosin.
- Tn
Aktin . \ Das Troponin I inhibiert die Reakti-
' Tnl

on zwischen Aktin und Myosin.
Das Troponin C bindet Ca*" und er-
moglicht durch Aufhebung o.g. In-
hibierung die Briickenbildung zwi-
(me. nach Sryer L Biocheme, 4. Aufage, Specrum Akaderischer erig, Heisebera 1997)  schen Myosin und Aktin (Silberna-
gel 1991, Zot 1987). Die Troponine
liegen zu einem geringen Teil cyto-
solisch, in ungebundener Form vor,

der Hauptanteil ist jedoch an das kontraktile System fixiert (Katus 1991c, Katrukha 1997)



Fiir den Einsatz in der Diagnostik von Herzmuskelschidden eignet sich das kardiale Troponin
C nicht, da es beim Erwachsenen nicht nur in der Herzmuskulatur, sondern auch in der sich
langsam kontrahierenden Skelettmuskulatur exprimiert wird (Parmacek 1991).

Das cTnT unterscheidet sich durch eine langere N-terminale Sequenz von den TnT Isoformen
der Skelettmuskulatur, sowie durch die hohere Anzahl von Glutaminsdure und anderer "aci-
der" Aminosduren (Cooper 1985). Durch die Entwicklung spezifischer monoklonaler Anti-
korper war es moglich, die kardiale Isoform des TnT selektiv im Blut zu bestimmen (Katus
1989).

CTnl unterscheidet sich ebenfalls von den beiden Skelettmuskel-Isoformen der sich schnell
und langsam kontrahierenden Skelettmuskulatur durch eine zusitzliche, ausgedehnte N-ter-
minale Sequenz (Wilkinson 1978). Diese kann unter Adrenalin Stimulation mit Hilfe einer
AMP abhéngigen Protein-Kinase phosphoryliert werden, was eine positiv inotrope Wirkung
auf die Kardiomyozyten hat und deren Sensitivitit gegeniiber Ca®" senkt (Wilkinson 1978,
Solaro 1976). 1992 wurden Antikorper gegen cTnl entwickelt (Bodor 1992).

CTnT und cTnl sind als Friihmarker bei V.a. AMI einsetzbar, da sie bereits 3 - 4 Stunden
nach dem Ereignis ansteigen und in dieser Phase eine dhnliche Sensitivitit wie die CK-MB-
Konzentration und das Myoglobin haben (Mair 1995). Der initiale Anstieg ist wie bei der CK
und ihren Isoformen auch durch das Ausschwemmen des im Cytosol gelegenen Anteils be-
dingt. AnschlieBend kommt es zu einer cTnT und cTnl Freisetzung aus den zu Grunde gehen-
den Myofibrillen (Katus 1991c). Das Maximum wird nach ca. 12 - 16 Stunden erreicht, die
Werte konnen dabei um das 80 bis 100-fache (cTnT) bzw. um das 50-fache (cTnl) erhoht
sein (Puschendorf, Wu 1998a). Durch den langsamen Abbau des Troponin- Myosin Komple-
xes aus irreversibel geschiddigten Kardiomyozyten sind ¢TnT und c¢Tnl im Gegensatz zur CK
noch bis zu 2 - 3 Wochen (¢TnT) bzw. bis zu 5 - 10 Tage (cTnl) nach dem Ereignis nach-
weisbar (Puschendorf 1998).

Die Kinetik der ¢TnT Freisetzung unterscheidet sich beim reperfundierten vom nicht-reper-
fundierten Myokardinfarkt durch einen biphasischen Verlauf mit sehr hohem initialem Peak
innerhalb der ersten Stunden und einem 2., kleineren Peak 3 - 4 Tage nach Infarkt (Katus
1991c¢). Der 1. Peak wird mit einem Wash-out von freiem, cytosolischem cTnT (6-8 % des
Gesamt-cTnTs) aus dem reperfundiertem Herzmuskel erklart; der 2., kleinere Peak entspricht
dem Maximum der cTnT Freisetzung durch Untergang der Myofibrillen aus den irreversibel

geschadigten Zellen (Katus 1991¢).



Beim nicht-reperfundiertem AMI wird das Maximum der ¢TnT Freisetzung spéater, zum Teil
erst am 2. Tag erreicht, und ist zudem hoher als nach Reperfusion (Katus 1991c¢).

Der reperfusionsabhédngige, biphasische Verlauf ist ¢cTnT spezifisch und ldsst sich fiir das
cTnl nicht nachweisen, was auf den geringeren, cytosolischen Anteil von ungebundenen cTnl
(2 - 4 % des Gesamt-cTnls) zuriickgefiihrt wird (Katrukha 1997, Wu 1998a).

Zusitzlich konnen die kardialen Troponine aufgrund ihrer hohen Sensitivitét auch in der Dia-
gnostik kleiner Myokardzellschdden wie z.B. bei instabiler Ap, Myokarditis, Herzinsuffizi-
enz, Kardiomyopathie, nach Kardioversion, bei V.a. perioperativen Myokardinfarkt, bei
Herzkontusion u.a. eingesetzt werden (Puschendorf 1998). Bei instabiler Ap und Herzinsuffi-
zienz werden die kardialen Troponine aulerdem zur Prognoseabschidtzung herangezogen

(Antmann 1996, Hamm 1992, La Vecchia 2000, Setsuta 1999).

Auch in der Verwendung der kardialen Troponine bestehen unter Patienten mit NI diagnosti-
sche Unsicherheiten. So fanden Hafner et al. und Li et al. in thren Studien bei dialysepflichti-
gen Patienten ohne AMI erhohte cTnT und ¢Tnl Werte (Hafner 1994, Li 1995) - dhnlich den
erhohten Messwerten von Myoglobin, CK und CK-MB. Dabei lag cTnT wesentlich hdufiger
oberhalb des Cut-Offs als ¢Tnl. Dies war zum Teil darauf zuriickzufiihren, dass der von Ka-
tus entwickelte ¢cTnT Erstgenerationsassay aus zwei AntikOrpern bestand, von denen einer
eine Kreuzreaktion mit Skelettmuskel Troponin T von 2 % (Hafner 1994) aufwies. Als weite-
re Ursache wurde die cTnT Expression in urdmischer und sich regenerierender Skelettmusku-
latur diskutiert (Bodor 1997). Um diese Probleme zu eliminieren, wurde 1997 der unspezifi-
sche, polyklonale Antikorper durch einen monoklonalen, kardiospezifischen Antikorper er-
setzt (Miiller-Bardorff 1997). Der neu entwickelte Zweitgenerationsassay hat eine Kreuzreak-
tion von unter 0,01 % mit Skelettmuskel Troponin T (Baum 1997). Dennoch werden auch
unter Verwendung des neuen cTnT Assays erhohte Werte unter Patienten mit NI gefunden,
dies allerdings in geringerem Umfang als mit dem Erstgenerationsassay (Baum 1997).

Zur Bestimmung von cTnl gibt es verschiedene Assays. Abhidngig von den verwendeten An-
tikdrpern und den Standards werden im Vergleich zum cTnT bei Patienten mit dialysepflich-
tiger NI weniger erhohte Werte gemessen (Hafner 1994). Dies ldsst eine hohere Spezifitét
von c¢Tnl bei Patienten mit terminaler NI vermuten, zumal ¢Tnl zu keinem Entwicklungszeit-
punkt in der Skelettmuskulatur exprimiert wird (Bodor 1995). Andererseits ist die analytische
Performance der in diesen Studien eingesetzten cTnl Assays deutlich schlechter als die des
cTnT Assays, so dass auch aufgrund analytischer Unprizision diese Diskrepanz entstehen

konnte (Katrukha 1999, Apple 1999).



1.2 Fragestellung

Zur weiteren Untersuchung der bisher ungeklarten Erh6hungen kardialer Troponine bei Nie-
reninsuffizienz wurden in dieser Studie in Seren von Patienten mit dialysepflichtiger Nieren-
insuffizienz und in Seren von Patienten mit kompensierter Niereninsuffizienz ¢TnT und c¢Tnl
Werte innerhalb eines Jahres zu 5 Zeitpunkten gemessen. Untersucht wurden die Haufigkeit
erhohter ¢cTnT und cTnl Werte iiber einen ldngeren Zeitraum hinweg und der Einfluss des
Stadiums der Niereninsuffizienz (kompensierte versus terminale Niereninsuffizienz). Zusétz-
lich wurden die Ergebnisse mit Messungen anderer kardialer Parameter (CK-Aktivitdt, CK-
MB-Aktivitit und -Konzentration, Myoglobin) verglichen und die prognostische Aussage der
kardialen Troponine im Hinblick auf kardiale Ereignisse wie Myokardinfarkt, instabile Angi-

na pectoris und kardialen Tod tiberpriift.



2 Material und Methoden
2.1 Material

2.1.1 Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz
Uber das KfH Dialysezentrum Miinchen Ost wurden 59 Patienten mit dialysepflichtiger Nie-

reninsuffizienz rekrutiert, die dort regelmifBig 2- bzw. 3-mal pro Woche hamodialysiert wur-
den. Die Patienten wurden {iber die Studie aufgeklért und gaben ihr Einverstindnis zur Teil-

nahme.

2.1.2 Patienten mit kompensierter Niereninsuffizienz

Uber die Nephrologische Ambulanz des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universi-
tdt Miinchen wurden 29 Patienten mit zu Beginn der Studie kompensierter, nicht dialyse-
pflichtiger Niereninsuffizienz erfasst. Die Patienten wurden iiber die Studie aufgeklart und

gaben ihr Einverstindnis zur Teilnahme.

2.1.3 Materialgewinnung und Verarbeitung

Die Blutentnahmen erfolgten bei Einschluss in die Studie, nach einem, 3, 6 und 12 Monaten.
Unter terminaler NI wurden die Proben jeweils vor und nach der Dialyse entnommen. Ver-
wendet wurde jeweils ein Serumrohrchen mit 10 ml Volumen. Das Blut wurde nach Durch-
gerinnung innerhalb einer Stunde zentrifugiert, das Serum abgehoben und in ein Sekundérge-
faBl iberfiihrt. Die Messungen von CK- und CK-MB-Aktivitit, Harnstoff, Kreatinin und
Harnsdure erfolgten sofort aus den nach der Zentrifugation gewonnenen Seren. Bis zu den
Messungen der {ibrigen Parameter wurden die Seren bei -20 °C gelagert.

Die klinischen Untersuchungen erfolgten zu Beginn der Studie und nach 2 Jahren ohne

Kenntnisse der laborchemischen Ergebnisse.

2.2 Methoden

2.2.1 Messungen von ¢TnT

CTnT wurde mit 2 verschiedenen Immunoassays gemessen, wobei die cTnT Bestimmungen
auf dem ES 700 mit beiden Immunoassays durchgefiihrt wurden, die auf dem Elecsys® 2010

mit dem Zweitgenerationsassay.



2.2.1.1 Messung von ¢cTnT am ES 700
2.2.1.1.1 Beschreibung des ES 700

Das ES System (Roche Diagnostics) besteht aus einer vollautomatischen Analyseeinheit und
einer Recheneinheit. Die immunologischen Tests erfolgen nach dem ELISA Test Prinzip mit

Hilfe Streptavidin-beschichteter Testrohrchen.

2.2.1.1.2 Messung von ¢TnT mit dem ELISA und dem Enzymun Test am ES 700

Zur Messung von c¢TnT wird ein One-Way Sandwich-Assay verwendet. Hierbei werden
gleichzeitig die zu messende Probe, ein Biotin-beladener, spezifischer Antikorper und ein
weiterer, enzymmarkierter (Peroxidase) Antikorper in die Testrohrchen pipettiert. Der Biotin-
beladene Antikorper bindet an das Antigen und fixiert dieses an der mit Streptavidin be-
schichteten Wand des Rohrchens. Der enzymbeladene Antikorper bindet an ein zweites Epi-
top des Antigens. Wéhrend des Trennschrittes werden mittels einer Waschlosung ungebunde-
ne Antikorper entfernt. Die Indikatorreaktion wird unter Zugabe der Chromogen Losung in
Gang gesetzt. Die Extinktion wird photometrisch bei einer Wellenldnge von 422 nm gemes-
sen.

Zur Messung des ¢TnTs am ES 700 wurde zum einen der Erstgenerationsassay, der cTnT
ELISA Test (cTnT Elisa), verwendet. Dieser Assay bedient sich eines polyklonalen Ziegen-
Antihuman-cTnT-Antikorpers und eines monoklonalen Maus-Antihuman-cTnT-Antikorpers
(Katus 1989). Aufgrund einer nachweisbaren Kreuzreaktion von 2 % (Hafner 1994) mit Ske-
lettmuskel Troponin T wurde der polyklonale Antikorper im 1995 etablierten Zweitgenerati-
onsassay, dem ¢TnT Enzymun Test (¢cTnT Enzymun), durch einen monoklonalen Maus-An-
tihuman-cTnT-Antikorper ersetzt. Dieser weist nur noch eine Kreuzreaktion von < 0,01 %
mit Skelettmuskel Troponin T auf (Baum 1997). Der Cut-Off ist fiir beide Immunoassays
<0,11 pg/l.

2.2.1.2 Messung von cTnT am Elecsys® 2010
i ® 2010y

trochemilumineszenzdetektion (ECL)

Eine weitere Bestimmung von ¢TnT erfolgte am Elecsys® 2010 von Boehringer Mannheim
(jetzt Roche Diagnostics GmbH).

Hierbei handelt es sich um einen vollautomatischen Analyser mit voller Random-Access Fa-
higkeit zur Messung verschiedener Immunoassays mit Hilfe der Elektrochemilumineszenzde-

tektion.



Fiir die Immunoassays werden an Antikorper gebundene Ruthenium(II)-tris(bipyridyl) Kom-
plexe (im Weiteren: Ru(bpy)) verwendet, wobei kompetitive Tests, Briicken-Tests und Tests
nach dem Sandwich-Verfahren moglich sind. Zur Detektion werden mittels Anlegen einer
Spannung an einer Arbeitselektrode zwei Molekiile - Tripropylamin (TPA) und Ru(bpy)* -
oxidiert. Das oxidierte TPA gibt spontan ein Proton (H") ab und wird somit zu einem TPA
Radikal. Das TPA Radikal und der oxidierte Ru(bpy),** Komplex reagieren nun miteinander,
hierbei wird das Ru(bpy):** zu Ru(bpy):** zuriickreduziert. Bei dieser Reduktion wird gleich-
zeitig iiber ein Lichtphoton (Wellenldnge 620 nm) Energie freigesetzt, welches als Lumines-
zenz Signal gemessen wird. Dabei wird TPA verbraucht, der Ru(bpy):** Komplex dagegen
wird regeneriert und tritt erneut in den Zyklus ein. Gemessen wird ein bestimmter Bereich
um das Intensitdtsmaximum der Lichtemission, dieses wird dann in Konzentrationen umge-

rechnet wird.

2.2.1.2.2 Messung von ¢TnT am Elecsys® 2010 mit dem ECL Verfahren

Zur Bestimmung des ¢TnT am Elecsys® 2010 (cTnT Elec) wird auch ein One-Way Sand-
wich-Verfahren verwendet. Dazu wird das zu messende Patientenserum mit 2 monoklonalen
Antikorpern inkubiert, wobei dieselben monoklonalen Maus-Antihuman-cTnT-Antikdper wie
beim ¢TnT Enzymun Test verwendet werden. Der eine Antikorper ist biotinyliert, der andere
mit dem Ru(bpy):** Komplex markiert. Die Antikorper binden an verschiedene Epitope des
cTnTs. In der 2. Inkubationsphase wird ein Streptavidin-beschichteter, paramagnetischer Mi-
kropartikel ergénzt, an dem der zuvor gebildete Antigen-Antikorper-Komplex iiber den Bio-
tin-Anteil bindet. Der paramagnetische Mikropartikel wird mit Hilfe eines Magneten an die
Arbeitselektrode gebunden, danach werden aus der Messzelle mit einer Pufferlosung das
iiberschiissige Reagenz und Probenmaterial gewaschen. Durch Anlegen einer Spannung an
die Arbeitselektrode wird die oben beschriebene ECL Reaktion in Gang gesetzt. Die produ-
zierte Lichtstirke ist dem ¢cTnT Gehalt der Probe direkt proportional. Der Cut-Off liegt bei <
0,1 pg/l.

2.2.2 Messung von ¢cTnl und der CK-MB-Konzentration am Stratus® 11

2.2.2.1 Geriitebeschreibung des Stratus® Il und Beschreibung des Fluoreszenz-Immunoassays

Die Messung von ¢Tnl und der CK-MB-Konzentration wurde am Autoanalyser Stratus® II

(Dade Diagnostics, Miinchen, Deutschland), einem vollautomatischen Autoanalyser, durch-
gefiihrt.



Die Analysen erfolgen mittels eines Fluoreszenz-Immunoassays. Verwendet wird hierzu eine
mit einem spezifischen Antikorper bestiickte Glasfiber-Matrix, auf welche die Probe vollau-
tomatisch pipettiert wird. Das zu bestimmende Antigen bindet an den fixierten Antikorper.
Als zweiter Schritt wird ein weiterer enzymmarkierter (alkalische Phosphatase), spezifischer
Antikorper hinzugefiigt. Mit Zugabe der Wasch-Substrat-Losung wird der iiberschiissige un-
fixierte Antikorper entfernt und die Enzymreaktion eingeleitet, welche mittels Oberfldchen-
fluorimetrie gemessen wird. Die Anregungswellenlédnge ist 360 nm, die gemessene Wellen-
lange 450 nm, die Messung erfolgt bei 37 °C. Die Hohe der Enzymreaktion ist der Konzen-

tration des gebundenen Antigens direkt proportional.

2.2.2.2 Kardiales Troponin I

Die Messung von cTnl erfolgte mit einem Two-Step Sandwich-Immunoassay mit Hilfe zwei-
er monoklonaler Maus-Anti-cTnl-Antikorper. Der Cut-Off des cTnls liegt laut Hersteller bei
0,35 pg/l.

2.2.2.3 CK-MB-Konzentration

Auch der Two-Step Sandwich-Immunoassay zur Bestimmung der CK-MB-Konzentration er-
folgt mit Hilfe zweier spezifischer, monoklonaler Maus-Anti-CK-MB-Antikorper. Der Cut-
Off liegt bei 4,7 pg/l.

2.2.3 Messung von Kreatinin, Harnstoff, Harnsiure, der CK-Gesamt- und CK-MB-AKk-

tivitit am Vitros® 950

2.2.3.1 Beschreibung des Vitros® 950 Analysesystems
Kreatinin, Harnstoff, Harnsadure, die CK-Gesamt-Aktivitdt und die CK-MB-Aktivitdt wurden

mit Hilfe des Vitros 950® IRC Analysers (Ortho Clinical Diagnostics - Deutschland), das auf
einer Mehrschicht-Filmtechnik basiert, gemessen.

Dabei wird die jeweilige Probe auf ein Testpléttchen bestehend aus 3 Schichten aufgebracht,
das Serum diffundiert in das Testplédttchen und reagiert mit einem in einer Gelatinematrix be-

findlichem Reagenz. Die Messung des dabei gebildeten Farbstoffes erfolgt reflektometrisch.

2.2.3.2 Messung der CK-Gesamt-Aktivitit

Die Bestimmung der Enzymkonzentration der CK-Gesamt-Aktivitit erfolgt iiber eine kineti-
sche Reflexionsmessung bei 37 °C und einer Wellenlénge von 670 nm. Der obere Referenz-

bereich ist < 80 U/] fur Méanner und < 70 U/I fir Frauen.
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2.2.3.3 Messung des CK-MB-Anteils an der CK-Gesamt-AKktivitét

Bei der CK-MB Bestimmung wird zuerst die CK-M-Untereinheit mittels eines im Testplatt-
chen enthaltenem Ziegen-Antihuman-CK-MM-Antikérperserums inhibiert und danach die ki-
netische Messung der verbliebenen CK-B-Einheit initiiert. Ein erhohter CK-MB-Anteil an
der CK-Gesamt-Aktivitit von > 6 % bis < 20 % spricht fiir eine Herzmuskelschddigung. Die
Messung der CK-MB-Aktivitit erfolgte in dieser Studie nur, wenn die CK-Gesamt-Aktivitit
> 100 U/] war.

2.2.3.4 Messung von Kreatinin, Harnstoff und Harnsiure

Die Bestimmung von Kreatinin, Harnstoff und Harnsdure erfolgte iiber eine kalorimetrische
Messung bei 37 °C und einer Wellenldnge von 670 nm.

Der Cut-Off des Kreatinins liegt bei 1,3 mg/dl fiir Ménner und 1,1 mg/dl fiir Frauen.

Der Normbereich des Harnstoffs liegt zwischen 7 - 18 mg/dl.

Der Normbereich der Harnsdure wird fiir Méanner mit 3,0 - 7,0 mg/dl und fiir Frauen mit 2,5

-5,5 mg/dl angegeben.

2.2.4 Messung von Myoglobin am Nephelometer BN2®

Die Messung des Myoglobins erfolgte am Nephelometer BN2® (Behringwerke AG Deutsch-
land) mit dem N-Latex-Myoglobin-Test.

Bei diesem Test bindet das Myoglobin in der Probe an Kaninchen-Antihuman-Myoglobin-
Antikorper, die an Polystyrol-Partikel fixiert sind. Die gebildeten Antigen-Antikorper-Kom-
plexe streuen das eingestrahlte Licht. Dabei ist das vorwirts gerichtete Streulicht dem Myo-
globingehalt der Probe direkt proportional.

Der Cut-Off der Myoglobins liegt bei <62 pg/l.

2.3 Statistische Berechnungen

Die statistischen Berechnungen erfolgten mit dem Programm Microsoft Excel (Windows
1998), sowie mit dem Programm Analyse-It (Leeds, United Kingdom). Da es sich um nicht
normalverteilte Werte handelte wurden abhéngige Variablen mit dem Wilcoxon matched-
pairs signed-ranks Test, unabhingige Variablen mit dem Mann-Whitney U-Test verglichen.
Der Mittelwert wurde verwendet, wenn pro Patient mehrere Messwerte eines Parameters zu
berticksichtigen waren, z.B. zur Berechnung der Korrelation und der ROC Kurven. Zum Ver-

gleich der verschiedenen Parameter wurde die Spearmansche Rangkorrelation berechnet. Zur
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Berechnung der Spezifitit und Sensitivitit der verschiedenen Messpunkte hinsichtlich kardia-
ler Ereignisse wurde eine ROC Analyse durchgefiihrt. Als statistisch signifikant wurde

p < 0,05 angenommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz

3.1.1 Vorstellung des Patientenkollektives, Einteilung und Verlauf

3.1.1.1 Allgemeine Beschreibung
Die Gruppe mit dialysepflichtiger NI bestand aus 59 Patienten. Diese wurden 2- bzw. 3-mal

pro Woche iiber 2 bis 4 Stunden hdmodialysiert. Im Durchschnitt waren die Patienten 58,9
Jahre alt (£ 13,5 Jahre) und wurden seit 77 Monaten dialysiert (= 55 Monate).

Fiir die Dialyse wurden dabei unterschiedliche Dialysemembranen verwendet: Bei 29 % der
Patienten eine High-Flux-Membran (Polysulfon), bei den iibrigen Patienten verschiedene
Low-Flux-Membranen (Hdmophan bei 35,5 %, Cuprophan bei 18,6 %, Cellulose bei 22 %).
In der Tabelle 1 sind die Erkrankungen, die zur terminalen NI fiihrten, aufgelistet; dabei wur-
den unter Glomerulonephritis sdmtliche Erkrankungen des Glomerulums - postinfektiose
(z.B. IgA Nephritis), akute und chronisch nicht- infektidose (mesangioproliferative, membra-
nose Glomerulonephritis, u.a.; Herold 1994) - zusammengefasst. Zu den tubulo-interstitiellen
Nephritiden wurden akute oder chronische, medikamentds-toxische und Analgetika-induzier-
te Nephritiden gezdhlt (Herold 1994). Zystennieren und angeborene Dysplasien wurden unter
polyzystischen Nephropathien gesammelt. Unter "sonstigen" Ursachen wurden fokal-sklero-
sierende Nephropathie, Schrumpfniere bei maligner Hypertonie, terminale Niereninsuffizienz

nach akutem Nierenversagen sowie Schrumpfniere unklarer Atiologie subsummiert.

Tab.1. Dialysepflichtige NI: Ursdchliche Erkrankungen der NI und Geschlechtsverteilung

Ursachen n m/w
GN 22 13/9
TIN 9 2/7
PN 5 1/4
PC 6 3/3
DN 8 6/2
Sonstige Ursachen 9 4/5
Gesamt 59 29/30

3.1.1.2 Einteilung in Gruppen mit und ohne kardiale Vorerkrankungen
Aufgrund der zu Beginn der Studie durchgefiihrten EKGs und echokardiographischen Unter-

suchungen, sowie der Anamnese und, sofern vorhanden, zusétzlicher Untersuchungen wie
Rontgen-Thorax, Belastungs-EKG (3 Untersuchungen), Myokardszintigraphie (2 Untersu-
chungen) und Koronarangiographie (7 Untersuchungen) wurden die Patienten in folgende

zwei Gruppen eingeteilt:
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Gruppe 1 bestand aus 31 Patienten ohne Hinweis auf KHK oder himodynamisch relevante,
kardiale Vorerkrankungen wie Herzinsuffizienz und Kardiomyopathie. In diese Gruppe mit-
eingeschlossen waren 14 Patienten mit linksventrikuldrer Hypertrophie, 1 Patient mit inter-
mittierendem Vorhofflimmern, 1 Patient mit Vorhofseptumdefekt ohne hohergradigen Links-
Rechts-Shunt und 2 Patienten mit Mitralinsuffizienz I° (Tab. 2).

In Gruppe 2 wurden 28 Patienten mit folgenden kardialen Vorerkrankungen zusammenge-
fasst: 25 Patienten mit koronarer Herzerkrankung oder hochgradigem Verdacht auf eine koro-
nare Herzerkrankung (typische Ap-Symptomatik, ERBST im EKG und/oder Dyskinesien in
der Echokardiographie), davon 11 Patienten mit Z.n. Myokardinfarkt; 3 weitere Patienten mit

dilatativer Kardiomyopathie und/oder Herzinsuffizienz (Tab. 2).

Tab. 2. Dialysepflichtige NI: Kardiale Vorerkrankungen und Symptome der Gruppen mit und ohne kardiale
Vorerkrankungen

Kardiale Vorerkran- Alle Patienten Gruppe 1 Gruppe 2
kungen
Anzahl (Prozent) Anzahl in Prozent (%)| Anzahl in Prozent (%)
KHK 25 (42,4%) 0 0) 25 (89,3)
Zn. Ml 11 (18,6%) 0 0) 11 (39,3)
Hypokinesie/ 10 (16,9%) 0 (0) 10 (35,7)
Akinesie
ERBST 23 (39%) 0 ) 23 (82,1)
Angina pectoris 9 (15,3%) 0 ) 9 (32,1)
Kardiomyopathie 5 (8,5%) 0 0) 5 (17,9)
Herzinsuffizienz 11 (18,6%) 0 (0) 11 (39,3)
weitere kardiale Vor-
erkrankungen
Vitium 15 (25,4%) 20 (6,5) 13 (46,4)
VSD 1 (1,7%) 1@ (3,2) 0 ()
LVH (konz.) 29 (49,2%) 14 (45,2) 15 (53,6)
LVH (dil.) 3 (5,1%) 0 0) 3 (10,7)
VHF 8 (13,6%) 1® 3,2) 7 (25)
SM 2 (3,4%) 0 (0) 2 (7,1

Z.n. M1, Zustand nach Myokardinfarkt; KHK, koronare Herzerkrankung; Ap, Angina pectoris; ERBST, Erre-
gungsriickbildungsstérungen im EKG; LVH, Linksventrikuldre Hypertrophie; konz., konzentrisch; dil., dilata-
tiv; Vitium, Herzklappenvitien; VSD, Vorhofseptumdefekt; VHF, Vorhofflimmern; SM, Schrittmacher;

(M Mitralinsuffizienz °I; ® Vorhofseptumdefekt ohne relevanten Links-Rechts-Shunt; @ intermittierendes VHF

Sonstige kardiale Auffilligkeiten wie linksventrikuldre Hypertrophie, Vitien u.a. sind dem
unteren Teil der Tabelle 2 zu entnehmen.

Die Patientendaten wie Alter, mittlere Dialysedauer und Geschlechtsverteilung sind in der
Tabelle 3 aufgelistet. Dabei waren die Patienten der Gruppe 2 signifikant dlter als die der

Gruppe 1 (p <0,0001).
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Tab. 3. Dialysepflichtige NI: Anzahl, Geschlechtsverteilung, Alter und Dialysedauer der beiden Gruppen

Parameter Gruppe 1 Gruppe 2 MWU-Test
MW (SD) MW (SD)
Anzahl 31 28
Geschlecht (m/w) 17/14 12/16
Alter S51(11,21) 67,3(10,33) p<0,0001
Dialysedauer* 78,9(54,0) 75(57,61) ns

*Dialysedauer in Monaten; ns, nicht signifikant

Sonstige Erkrankungen wie kardiovaskuldre Risikofaktoren, NI assoziierte Erkrankungen,

vaskuldre Erkrankungen (aufler KHK) und andere sind der Tabelle 4 zu entnehmen.

Tab. 4. Dialysepflichtige NI: Kardiovaskuldre Risikofaktoren, NI assoziierte Erkrankungen, vaskuldre Erkran-
kungen (auBler KHK) innerhalb der beiden Gruppen

Sonstige Ges. Anzahl Gruppe 1 Gruppe 2
Vorerkrankungen Anzahl in Prozent (%) Anzahl in Prozent (%)
pAVK 5 2 (6,5) 3 (10,7)
Z.n. Apoplex, VBI 8 1 3,2) 7 (2%5)
Aortensklerose 8 3 9,7 5 (17,9)
Vaskulitis 3 2 (6,5) 1 (3,6)
Aortenaneurysma 1 0 0) 1 (3,6)
art. Hypertonie 49 24 (77,4) 25 (89,3)
pulm. Hypertonie 2 0 (0) 2 (7,1
COPD 5 1 (3,2) 4 (14,3)
Nikotinabusus 11 6 (19,4) 5 (17,9)
Diabetes mellitus 11 3 9,7 8 (28,6)
Hyperlipiddmie 7 4 (12,9) 3 (10,7)
Hyperpara. 46 22 (71) 24 (85,7)
Hyperurikdmie 50 25 (80,6) 25 (89,3)
renale Andmie 44 21 (67,7) 23 (82,1)
Hepatitis B, C 11 7 (22,6) 4 (14,3)

pAVK, periphere arterielle Verschlusskrankheit; VBI, vertebrobasildre Insuffizienz; art. Hypertonie, arterielle
Hypertonie; pulm, pulmonal; COPD, chronic obstructiv pulmonary disease; Hyperpara,Hyperparathyreoidismus

Die Ursachen der NI innerhalb der beiden Gruppen gehen aus Tabelle 5 hervor.

Tab. 5. Dialysepflichtige NI: Ursachen der NI innerhalb der beiden Gruppen

Ges. Anzahl Gruppe 1 Gruppe 2
Ursachen der NI Anzahl in Prozent (%) Anzahl  in Prozent (%)
GN 22 16 (51,6) 6 (21,4)
TIN 9 1 3,2) 8 (28,6)
PN 5 1 3,2) 4 (14,3)
PC 6 4 (12,9) 2 (7,1
DN 8 3 9,7 5 (17,9)
Sonstige Ursachen 9 6 (19.4) 3 (10,7)
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3.1.2 Kardiale Marker bei dialysepflichtigen Patienten

3.1.2.1 CTnT Messungen mit dem Enzymun Assay
3.1.2.1.1 Allgemeine Ergebnisse

CTnT wurde in insgesamt 565 Serumproben mit dem Enzymun Assay gemessen (cTnT En-
zymun), davon 281 vor und 280 nach Dialyse. Der Median der Messungen vor Dialyse lag
bei 0,03 pg/l (Bereich <0,01 - 2,07 pg/l) und nach Dialyse bei 0,04 pg/l (Bereich <0,01 -
1,89 ug/l, Tab. 6). Insgesamt waren in 16,6 % aller Seren die cTnT Enzymun Werte oberhalb
des Cut-Offs (Tab.7).

Die cTnT Enzymun Messungen waren nach Dialyse um 24,9 % hoher als die Messungen vor
Dialyse (p < 0,0001); dies war bei allen Dialysemembranen zu beobachten: Unter Verwen-
dung der High-Flux-Membran Polysulfon nahmen die ¢cTnT Enzymun Werte nach Dialyse
um 10,5 % zu, unter Verwendung der Low-Flux-Membranen Cuprophan um 18,9 %, Himo-
phan um 31,5 % und Cellulose um 37,7 %. Die Dialysedauer wurde hierbei nicht berticksich-

tigt.

Entsprechend lagen in den Abnahmen nach Dialyse mit 19,6 % mehr ¢cTnT Enzymun Werte
oberhalb des Cut-Offs als vor Dialyse mit 13,5 %. Die maximalen ¢cTnT Enzymun Werte von
2,07 pg/l und 1,89 pg/l lieBen sich einem Patienten (D43) zuordnen, bei dem im August 1996
eine Endokarditis festgestellt wurde (Tab. 6 und Anhang A Tab. A4).

Im Vergleich der Dialysemembranen fanden sich unter Verwendung der Low-Flux-Membran
Hamophan deutlich mehr pathologische cTnT Enzymun Werte als unter Verwendung der iib-
rigen Low-Flux-Membranen Cuprophan und Cellulose oder der High-Flux-Membran Poly-
sulfon (Anhang A, Abb. Al und A2).

Tab. 6. Dialysepflichtige NI: CTnT Enzymun Werte in der Ubersicht

Abnahme Anzahl MW Median SD Min Max Wp

pg/l pe/l pe/l pg/l

alle vorD. 281 0,06 0,03 0,1471 <0,01 2,07 p<0,0001
nach D. 280 0,08 0,04 0,1576 <0,01 1,89
transpl. 4 0,01 0,01 n.d. <0,01 0,01

1 vor D. 56 0,07 0,03 0,0897 <0,01 0,49 p<0,0001
nach D. 56 0,08 0,05 0,1151 <0,01 0,67

2 vor D. 56 0,07 0,04 0,0972 <0,01 0,57 p<0,0001
nach D. 57 0,09 0,05 0,1288 <0,01 0,8

3 vor D. 58 0,04 0 0,0803 <0,01 0,46 p<0,0001
nach D. 58 0,07 0,03 0,1137 <0,01 0,62

4 vor D. 58 0,04 0,02 0,0825 <0,01 0,44 p<0,0001
nach D. 57 0,06 0,03 0,0944 <0,01 0,49
transpl. 1 0,01 0,01 n.d. 0,01 0,01

5 vor D. 53 0,09 0,04 0,2804 <0,01 2,07 p=0,0436
nach D. 52 0,10 0,04 0,2794 <0,01 1,89
transpl 3 0,01 0,01 n.d. <0,01 0,01

n.d.= nicht durchgefiihrt
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3.1.2.1.2 Vergleich der Patienten mit und ohne kardiale Vorerkrankungen

In Gruppe 1 - Patienten ohne kardiale Vorerkrankungen - lag der Median der ¢cTnT Enzymun
Messungen vor Dialyse bei 0,02 ug/l (Bereich <0,01 - 2,07 ng/l), nach Dialyse bei 0,03 ng/l
(Bereich: <0,01 - 1,89 pg/l; Anhang A, Tab. Al).

Pathologische Werte ab 0,11 pg/l fanden sich in 10,4 % der Seren (siche Tab. 7). Diese traten
bei 5 der 31 Patienten (16,1 %) auf, 3 der Patienten hatten mindestens 8 erhohte cTnT Enzy-
mun Messwerte. Bei den beiden {ibrigen Patienten waren ¢TnT Enzymun Erh6hungen in nur

wenigen Seren (1- oder 2-mal) nachweisbar (Anhang A, Abb. A3).

In Gruppe 2 mit 28 Patienten lag der Median des cTnT Enzymuns in den Seren vor Dialyse
bei 0,04 pg/l (Bereich <0,01 - 0,52 u/l, Anhang A, Tab. A1), nach Dialyse bei 0,05 pg/l (Be-
reich <0,01 - 0,82 ng/l; Anhang A, Tab. Al).

Werte, oberhalb des Cut-Offs, traten mit 23,2 % wesentlich hiufiger auf als in der Gruppe
ohne kardiale Vorerkrankungen (Tab. 7). Insgesamt hatten 12 Patienten (42,9 %) pathologi-
sche ¢cTnT Enzymun Werte, 8 Patienten (D15, D35, D40, D45, D56, D64, D71, D81) in min-
destens 4 Proben (Anhang A, Abb. A4). Die Erh6hungen waren zumeist in den Seren vor und
nach Dialyse - selten nur im Serum nach Dialyse - nachweisbar. Bei 4 dieser 8 Patienten
konnten in nahezu allen Seren (9- oder 10-mal) erhdhte cTnT Enzymun Messungen nachge-

wiesen werden.

Tab. 7. Dialysepflichtige NI: Pathologische cTnT Enzymun Werte

Abnahme Anzahl Median aller path. Gruppe 1 Gruppe 2
Werte (ug/l)

1 vor D. 10 (17,9 %) 0,17 3/29 7/27
nach D. 12 (21,4 %) 0,19 4/29 8/27

2 vor D. 12 (21,4 %) 0,13 3/29 9/27
nach D. 14 (24,6 %) 0,16 4/29 10/28

3 vorD. 4 (6,9 %) 0,16 2/30 2/28
nach D. 13 (22 %) 0,13 4/30 9/28

4 vor D. 5 (8,6 %) 0,25 1/30 4/28
nach D. 10 (17,5 %) 0,14 3/29 7/28

5 vor D. 7 (13,2 %) 0,17 3/27 4/26
nach D. 6 (11,5 %) 0,22 3/27 3/25

Ges. 93/561 (16,6%) 0,17 30/289 (10,4%) 63/272 (23,2%)

Die Werte der Gruppe 2 waren vor wie nach Dialyse signifikant hoher als in Gruppe 1 (vor
Dialyse: p = 0,0178; Anhang A, Tab. Al; nach Dialyse: p = 0,0223). Wurden die Werte der
Einzelabnahmen (nur Werte vor Dialyse) verglichen, waren nur die der 3. bis 5. Abnahme si-
gnifikant unterschiedlich, wobei die Werte der 3. und 4. Abnahme in Gruppe 2 und die der 5.
Abnahme in Gruppe 1 hoher waren (Anhang A, Tab. A2).
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3.1.2.2 CTnT Messungen am Elecsys® 2010

3.1.2.2.1 Allgemeine Ergebnisse

Da von einigen Proben zu wenig Material vorhanden war und die cTnT Messungen am Elec-
sys® 2010 erst nach Bestimmung der anderen Parameter erfolgten, wurde cTnT am Elecsys®
2010 (im Weiteren cTnT Elec) in nur 498 Seren gemessen. Davon waren 241 Seren vor und
254 denen nach Dialyse entnommen. Der Median der ¢cTnT Elec Konzentration vor Dialyse
lag bei 0,034 ng/l (Bereich: < 0,001 - 2,17 ug/l), nach Dialyse bei 0,049 pg/l (Bereich: <
0,001 - 0,996 ng/l; Tab. 8).

Wie bereits bei den ¢cTnT Enzymun Werten, waren die cTnT Elec Messwerte in den Abnah-
men nach Dialyse statistisch signifikant hoher als in denen vor Dialyse (p < 0,0001). Unter
Verwendung der High-Flux-Membran Polysulfon wurde die Konzentration von cTnT Elec im
Durchschnitt um 32,9 % erhoht, mit den Low-Flux-Membranen Cuprophan um 40,6 %, Ha-
mophan um 29,9 % und Cellulose um 62,9 %.

In 91 Seren (18,4 %) lagen die cTnT Elec Messungen oberhalb des Cut-Offs, davon in 14,9
% vor Dialyse und in 21,7 % nach Dialyse (Tab. 9). Auch hier war die Verteilung der patho-
logischen Werte auf die Dialysemembranen unterschiedlich, die Anzahl pathologischer Werte
unter Verwendung von Hiamophan deutlich grofer als bei den anderen (Anhang A, Abb. Al
und A2).

Der Maximalwert der ¢TnT Elec Bestimmungen war mit 2,17 ug/l erneut bei dem Patienten
mit der Endokarditis zu finden (D43), der Wert nach Dialyse war aus Materialgriinden nicht

erhaltlich.

Tab. 8. Dialysepflichtige NI: CTnT Elec Werte in der Ubersicht

Abnahme Anzahl MW Median SD Min Max Wp
pg/l pe/l pe/l pe/l
alle vor D. 241 0,069 0,034 0,1634 <0,001 2,17 p<0,0001
nach D. 254 0,084 0,049 0,1167 <0,001 0,996
transpl. 3 <0,001 <0,001 n.d. <0,001 0,01
1  vorD. 48 0,062 0,037 0,0813 <0,001 0,516 p=0,0154
nach D. 50 0,077 0,039 0,1063 <0,001 0,588
2  vorD. 46 0,061 0,029 0,0907 <0,001 0,507 p<0,0001
nach D. 48 0,078 0,051 0,1054 <0,001 0,68
3  vorD. 49 0,053 0,026 0,0796 <0,001 0,39 p<0,0001
nach D. 51 0,089 0,054 0,1102 <0,001 0,584
4  vorD. 46 0,066 0,030 0,1271 <0,001 0,741 p<0,0001
nach D. 56 0,107 0,066 0,1562 <0,001 0,996
transpl. 1 0,011 0,011 n.d.
5 wvorD. 52 0,098 0,035 0,2983 <0,001 2,17 p<0,0001
nach D. 49 0,064 0,04 0,0807 <0,001 0,479
transpl. 2 <0,001 <0,001 n.d. <0,001 <0,001
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3.1.2.2.2 Vergleich der Patienten mit und ohne kardiale Vorerkrankungen

In Gruppe 1 lag der Median der cTnT Elec Messungen vor Dialyse bei 0,026 pg/l (Bereich
von < 0,001 - 2,17 ng/l; Anhang A, Tab. A1), nach Dialyse bei 0,038 pg/l (Bereich: < 0,001 -
0,680 pg/l)

Bei 7 Patienten (22,6 %) waren die Werte iiber dem Cut-Off. Bei zwei Patienten konnten in
allen Seren, bei einem Patienten in 7 von 8 Proben, bei den iibrigen in 1 bis 3 Proben erhéhte

Werte gemessen werden (Anhang A, Abb. A3).

In Gruppe 2 war der Median der ¢TnT Elec Bestimmungen vor Dialyse 0,045 pg/l (Bereich:
<0,001 - 0,741 pg/l; Anhang A, Tab. Al), nach Dialyse 0,066 ug/l (Bereich: < 0,001 - 0,996
pg/l). Hier lagen mit 26,0 % deutlich mehr cTnT Elec Werte oberhalb des Cut-Offs als in der
Gruppe ohne kardiale Vorerkrankungen (Gruppe 1: 11,5 %; Tab. 9).

Die pathologischen ¢TnT Elec Werte waren bei 13 der 28 Patienten (46,4 %) nachweisbar,
bei sieben Patienten in mehr als der Hélfte der Proben, davon bei sechs Patienten in allen Se-

ren (D64, D56, D40, D45, D35, D15; Anhang A, Abb. A4).

Tab. 9. Dialysepflichtige NI: Tabelle der pathologischen ¢cTnT Elec Werte

Abnahme Anzahl Median aller path. Gruppe 1 Gruppe 2
Werte (ug/l)

1 vor D. 6 (12,5%) 0,162 2/26 4/22
nach D. 10 (20%) 0,223 4/27 6/23

2 vor D. 9 (19,6%) 0,145 2/25 7/21
nach D. 11(22,9%) 0,154 5/26 6/22

3 vor D. 7 (14,3%) 0,141 1/25 6/24
nach D. 13 (25,5%) 0,157 5127 8/24

4 vor D. 6 (13%) 0,192 1/24 5/22
nach D. 13 (23,2%) 0,204 4/28 9/28

5 vor D. 8 (15,4%) 0,171 3/27 5725
nach D. 8 (16,3%) 0,155 3/25 5/24

Ges. 91/495 (18,4%) 0,174 30/260 (11,5%)  61/235 (26%)

Die ¢TnT Elec Messungen waren in Gruppe 2 signifikant hoher als in Gruppe 1 (p = 0,0050;
Anhang A, Tab. Al), dieser signifikante Unterschied war auch nach Dialyse nachweisbar (p
= 0,0062); unter Betrachtung der Einzelabnahmen vor Dialyse fielen in der 1. - 4. Abnahme
ebenfalls signifikante Unterschiede mit hoheren Werten in Gruppe 2 auf (Anhang A, Tab.
A2), nicht jedoch in der 5. Abnahme (p = 0,0640); dies ist durch den hohen cTnT Elec Wert
des Patienten (D43) mit der Endokarditis bedingt (5. Abnahme vor Dialyse 2,17 pg/l). Nicht

gezeigt sind die Auswertungen nach Dialyse.
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3.1.2.3 CTnT Messungen mit dem ELISA Assay

3.1.2.3.1 Allgemeine Ergebnisse

Die ¢TnT Bestimmung wurden mit dem ¢cTnT ELISA Assay (¢TnT Elisa) in 228 Seren vor
Dialyse und in 227 Seren nach Dialyse durchgefiihrt.

Die Ergebnisse sind nur teilweise vergleichbar, da die untere Nachweisgrenze zum Zeitpunkt
der 3. Abnahme zwischen den Messungen der Seren vor und nach Dialyse von <0,01 pg/l auf
< 0,04 pg/l erhoht wurde. Eine Anderung des Cut-Offs wurde von Seiten des Herstellers
nicht empfohlen.

Mit einer unteren Nachweisgrenze von < 0,01 pg/l errechnete sich aus den Proben vor Dialy-
se ein Median von 0,02 pg/l (Bereich: < 0,01 - 0,9 pug/l), aus denen nach Dialyse ein Median
von 0,04 ng/l (Bereich: < 0,01 - 1,02 pg/l). Lag die untere Nachweisgrenze bei <0,04 pg/l (ab
der 3. Abnahme nach Dialyse) betrug dies 0,08 ng/l (Bereich: < 0,04 - 1,61 pg/l) vor und
0,08 pg/l (Bereich: < 0,04 - 2,84 ug/l) nach Dialyse (Tab. 10).

Analog den anderen cTnT Assays bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den Werten
vor und nach Dialyse mit p < 0,0001, wobei wiederum die Werte nach Dialyse - unabhingig
von der Dialysemembran - signifikant hoher waren: Unter Verwendung der Dialysememban
Polysulfon lieB sich eine Zunahme der ¢cTnT Elisa Werte um 36,6 %, von Cuprophan um 70,5

%, von Haemophan um 35,7 % und von Cellulose sogar um 97,0 % feststellen.

Tab. 10. Dialysepflichtige NI: CTnT Elisa Werte in der Ubersicht

Abnahme Anzahl MW Median SD Min Max Wp
pe/l pg/l pg/l pg/l
alle vorD. 170 0,09 0,02 0,1680 <0,01 0,9 p<0,0001
vor D.* 58 0,17 0,08 0,2725 <0,04 1,61 p<0,0001
nach D. 112 0,14 0,04 0,2252 <0,01 1,02
nach D.* 115 0,18 0,08 0,3838 <0,04 2,84
transpl. 1 0,05 0,05
1 vor D. 56 0,10 0,01 0,1648 <0,01 0,72 p<0,0001
nach D. 55 0,15 0,04 0,2257 <0,01 0,99
2 vor D. 56 0,08 0,02 0,1406 <0,01 0,65 p<0,0001
nach D. 57 0,14 0,04 0,2216 <0,01 1,02
3 vor D. 58 0,09 0,02 0,1756 <0,01 0,9 *
nach D.* 58 0,13 0,06 0,1932 <0,04 0,91
4 vor D.* 58 0,17 0,08 0,2733 <0,04 1,61 p<0,0001
nach D.* 57 0,23 0,10 0,4342 <0,04 2,84
transpl.* 1 0,05 0,05

*) Werte mit uNW <0,04pg/1

In 154 (33,8 %) Seren lagen die cTnT Elisa Werte oberhalb der diagnostischen Entschei-
dungsgrenze, davon in insgesamt 66 Seren (28,9 %) vor und in 87 Seren (38,3 %) nach Dia-
lyse, wobei etwas mehr pathologische Werte nach Erh6hung der unteren Nachweisgrenze ge-

messen wurden: Bei einer unterer Nachweisgrenze von < 0,01 pg/l waren 24,1 % der Werte
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vor und 33,9 % der Werte nach Dialyse erhdht, bei einer unteren Nachweisgrenze von <0,04
ng/l waren es 43,1 % vor und 42,6 % nach Dialyse (Tab. 11).

Die Verteilung der pathologischen cTnT Elisa Werte auf die verschiedenen Dialysemembra-
nen ist den Abbildungen A1 und A2 (Anhang A) zu entnehmen, die meisten fanden sich unter
Verwendung von Hdmophan und Cuprophan.

Die Maximalwerte wurden zum 4. Abnahmezeitpunkt mit 1,61 pg/l vor und 2,84 ug/l nach
Dialyse bei einem Patienten gemessen, der zu diesem Zeitpunkt iiber linksthorakale Schmer-
zen und einen schlechten Allgemeinzustand klagte (D50). Die deshalb veranlasste Myokards-

zintigraphie und Koronarangiographie waren jedoch unauffallig.

3.1.2.3.2. Vergleich der Patienten mit und ohne kardiale Vorerkrankungen

Bemerkung: Die Mediane der cTnT Elisa Werte beziehen sich im folgenden Text nur auf die
Werte mit einer unteren Nachweisgrenze von < 0,01 pug/l, die mit der hoheren Nachweisgren-
ze sind den entsprechenden Tabellen zu entnehmen.

In Gruppe 1 lag der Median der cTnT Elisa Werte vor Dialyse bei 0,02 pg/l (Bereich: < 0,01
— 0,72 pg/l; Anhang A, Tab. Al), nach Dialyse bei 0,05 pg/l (Bereich: <0,01- 1,02 pg/l). Er-
hohte Werte lagen in 20,5 % (bzw. 29,2 % bei unterer Nachweisgrenze von < 0,04 pg/l) der
Seren vor (Tab. 11). Diese fanden sich bei 11 der 31 Patienten (35,5 %), davon bei 7 Patien-
ten in mehr als 4 Proben, bei 3 Patienten in allen Seren (Anhang A, Abb. A3).

In Gruppe 2 errechnete sich vor Dialyse ein Median von 0,05 pg/l (Bereich: < 0,01- 0,9 pg/l;
Anhang A, Tab A1) nach Dialyse ein Median von 0,09 ug/l (Bereich: < 0,01 — 0,82 ug/l).

In 36,0 % der Messungen (57,1 % bei unterer Nachweisgrenze von <0,04 pg/l) waren die
Werte oberhalb des Cut-Offs (Tab. 11). Diese waren auf 19 der 28 Patienten (67,9 %) ver-
teilt, davon bei 11 Patienten in mehr als 50 % der Proben (Anhang A, Abb. A4).

Tab. 11. Dialysepflichtige NI: Tabelle der pathologischen cTnT Elisa Werte

Abnahme Anzahl Median aller path. Gruppe 1 Gruppe2
Werte (ug/l)
1 vor D. 17 (30,4%) 0,28 6/29 11/27
nach D. 17 (30,9%) 0,34 7/29 10/26
2 vor D. 14 (25,0%) 0,26 5/29 9/27
nach D. 21 (36,8%) 0,28 9/29 12/28
3 vor D. 10 (17,2%) 0,41 3/30 7/28
nach D. * 21 (36,2%) 0,18 8/30 13/28
4 vor D.* 25 (43,1%) 0,16 8/30 17/28
nach D.* 28 (49,1%) 0,21 10/29 18/28
Ges 79/282 (28,0%) 0,28 30/146 (20,5%) 49/136 (36,0%)
Ges. * 74/173 (42,8%) 0,20 26/89 (29,2%)  48/84 (57,1%)

*) Werte mit uNW <0,04 pg/l
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Die ¢TnT Elisa Werte der Gruppe 2 waren hoher und unterschieden sich signifikant von de-
nen der Gruppe 1 (vor Dialyse: p < 0,0162; nach Dialyse: p = 0,0265; Anhang A, Tab. Al).
Unter Beriicksichtigung der einzelnen Abnahmen konnten nur in der 3. und 4. Abnahme vor
Dialyse mit p = 0,0499 bzw. p = 0,0080 signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen gefunden werden (Anhang A, Tab. A2).

3.1.2.4 CTnl Messungen

3.1.2.4.1 Allgemeine Ergebnisse

CTnl wurde in insgesamt 564 Seren gemessen, davon in 281 Messungen vor Dialyse und in
279 nach Dialyse. Der Median aller Abnahmen vor Dialyse lag bei 0,2 pg/l (Bereich: 0 - 1,2
ug/l), nach Dialyse bei 0 pg/l (Bereich: 0 - 0,9 ug/l; Tab. 12).

Im Gegensatz zum cTnT lagen die cTnl Konzentrationen nach Dialyse deutlich unter denen
vor Dialyse. Dies war statistisch signifikant (p < 0,0001), wobei alle verwendeten Dialyse-
membranen die ¢Tnl Konzentration reduzierten, Polysulfon um 82,3 %, Cuprophan um 82,9

%, Haemophan um 80,8 % und Cellulose um 86,0 %.

Unter den Dialysepflichtigen wurden in 68 Seren (12,1 %) erhohte Werte gemessen, davon in
21,7 % der Seren vor Dialyse und in 2,5 % der Seren nach Dialyse (Tab. 13). Die Verteilung
der pathologischen Werte auf die Dialysemembranen war unterschiedlich, die meisten erhh-
ten Werte waren vor Dialyse erneut unter Verwendung von Cuprophan und Hdmophan fest-
stellbar (Anhang A, Abb. Al und A2).

Der Maximalwert der cTnl Messungen wurde in der ersten Abnahme vor Dialyse mit 1,2 ng/l
bei einem Patienten (D23) mit V.a. koronare Herzerkrankung, aber ohne akutes koronares
Syndrom gemessen; nach Dialyse war der Maximalwert in der 5. Abnahme bei dem Patienten
mit der Endokarditis (D43) zu finden, dieser Wert lag bei 0,9 pg/l.

Ein Patient (D67) mit einem ¢Tnl Wert von 1,1 pg/l in der 1. Abnahme klagte kurz vor der
Blutabnahme iiber linksthorakale Schmerzen und Dyspnoe, eine Koronarangiographie im Au-
gust 1995 war unauffillig, im Rontgen Thorax fanden sich Stauungszeichen bei vorbekann-
tem Vorhofseptumdefekt ohne hohergradigen Links-Rechts-Shunt. Die cTnT Messungen wa-
ren stets unauffallig. Im Verlauf des Abnahmejahres sanken die cTnl Werte langsam ab. Drei
Tage vor der 5. Abnahme klagte er erneut liber Atemnot, im EKG waren keine Ischdmiezei-
chen feststellbar. Die cTnT Werte waren wieder unauftéllig, cTnl in der Abnahme nach Dia-

lyse mit 0,4 ng/l leicht erhoht bei einem unauffilligem Wert vor Dialyse.
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Tab. 12. Dialysepflichtige NI: CTnl Werte in der Ubersicht

Abnahme Anzahl MW Median SD Min Max Wp
pg/l pg/l pg/l pg/l
alle vorD. 281 0,21 0,2 0,2304 0 1,2 p<0,0001
nach D. 279 0,04 0 0,1153 0 0,9
transpl. 4 0,01 0 n.d. 0 0,3
1 vor D. 56 0,3 0,2 0,2929 0 1,2 p<0,0001
nach D. 56 0,04 0 0,1290 0 0,7
2 vor D. 56 0,16 0,1 0,1892 0 0,9 p<0,0001
nach D. 57 0,02 0 0,0846 0 0,5
3 vor D. 58 0,21 0,2 0,2008 0 0,8 p<0,0001
nach D. 58 0,04 0 0,1285 0 0,8
4 vor D. 58 0,26 0,2 0,2152 0 0,8 p<0,0001
nach D. 57 0,03 0 0,0787 0 0,3
transpl. 1 0,3 0,3
5 vor D. 53 0,11 0 0,1957 0 1 p=0,0015
nach D. 51 0,05 0 0,1461 0 0,9
transpl. 3 0 0 n.d. 0 0

3.1.2.4.2 Vergleich der Patienten mit und ohne kardiale Vorerkrankungen
In Gruppe 1 lag der Median von cTnl vor Dialyse bei 0,18 pg/l (Bereich: 0 - 1,1 ug/l; An-

hang A, Tab. A1), nach Dialyse bei 0 pg/l (Bereich: 0 - 0,9 ug/l).

Bei 15 Patienten (48,4 %) waren die cTnl Messungen oberhalb des Cut-Offs, davon bei 9 Pa-
tienten in nur einem der zehn Seren. Die hochste Anzahl hatte o.g. Patient (D67) mit 5 patho-
logischen cTnl Werten. Konstant erhohte cTnl Werte wie bei den ¢cTnT Assays waren bei
keinem Patienten nachweisbar, was auf die Reduktion von ¢Tnl durch die Dialyse zuriickzu-

fiihren war (Anhang A, Abb. A3).

In Gruppe 2 wurde der Median von ¢Tnl vor Dialyse mit 0,15 pg/l (Bereich: 0- 1,2 pg/l; An-
hang A, Tab. A1), nach Dialyse mit 0,0 ug/l (Bereich: 0 - 0,8 pg/l) errechnet.

Wie bei den ¢TnT Assays war der Anteil pathologischer Werte in der Gruppe mit kardialen
Vorerkrankungen mit 14,8 % hoher als in der Gruppe ohne kardiale Vorerkrankungen (9,7 %;
Tab. 13). In dieser Gruppe war cTnl bei 14 (50 %) Patienten mindestens einmal erhdht, da-
von bei 4 Patienten (D40, D81, D15, D33) in 3 bzw. 4 der 10 Seren und bei weiteren 3 Pati-
enten (D23, D45, D79) in 5 der 10 Seren (Anhang A, Abb. A4). Zumeist waren die cTnl

Werte nur vor Dialyse erhdht, selten auch nach Dialyse.

Ein signifikanter Unterschied lieB sich zwischen den cTnl Werten beider Gruppen nicht nach-
weisen (vor Dialyse: p = 0,6816; nach Dialyse: p =0,2701), ebenso wenig zwischen den Ein-
zelabnahmen, wobei nur die Abnahmen vor Dialyse beriicksichtigt wurden (Anhang A, Tab.

Alund A2).
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Tab. 13. Dialysepflichtige NI: Tabelle der pathologischen cTnl Werte

Abnahme Anzahl Median aller path. Gruppe 1 Gruppe 2
Werte (ug/l)

1 vor D. 20 (35,7%) 0,55 10/29 10/27
nach D. 2 (3,6%) 0,6 0/29 2/27

2 vor D. 8 (14,3%) 0,5 1/29 7/27
nach D. 1(1,8%) 0,5 0/29 1/28

3 vor D. 10 (17,2%) 0,55 5/30 5/28
nach D. 2 (3,4%) 0,6 0/30 2/28

4 vor D 15 (25,9%) 0,5 8/30 7/28
nach D. 0 0/29 0/28

5 vor D. 8 (15,1%) 0,4 2/27 6/26
nach D. 2 (3,9%) 0,65 2/27 0/24

Ges. 68/560 (12,1%) 0,5 28/289 (9,7%) 40/271 (14,8%)

3.1.2.5 CK., CK-MB-Aktivitit, CK-MB-Konzentration und Myoglobin

3.1.2.5.1 Allgemeine Ergebnisse
CK- und CK-MB-Aktivitit

Die Werte der CK-Gesamt-Aktivitit lagen iiberwiegend innerhalb des Normbereiches mit ei-
nem Median von jeweils 15 U/l vor und nach Dialyse (vor Dialyse Bereich: < 8 - 115 U/l;
nach Dialyse Bereich: < 8 -147 U/l; Tab. 14). Die Werte vor und nach Dialyse unterschieden
sich nicht signifikant (p = 0,2921). Insgesamt waren 2,5 % der Werte oberhalb des Cut-Offs,
2,1 % vor und 2,9 % nach Dialyse (Tab. 14 und 15). Diese erhohten CK-Aktivitidten wurden
nur bei 3 der 59 Patienten gefunden; bei einem Patienten in 2 Proben (D73), einem weiteren
in 5 (D28), beim dritten Patienten (D34) in 7 der 10 Seren. Bei Patient D28 lag der Anteil der
CK-MB an der CK-Gesamt-Aktivitdt jeweils unter 6 %, die CK-MB-Konzentration war in 1
Probe erhoht. Bei Patient D34 zeigten sich in 4 Seren neben der erhdhten CK-Aktivitéit auch
eine erhohte CK-MB-Aktivitdt, die Messung des CK-MB-Anteils an der CK-Aktivitit lag in
2 Seren bei 7,5 % bzw. 7,7 %. CTnT Elisa Werte waren bei dem gleichen Patienten in allen
Seren erhoht, cTnT Enzymun in 2, ¢cTnT Elec in 1 (von 3 gemessenen Proben), cTnl in 2 Se-

ren und die CK-MB-Konzentration in 7 Seren (Anhang A, Tab. A4).

CK-MB-Konzentration

Der Median der CK-MB-Konzentration lag vor wie nach Dialyse bei 1,4 pg/l (vor Dialyse
Bereich: 0 - 48 pg/l, nach Dialyse Bereich: 0 - 12,4 ng/l; Tab. 14). Die Werte vor Dialyse wa-
ren statistisch signifikant hoher (p = 0,0052). Wurden die Messungen der einzelnen Abnah-
men von vor und nach Dialyse verglichen, fiel nur in der 5. Abnahme ein statistischer Unter-
schied auf (p = 0,0013), nicht dagegen in den anderen Abnahmen (1. Abnahme: p = 0,0913;
2. Abnahm: p = 0,8266; 3. Abnahme: p = 0,7691; 4. Abnahme: p = 0,2311). Unter Verwen-
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dung der Low-Flux-Membranen wurde die CK-MB-Konzentration durchschnittlich um
11,7% reduziert, mit der High-Flux-Membran um 25,8 %.

Der hochste Messwert wurde in der 5. Abnahme vor Dialyse mit 48 pg/l (D32) erreicht. Die-
ser Wert wurde in wiederholten Messungen bestédtigt, sonstige auffillige kardiale Parameter
konnten in dieser Probe nicht nachgewiesen werden (Anhang A, Abb. A4).

Mit 8,6 % der Seren zeigten sich im Gegensatz zur CK-MB-Aktivitit deutlich mehr CK-MB-
Konzentrationen oberhalb des Cut-Offs, davon in 9,0 % der Seren vor Dialyse und 8,2 % der

Seren nach Dialyse (Tab. 14 und 15).

Myoglobin
Das Myoglobin lag in 96,6 % der Seren oberhalb des Cut-Offs, mit einem Median von 137

pg/l (Bereich: 27 - 490 ng/l) vor und von 140 ng/l (Bereich: 26 - 639 pg/l) nach Dialyse
(Tab. 14 und 15).

Zwischen den Werten vor und nach Dialyse war kein signifikanter Unterschied feststellbar (p
= 0,4211). Durch die Low-Flux-Membranen wurde das Myoglobin geringgradig um 3 % er-
hoht, durch die High-Flux-Membran dagegen um 6,1 % reduziert.

Tab. 14. Dialysepflichtige NI: Tabelle der CK- Aktivitit, CK-MB-Konzentration und Myoglobin Werte

Anzahl MW  Median SD Min Max Anzahl Wp
path. Werte
CKin U/l vor D. 281 19,5 15 19,1735 <8 115 6 p=0,2921
(2,1%)
nach D. 280 20 15 20,8488 <8 147 8
(2,9%)
transpl. 4 <8 <8 n.d. <8 20 0
CK-MB Akt. vor D. 2 4,5 4,5 4 5 0
in U/l nach D. 5 6,6 7 4 8 2
transpl. 0 0
CK-MB Konz. vor D. 279 2,2 1,4 3,4620 0 48 25 p=0,0052
(9,0%)
in pg/l nach D. 269 1,9 1,4 1,9351 0 12,4 22
(8,2%)
transpl. 4 2,3 2,1 n.d. 1,1 4 0
Myoglobin vor D. 281 150,5 137 73,2877 27 490 271 p=0,4211
in pg/l (96,4 %)
nachD. 276 151,4 140 77,7261 26 639 267
(96,7 %)
transpl. 4 29,3 26,5 n.d. <24 40 0




Tab. 15. Dialysepflichtige NI: Tabelle der erh6hten CK- Aktivitit, CK-MB-Konzentration, Myoglobin Werte

CK-Akt. CK-MB Konz. Myoglobin
Abnahme Anzahl Anzahl Anzahl

1 vor D. 2 (3,6%) 2 (3,7 %) 55 (98,2%)
nach D. 2 (3,6%) 3 (6,5 %) 52 (92,9%)
2 vor D. 2 (3,6%) 3 (5,4%) 54 (96,4%)
nach D. 2 (3,5%) 4 (7,0 %) 56 (100%)
3 vor D. 0 5 (8,6 %) 56 (96,6%)
nach D. 1(1,7%) 9 (15,8 %) 55 (98,2%)
4 vor D. 1 (1,7%) 6 (10,3 %) 55 (94,8%)
nach D. 2 (3,5%) 2(3,5%) 56 (98,2%)

transpl. 0 0 0
5 vor D. 1(1,9%) 9 (17,0 %) 51 (94,4%)
nach D. 1(1,9%) 4 (7,7 %) 48 (94,1%)

transpl. 0 0 0

3.1.2.5.2 Vergleich der Patienten mit und ohne kardiale Vorerkrankungen

CK-Aktivitit

Der Median der CK-Aktivitéit lag vor Dialyse in Gruppe 1 bei 19,2 U/l (Bereich: < 8 - 115
U/1), nach Dialyse bei 20,8 U/l (Bereich: < 8 - 147 U/l); in Gruppe 2 bei 13,4 U/l (Bereich:
<8 - 56 U/l) vor und bei 13,9 U/l nach Dialyse (Bereich: < 8 - 60 U/l). Die Unterschiede wa-

ren signifikant (p = 0,0241 vor Dialyse, p = 0,0081 nach Dialyse), mit héheren Werten in
Gruppe 1 (Anhang A, Tab. Al).
Nur bei 3 Patienten aus Gruppe 1 war die CK-Aktivitdt erhoht (siehe 3.1.2.5.1), wohingegen

in Gruppe 2 in keinem Serum eine erhdhte Aktivitdt nachweisbar war.

CK-MB-Konzentration

In Gruppe 1 lag der Median der CK-MB-Konzentration bei 1,5 pg/l vor Dialyse (Bereich: 0-
48 ng/l) und bei 1,9 pg/l nach Dialyse (Bereich: 0 - 10,5 pug/l) (Anhang A, Tab. Al).

In 9,0 % der Seren lagen die Werte {iber 4,7 png/l. Dabei hatten 11 Patienten (35,5 %) in min-
destens einem Serum eine erh6hte CK-MB-Konzentration, 6 dieser Patienten sporadisch und
bei unauffilligen cTnT oder cTnl Werten. Bei 3 anderen Patienten lagen neben den CK-MB-
Konzentrationserhohungen pathologische ¢TnT Elisa und einmal ¢Tnl Messungen vor. Ein
weiterer Patient hatte gleichzeitig erhohte cTnT Werte aller 3 Assays (D43); der letzte Patient
(D61) mit 7 erhdhten CK-MB-Konzentrationswerten hatte konstant pathologische cTnT Wer-
te aller 3 Assays (Anhang A, Tab. A4, Abb. A3).

In Gruppe 2 war der Median vor Dialyse bei 1,8 pg/l (Bereich: 0 - 13,7 pg/l), nach Dialyse
bei 1,5 pg/l (Bereich: 0 - 12,4 pg/l) (Anhang A, Tab. Al).
Werte tiber 4,7 ng/l fanden sich in 8,2 % der Proben. Insgesamt war bei 8 Patienten (28,6 %)

die CK-MB-Konzentration erhdht, bei 4 Patienten in jeweils einer Probe bei gleichzeitig un-
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auffilligen Werten kardialer Troponine. In den Seren von drei weiteren Patienten (D40, D56,
D71) war die CK-MB-Konzentration 1-mal bzw. 3- und 4-mal erh6ht, wobei diese mit patho-
logischen cTnT Werten einhergingen. Bei dem Patienten D45 war sie in allen 10 Abnahmen
erh6ht, verbunden mit konstant erhdhten ¢cTnT Werten aller 3 Assays und 5 pathologische
cTnl Messungen (Anhang A, Tab. A5 und Abb. A4).

Die Messungen der CK-MB-Konzentration unterschieden sich zwischen den beiden Gruppen
mit und ohne kardiale Vorerkrankungen nicht signifikant (vor Dialyse p = 0,2645, nach Dia-
lyse p=10,9793).

Myoglobin
Der Median des Myoglobins betrug in Gruppe 1 vor Dialyse 151,4 pg/l (Bereich: 27 - 490

pg/l) und 145 pg/l nach Dialyse (Bereich: 26 - 639 pg/l); in Gruppe 2 124,7 pg/l (Bereich: 27
- 293 pg/l) vor Dialyse und 124,3 pg/l nach Dialyse (Bereich: 26 — 333 ug/l). Die Werte der
beiden Gruppen unterschieden sich nicht signifikant (p = 0,1027 vor Dialyse, p = 0,0849 nach
Dialyse; Anhang A, Tab. Al).

1.2.6 Kreatinin, Harnstoff und Harnsiur

Der Median von Kreatinin lag vor Dialyse bei 10,8 mg/dl (Bereich: 5,3 - 16,2 mg/dl), der von
Harnstoff bei 64,2 mg/dl (Bereich: 43,5 - 92,8 mg/dl) und von Harnsdure bei 6,9 mg/dl (Be-
reich: 3,4 - 9,9 mg/dl). Nach Dialyse kam es im Mittel zu einer signifikanten Abnahme des
Kreatinins auf 4,4 mg/dl (Bereich: 2,2 - 6,6 mg/dl; p < 0,0001), des Harnstoffs auf 20 mg/dl
(Bereich: 10,6 - 34,6 mg/dl; p < 0,0001) und der Harnsdure auf 2,1 mg/dl (Bereich: 1,4 -
3,7mg/dl; p <0,0001).

Die Mittelwerte von Harnstoff und Harnsdure unterschieden sich zwischen den Gruppen mit
und ohne kardiale Vorerkrankungen nicht. Die Kreatinin Werte dagegen waren in Gruppe 1

signifikant hoher (Anhang A, Tab. A1).

3.1.2.7 Kardiale Troponine und CK-MB-Konzentration bezogen auf die Ursachen der Nie-

reninsuffizienz

Die jeweiligen Ursachen der terminalen NI sind in Kapitel 3.1.1.1 dargestellt. Aufgrund der
niedrigen Fallzahl einiger Erkrankungen wurde auf statistische Berechnungen verzichtet. Die
Mediane der Abnahmen vor Dialyse sind der Tabelle A3 (Anhang A) zu entnehmen, die An-
zahl der Patienten mit erhohten Werten der Abbildung A5 (Anhang A).
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Der Median der ¢TnT Enzymun und cTnT Elec Werte (vor Dialyse) unterschied sich zwi-
schen den verschiedenen Ursachen der NI nicht wesentlich.

Dagegen war der Median der cTnl Messungen bei den Patienten mit sonstigen Ursachen
(0,24 pg/l) am hochsten, der Median der ¢TnT Elisa Werte unter den Patienten mit polyzysti-
scher Nephropathie (0,1 pg/l) und der der CK-MB-Konzentration unter den Patienten mit
Glomerulonephritis (2,2 pg/l).

Die Haufigkeit mindestens eines erhéhten cTnT Enzymun, cTnT Elec oder cTnl Wertes war
unter Patienten mit diabetischer Nephropathie am groften. Fiir die cTnT Elisa Werte war dies
unter Patienten mit angeborener Nephropathie der Fall, fiir die CK-MB-Konzentration unter

denen mit Glomerulonephritis.

3.1.2.8 Vergleich der kardialen Troponine mit verschiedenen Parametern

Bemerkung: Die Korrelationskoeffizienten der ¢cTnT Elisa Messungen wurden nur mit den
Werten mit einer unteren Nachweisgrenze von < 0,01 ug/l errechnet.
Die im Folgenden genannten Korrelationskoeffizienten und Konfidenzintervalle sind den Ta-
bellen 16 und 17 zu entnehmen.

1.2.8.1 Vergleich der cTnT A n Tnl
c¢TnT Enzymun
Ausgehend von allen Seren mit pathologischen ¢TnT Enzymun Messungen fanden sich
gleichzeitig erhohte cTnT Elisa Werte in 90,4 % (Gruppe 1: 91,7 %; Gruppe 2: 93,2 %) und
gleichzeitig erhohte cTnT Elec Werte in 96,1% (Gruppe 1: 100 %; Gruppe 2: 92,6 %). Die
Werte der verschiedenen cTnT Assays korrelierten jeweils signifikant (jeweils p < 0,0001).
Gleichzeitig erhohte Werte von ¢cTnT Enzymun und cTnl fanden sich in 41 % der Seren mit
erhohten cTnT Enzymun Messungen vor Dialyse (Gruppe 1: 10,1 %; Gruppe 2: 25,0 %) und
in 7,1% der Seren nach Dialyse. Lediglich nach Dialyse korrelierten die Werte signifikant
(r=0,33; p=10,0108), dagegen bestand in den Abnahmen vor Dialyse keine signifikante Kor-
relation (r =0,19; p=0,1413)

cTnT Elec

In 79 % der 91 Seren mit erhéhten cTnT Elec Werten fanden sich auch erhéhte cTnT Enzy-
mun Messungen (Gruppe 1: 82,8 %; Gruppe 2: 78,7 %) und in 85,7% erhdhte ¢TnT Elisa
Messungen (Gruppe 1: 90,9 %; Gruppe 2: 88,2 %).

28



In 14,5 % waren gleichzeitig die cTnl Werte erhoht (Gruppe 1: 6,9 %; Gruppe2: 18 %). Die
Korrelation von ¢TnT Elec und cTnl war vor Dialyse nicht signifikant (p = 0,2495), dagegen
bestand eine signifikante Korrelation nach Dialyse (p = 0,0273).

cTnT Elisa

In den Proben mit erhéhten cTnT Elisa Werten lagen in 52,6 % erhohte Messungen von cTnT
Enzymun (Gruppe 1:39,3 %; Gruppe2: 60,2 %), in 63,6 % von cTnT Elec (52,4 %; 69,7%)
und in 20 % von c¢Tnl (8,9 %; 26,5 %) vor. Der Korrelationskoeffizient von ¢TnT Elisa und
cTnl war vor Dialyse r = 0,14 ohne Signifikanz (p = 0,2832) und nach Dialyse r = 0,28 mit
Signifikanz (p = 0,0304).

cTnl

In 29,4 % der Seren mit erhohten cTnl Werten waren auch die cTnT Enzymun (Gruppe 1:
10,7 %; Gruppe 2: 47,2 %), in 54,4 % die cTnT Elisa (19,2 %; 81,2 %) und in 31,8 % die
cTnT Elec Messungen (11,4 %; 46,4 %) erhoht. Eine signifikante Korrelation von ¢Tnl und

den cTnT Assays lieB sich nur in den Messungen nach Dialyse nachweisen (s.o0.).

1.2.8.2 Vergleich der kardialen Troponine mit den iibrigen kardialen Parametern
CK-Aktivitit
Zwischen der CK-Aktivitdt und den kardialen Troponinen bestand keine signifikante Korrela-
tion: In den Seren vor Dialyse wurde ein Korrelationskoeffizient von r = 0,03 (p = 0,8092)
mit cTnT Enzymun, von r=-0,05 (p = 0,6970) mit cTnT Elec, von r = 0,08 (p = 0,5347) mit
c¢TnT Elisa und von r = 0,19 (p = 0,1542) mit cTnl errechnet. Die Korrelationskoeffizienten

nach Dialyse sind der Tab. 17 zu entnehmen.

CK-MB-Konzentration

In 73,1% der Messungen waren die erhohten CK-MB-Konzentrationen mit erhohten Werten
kardialer Troponine verbunden. Im Gegensatz zur CK-Aktivitét korrelierte die CK-MB-Kon-
zentration vor wie nach Dialyse signifikant mit den cTnT Assays (jeweils p < 0,0001). Keine
Korrelation fand sich mit cTnl, der Korrelationskoeffizient war r = 0,15 (p = 0,2525) in den

Abnahmen vor Dialyse und r = 0,14 (p = 0,2891) nach Dialyse.
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Myoglobin

In den Abnahmen vor Dialyse korrelierten die Myoglobin Werte nicht mit den kardialen Tro-
poninen. Lediglich in den Proben nach Dialyse bestand eine signifikante Korrelation mit den

cTnT Elisa Werten, der Korrelationskoeffizient war r = 0,28 (p = 0,0310).

3.1.2.8.3 Vergleich der kardialen Troponine mit den nierenspezifischen Parametern

Eine signifikante Korrelation zwischen Kreatinin, Harnstoff, Harnsdure und ¢TnT Enzymun
lieB sich vor wie nach Dialyse (vor Dialyse: p = 0,0683 fiir Kreatinin, p = 0,2390 fiir Harn-
stoff, p = 0,3006 fiir Harnsdure) nicht nachweisen.

Das Gleiche galt fiir die cTnT Elisa Messungen (vor Dialyse: p = 0, 0955 fiir Kreatinin, p =
0,9104 fiir Harnstoff und p = 0,8380 fiir Harnsdure).

Fiir cTnT Elec fand sich in den Proben vor Dialyse eine signifikante, aber negative Korrelati-
on mit Kreatinin (p = 0,0075). Keine Korrelation konnte zwischen Harnstoff (p = 0,1313)
bzw. Harnsdure und ¢TnT Elec (p = 0,2158) gefunden werden.

Gleiches lie3 sich fiir ¢Tnl feststellen mit p = 0,6777 fiir cTnl und Kreatinin, p =0,8441 fiir
cTnl und Harnstoff, p = 0,3740 fiir cTnl und Harnséure.

Erginzt sei noch, dass das Myoglobin unabhingig vom Abnahmezeitpunkt signifikant mit
Kreatinin und Harnstoff korrelierte; so lag der Korrelationskoeffizient zwischen Myoglobin
und Kreatinin in den Abnahmen vor Dialyse bei r = 0,49 (p <0,0001), zwischen Myoglobin
und Harnstoff bei r = 0,30 (p = 0,0230).

3.1.2.8.4 Vergleich der kardialen Troponine mit dem Alter bzw. der Dialysedauer

Wie aus Tabelle 16 hervorgeht, korrelierten die ¢cTnT Bestimmungen (Werte vor Dialyse)
méBig, aber statistisch signifikant mit dem Alter der Patienten (p < 0,0001). Die cTnl Werte
korrelierten hingegen nicht mit dem Alter (p = 0,6859).

Keine Korrelation bestand zwischen der Dialysedauer (Anzahl der Monate seit Beginn der
Dialyse) und den kardialen Troponinen: Fiir cTnT Enzymun und die Dialysedauer lag die
Wabhrscheinlichkeit bei p = 0,0719, fiir ¢cTnT Elec bei p = 0,2857, fiir cTnT Elisa bei p =
0,1913 und fiir cTnl bei p = 0,5476.
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Tab. 16. Dialysepflichtige NI: Korrelationskoeffizienten der kardialen Troponine mit

anderen Parametern

(Werte vor Dialyse)
TnT Elisa TnT Enzymun TnT Elec Tnl
uNW: <0,01pg/l
r r r r
Konfidenzinterv. Konfidenzinterv. Konfidenzinterv. Konfidenzinterv.
Kreatinin -0,22 -0,24 -0,34* -0,06
-0,45 bis 0,04 -0,47 bis 0,02 -0,55 bis -0,10 -0,31 bis 0,20
Harnstoff 0,01 -0,16 -0,20 -0,03
-0,24 bis 0,27 -0,40 bis 0,10 -0,43 bis 0,06 -0,28 bis 0,23
Harnséure 0,03 -0,14 -0,16 0,12
-0,23 bis 0,28 -0,38 bis 0,12 -0,40 bis 0,10 -0,14 bis 0,36
CK-Akt. 0,08 0,03 -0,05 0,19
-0,18 bis 0,33 -0,23 bis 0,29 -0,30 bis 0,21 -0,07 bis 0,42
CK-MB-Konz. 0,68* 0,71%* 0,70* 0,15
0,51 bis 0,80 0,55 bis 0,82 0,54 bis 0,81 -0,11 bis 0,39
c¢TnT Elisa 0,85* 0,80* 0,14
0,76 bis 0,91 0,68 bis 0,87 -0,12 bis 0,38
c¢TnT Enzymun 0,85%* 0,94* 0,19
0,76 bis 0,91 0,89 bis 0,96 -0,07 bis 0,43
c¢TnT Elec 0,80* 0,94* 0,15
0,68 bis 0,87 0,89 bis 0,96 -0,11 bis 0,39
Myoglobin 0,22 0,13 0,06 0,18
-0,04 bis 0,45 -0,13 bis 0,38 -0,21 bis 0,31 -0,08 bis 0,41
c¢Tnl 0,14 0,19 0,15
-0,12 bis 0,38 -0,07 bis 0,43 -0,11 bis 0,39
Alter 0,48%* 0,54* 0,58%* -0,05
0,25 bis 0,66 0,33 bis 0,70 0,37 bis 0,73 -0,31 bis 0,21
Dialysedauer 0,17 0,24 0,14 -0,08
-0,09 bis 0,41 -0,02 bis 0,46 -0,12 bis 0,38 -0,33 bis 0,18

*signifikant, siche Text

Tab. 17. Dialysepflichtige NI: Korrelationskoeffizienten der kardialen Troponine mit anderen Parametern (Wer-

te nach Dialyse)
TnT Enzymun TnT Elec TnT Elisa Tnl
uNW: <0,01pg/l
r r r r
Konfidenzinterv. Konfidenzinterv. Konfidenzinterv. Konfidenzinterv.
Kreatinin -0,19 -0,26 -0,05 0,01
-0,43 bis 0,07 -0,48 bis 0,01 -0,30 bis 0,21 -0,25 bis 0,27
Harnstoff -0,06 -0,17 0,12 -0,12
-0,31 bis 0,20 -0,41 bis 0,09 -0,14 bis 0,37 -0,36 bis 0,14
Harnsaure 0,05 0,10 0,19 -0,10
-0,20 bis 0,31 -0,17 bis 0,35 -0,07 bis 0,42 -0,35 bis 0,16
CK 0,0 -0,12 -0,01 -0,03
-0,26 bis 0,25 -0,37 bis 0,15 -0,26 bis 0,25 -0,28 bis 0,23
CK-MB-Konz. 0,54* 0,58%* 0,53* 0,14
0,33 bis 0,70 0,37 bis 0,73 0,32 bis 0,69 -0,12 bis 0,38
c¢TnT Elisa 0,86* 0,83* 0,28*
0,77 bis 0,91 0,72 bis 0,89 0,03 bis 0,50
c¢TnT Enzymun 0,92% 0,86* 0,33*
0,87 bis 0,95 0,77 bis 0,91 0,08 bis 0,54
c¢TnT Elec 0,92%* 0,83* 0,29*
0,87 bis 0,95 0,72 bis 0,89 0,03 bis 0,51
Myoglobin 0,16 0,06 0,28%* 0,07
-0,10 bis 0,40 -0,21 bis 0,31 0,03 bis 0,50 -0,19 bis 0,32
cTnl 0,33* 0,29%* 0,28%*
0,08 bis 0,54 0,03 bis 0,51 0,03 bis 0,50

*signifikant, siche Text
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3.1.2.9 Verldufe und Endpunkte

3.1.2.9.1 Kardiale Troponine vor und nach Nierentransplantation

Bei 4 Patienten der Gruppe 1 wurde im Laufe des Abnahmejahres eine Nierentransplantation
durchgefiihrt (D42, D44, D57, D68). Insgesamt konnten 4 Seren nach Transplantation gesam-
melt werden. Der Median von Kreatinin sank von 12,5 mg/dl vor Dialyse auf 1,5 mg/dl nach
Nierentransplantation, der von Harnstoff von 67 mg/dl auf 21 mg/dl, der von Harnsdure von
7,4 mg/dl auf 6,7 mg/dl.

Alle Patienten hatten unabhédngig vom verwendeten Assay vor wie nach Transplantation
normale ¢cTnT Werte, ebenso lag die CK-Aktivitit stets im Normbereich (Tabellen 6, 8, 10,
14).

Vor Transplantation lag ¢Tnl in 5 von 30 Proben oberhalb des Cut-Offs, der Median der cTnl
Messungen war 0,2 pg/l vor Dialyse (Bereich: 0,0 - 0,8 pg/l). In den 4 Seren nach Transplan-
tation fanden sich keine erhohten ¢Tnl Werte mehr; hier war der Median bei 0,0 pg/l (Be-
reich: 0,0 - 0,3 pg/l; Tab. 12 und Anhang A, Tab. A4).

Eine erhohte CK-MB-Konzentration war lediglich in einem Serum vor Transplantation nach-
weisbar (D68), nach Transplantation lagen alle Messwerte im Normbereich (Tab. 14 und An-
hang A, Tab. A4).

Zusitzlich zeigten sich in 33 der 34 vor Nierentransplantation gewonnenen Proben erhohte
Myoglobin Werte. Der Median des Myoglobins war vor Transplantation bei 115 pg/l (Be-
reich: 83 — 311 pg/l). Nach Transplantation lagen alle Myoglobin Konzentrationen im Norm-
bereich mit einem Median von 26,5 ng/l (< 24 — 40 pg/l; siche Tab. 14).

3.1.2.9.2 Verlédufe der kardialen Troponine

Beziiglich der ¢cTnT Enzymun und Elec Werte kam es zwischen der 1. und 5. Abnahme nicht
zu einer signifikanten Veranderung (p = 0,0601 fiir cTnT Enzymun und p = 0,1064 fiir cTnT
Elec). Die cTnT Elisa Werte der 1. und 4. Abnahme konnten aufgrund der verénderten unte-
ren Nachweisgrenze nicht verglichen werden.

Die cTnl Werte der 5. Abnahme waren signifikant niedriger als die der 1. Abnahme (p
<0,0001).

Bei 4 Patienten kam es im Laufe des Abnahmejahres zu einer Dynamik der Troponin Werte:
Ein Patient (D50) der Gruppe 1 zeigte eine Zunahme der cTnT Elisa Konzentrationen bei un-
auffélligen cTnT Enzymun und Elec Werten. In der 4. Abnahme lag der cTnT Elisa Wert bei
1,61 pg/l vor Dialyse (2,84 nug/l nach Dialyse), gleichzeitig stiegen die CK-MB-Konzentrati-
on auf 6,4 ng/l und das cTnl auf 0,4 pg/l an. Zum gleichen Zeitpunkt klagte er iiber einen
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schlechten Allgemeinzustand und linksthorakale Schmerzen, weiterfiihrenden Untersuchun-
gen waren jedoch ohne pathologischen Befund (Anhang A, Tab. A4).

Ein weiterer Patient (D34) der Gruppe 1 hatte ebenfalls einen deutlichen Anstieg der cTnT
Elisa Werte bis auf 0,83 pg/l in der 4. Abnahme vor Dialyse (0,97 pg/l nach Dialyse). Eben-
falls in mehreren Seren erhoht waren die CK-Aktivitit und die CK-MB-Konzentration, je-
doch ohne Progredienz. CTnl, cTnT Enzymun und ¢TnT Elec waren lediglich in 2 bzw. 1 der
Seren oberhalb des Cut-Offs, ohne Zunahme im weiteren Verlauf (Anhang A, Tab. A4).

Bei einem Patienten (D43) der gleichen Gruppe, der im August 1996 an einer Endokarditis
erkrankte, kam es in der 5. Abnahme zu einer Zunahme der bereits zuvor erhdhten ¢cTnT En-
zymun und Elec Messungen bis zu Werten von 2,07 ug/l bzw. 2,17 ug/l (vor Dialyse); cTnl
stieg erstmals zum Zeitpunkt der 5. Abnahme auf Werte oberhalb des Cut-Offs an (1,0 ug/l
vor Dialyse; Anhang A, Tab. A4).

Ebenfalls zu einer deutlichen, aber kontinuierlichen Zunahme aller kardialen Troponine so-
wie der CK-MB-Konzentration kam es bei einem Patienten der Gruppe 2 (D45), der wieder-
holt iiber Dyspnoe klagte. Im Verlauf nahmen die ERBST im EKG zu, an Vorerkrankungen
waren eine KHK, eine linksventrikuldre Hypertrophie, eine Kardiomyopathie sowie eine

COPD bekannt (Anhang A, Tab. AS).

3.1.2.9.3 Endpunkt kardialer Tod oder instabile Angina pectoris ROC Analysen
Endpunkt kardialer Tod oder instabile Angina pectoris

In Gruppe 1 kam es zu 2 Ereignissen: Patient D41 entwickelte im Juli 1996 Symptome einer
instabilen Angina pectoris. Mittels Koronarangiographie wurde eine koronare 2-Gefal3-er-
krankung diagnostiziert. Der Patient erhielt im Januar 1997 einen aorto-koronaren Bypass.

Der Patient (D43), der im August 1996 an einer Endokarditis erkrankte, starb im Mai 1997

im Rahmen einer erneuten Endokarditis an einer Sepsis.

Aus Gruppe 2 verstarben 4 Patienten mit erhohten ¢cTnT Werten (D33, D56, D64. D71): Pati-
ent D71 an einem akuten Myokardinfarkt, die Patienten D56 und D64 an Herzinsuffizienz.
Bei diesen 3 Patienten bestand ein Z.n. Myokardinfarkt, wahrend des Abnahmejahres war es
bei allen zu einer Zunahme der Belastungsdyspnoe bzw. wiederholt zu prikordialen Schmer-
zen gekommen. Der 4. Patient (D33) verstarb infolge einer Herzinsuffizienz bei hochgradiger
Aortenstenose.

3 dieser Patienten (D56, D64, D71) hatten in nahezu allen Seren erhéhten cTnT Werte -unab-

hingig vom verwendeten Assay - und in mindestens 1 Serum erhohte cTnl Werte. Die CK-
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MB-Konzentration war bei 2 Patienten mehrmals tiber dem Cut-Off. Der Patient D33 hatte in
1 bzw. 2 Seren erhohte ¢cTnT Werte und CK-MB-Konzentrationen und in 3 Seren erhohte
cTnl Werte (Anhang A, Tab. A4).

Es verstarb kein Patient mit unauffilligen cTnT und cTnl Messungen.

Zusitzlich entwickelte 1 Patient (D72) mit Z.n. AMI im Juni 1996 eine instabile Angina pec-
toris. Koronarangiographisch wurde eine 3-GefaBBerkrankung nachgewiesen. Lediglich 4 der
8 gemessenen cTnT Elisa Werte waren oberhalb des Cut-Offs, die iibrigen Messwerte lagen

im Normbereich.

ROC Analysen bei dialysepflichtiger Niereninsuffizienz
Die 6 oben genannten Patienten (D33, D41, D56, D64, D71, D72) wurden fiir die weitere

Analyse als "positiv" im Sinne der Fragestellung gewertet.
Der Patient der Gruppe 1 (D43), der eine Endokarditis entwickelte und an einer Sepsis

verstarb, wurde als " negativ" im Sinne der Fragestellung beurteilt.

Zum Vergleich der verschiedenen Assays wurde eine ROC Analyse durchgefiihrt. Die Sensi-
tivitit und Spezifitit am Cut-Off sowie die Flache unter der ROC Kurve sind in Tab. 18 und
in den Abbildungen A6 - A11 (Anhang A) dargestellt. Im Weiteren werden die Werte vor
Dialyse diskutiert.

ROC Analyse: Gruppe 1

In der Gruppe 1 lag die Flache der cTnT Enzymun Werte unter der ROC Kurve bei 0,517
(cTnT Enzymun) und die der ¢cTnT Elec Werte bei 0,533 (¢TnT Elec): Im Bereich des Cut-
Offs (0,08 - 0,15ug/1 bzw. 0,089- 0,156 ng/l) war die Sensitivitét jeweils bei 0 %, die Spezifi-
tit jeweils bei 90- 93,3 %. Die ROC Kurve der ¢TnT Elisa Werte hatte eine Fldche von
0,517, am Cut-Off (bei 0,10ug/1) lag die Sensitivitét bei 0 %, die Spezifitit bei 76,7 %.

In dieser Gruppe ldge eine bessere Sensitivitdt (100 %) von ¢cTnT Enzymun und ¢TnT Elec
bei einem Wert von 0,02 pg/l bzw. 0,026 pg/l. Die Spezifitit wiirde dabei jedoch auf 50,0 %
bzw. 53,3 % gesenkt.

Bei den ¢Tnl Werten war die Flache unter der ROC Kurve 0,500.

Fiir die CK-MB-Konzentration war in der Gruppe 1 die Flache unter der ROC Kurve denen
der ¢cTnT Assays vergleichbar und lag bei 0,533. Ebenso war es bei der Sensitivitit und Spe-
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zifitdt, die bei 0 % bzw. 90 - 93,3 % im Bereich des Cut-Offs lagen. Der bessere Grenzwert
bei Patienten ohne kardiale Vorerkrankungen hitte niedriger gelegen, bei 1,5 pg/l wurde die

Sensitivitdt mit 100 %, die Spezifitdt mit 53,3 % berechnet.

ROC Analyse: Gruppe 2

Die Berechnung der ROC Kurven der ¢cTnT Assays in Gruppe 2 ergab fiir cTnT Enzymun
und c¢TnT Elec eine Flache von 0,722 bzw. 0,730, fiir cTnT Elisa eine Flache von 0,709.

Der beste Wert hinsichtlich Sensitivitdt und Spezifitit lag fiir cTnT Enzymun am Cut-Off
(0,1 png/l; Sensitivitit 60%; Spezifitit 87 %), der der cTnT Elisa Messungen knapp dariiber
(0,11 pg/l) mit einer Sensitivitidt von 80 % und einer Spezifitit von 73,9 %.

Im Bereich des Cut-Offs war die Sensitivitidt der cTnT Elec Werte 40 % mit einer Spezifitét
von 82,6 - 87 %. Bei gleicher Spezifitit hitte der glinstigere Grenzwert dieses Assays bei
0,093 pg/l mit einer Sensitivitit von 60 % gelegen.

Fiir die CK-MB-Konzentration war die Flache unter der ROC Kurve mit 0,887 grof3er als die
der cTnT Assays. Am Cut-Off lag die Sensitivitit bei 0 - 20 %; diese lieBe sich bei einem
niedrigeren Wert von 2,1 pg/l auf 100 %, mit einer Spezifitit von 78,3 %, optimieren.

Wie in Gruppe 1 bestand auch in Gruppe 2 kein Zusammenhang zwischen den ¢Tnl Werten
und einem schlechtem Outcome; die cTnl Mittelwerte der Patienten mit kardialen Neuerkran-

kungen lagen unterhalb des Cut-Offs, die Flache unter der ROC Kurve war 0,483.

ROC Analyse: Alle Patienten

Die Berechnungen der cTnT Assays und der CK-MB-Konzentration aller Patienten waren de-
nen der Gruppe 2 vergleichbar (Tab. 18). Zur Verbesserung der Sensitivitdt wéren die Grenz-
werte fiir cTnT Elec bei 0,093 pg/l (Sensitivitit 50 %, Spezifitit 86,8 %) und fiir die CK-MB-
Konzentration bei 2,3 pg/l (Sensitivitdt 83,3 %, Spezifitit 75,5 %) zu wihlen. Der optimalste
Wert von ¢cTnT Enzymun lag am Cut-Off (0,1 pg/l; Sensitivitit 50 %; Spezifitit 88,7 %), der
von cTnT Elisa knapp dariiber bei 0,11 pg/l (Sensitivitdt 66,7 %, Spezifitit 79,2%).

Wie bei den Gruppen mit und ohne kardiale Vorerkrankungen lagen die Mittelwerte der cTnl

Messungen der Patienten mit kardialen Neuerkrankungen unterhalb des Cut-Offs, die Fliche

unter der ROC Kurve betrug 0,498.
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Die Flachen unter den ROC Kurven aller Mittelwerte nach Dialyse sind der Tab. 18 zu ent-

nehmen.

Beziiglich der ¢Tnl Messungen war die Flache unter den ROC Kurven in den Abnahmen
nach Dialyse zumeist <0,500, lediglich bei allen Patienten lag die Fliche nach Dialyse mit
0,509 leicht dariiber. Am Cut-Off wurde die Sensitivitit mit 0 %, die Spezifitdt mit 100 %
errechnet.

Tab 18. Dialysepflichtige NI: Tabelle der Sensitivitdt, Spezifitit, Fliche unter der ROC Kurve der kardialen
Troponine und der CK-MB-Konzentration beider Gruppen und aller Patienten bei kardialen Neuerkrankungen

Parameter Gruppe  Abnahme Wert Sensitivitét Spezifitit ~ Flache u.d. P
in ug/l Kurve
c¢TnT Enzymun 1 v 0,08 0 90,0 0,517 0,4279
0,15 0 93,3
1 n* 0,5 0,5000
v 0,10 60 87 0,722 0,0422
2 n 0,09 60 78,3 0,730 0,0245
0,12 60 82,6
alle v 0,10 50 88,7 0,711 0,0170
alle n 0,10 50 84,9 0,717 0,0124
cTnT Elec 1 v 0,089 0 90 0,533 0,3572
0,156 0 93,3
1 n* 0,400 0,1318
2 v 0,099 40 82,6 0,730 0,0236
0,140 40 87
2 n 0,091 60 73,9 0,778 0,0026
0,11 60 78,3
alle v 0,099 333 86,8 0,717 0,0170
0,140 333 88,7
alle n 0,091 50 77,4 0,741 0,0100
0,104 50 79,2
cTnT Elisa 1 v 0,10 0 76,7 0,517 0,4279
uNW: 1 n 0,08 0 70 0,583 0,1786
<0,01ng/l 0,13 0 73,3
2 v 0,10 80 69,6 0,709 0,0459
2 n 0,10 60 60,9 0,717 0,0189
alle v 0,10 66,7 73,6 0,709 0,0155
alle N 0,10 50 66 0,715 0,0036
c¢Tnl 1 & 0,500 0,5000
1 n* 0,450 0,4268
2 v* 0,483 0,4445
2 n* 0,500 0,5000
alle v* 0,498 0,4941
alle n 0,3 0 100 0,509 0,4697

*) MW der Patienten mit kardialen Ereignissen unterhalb des Cut-Offs.
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Fortsetzung Tab. 18

Parameter Gruppe  Abnahme Wert Sensitivitét Spezifitit ~ Flache u.d. P
in ug/l Kurve

CK-MB Konz. 1 v 3,5 0 90 0,533 0,3572
5,9 0 93,3

1 n 3,7 0 93,3 0,567 0,2306
5,9 0 96,7

2 v 4,3 20 95,7 0,887 <0,0001
5,2 0 95,7

2 n 4,3 0 95,7 0,765 0,0083
9,5 0 100

alle v 4,3 16,7 92,5 0,792 <0,0001
5,2 0 92,5

alle n 4,3 0 94,3 0,723 0,074
5,9 0 96,2

*) MW der Patienten mit kardialen Ereignissen unterhalb des Cut-Offs.
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3.2 Patienten mit kompensierter Niereninsuffizienz

3.2.1 Vorstellung des Patientenkollektivs, Einteilung und Verlauf
3.2.1.1 Allgemeine Beschreibung

Uber die Nephrologische Ambulanz des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universi-
tdt Miinchen wurden 29 Patienten mit kompensierter, zu Beginn der Studie nicht dialyse-
pflichtiger Niereninsuffizienz, erfasst. Der Altersdurchschnitt lag bei 58,6 Jahren (+ 10,8 Jah-
re).

Die Einteilung der zur der Niereninsuffizienz fithrenden Erkrankungen erfolgte analog den
dialysepflichtigen Patienten (siehe Kapitel 3.1.1.1). In der Gruppe der Glomerulonephritiden
wurde ein Patient mit rapid progressiver GN bei Panarteriitis nodosa erfasst. Bei mehreren
Patienten war die Ursache der kompensierten NI auf eine Tumornephrektomie zuriickzufiih-

ren; diese wurden unter "sonstigen Ursachen" zusammengefasst (Tab. 19).

Tab. 19. Kompensierte NI: Ursidchliche Erkrankungen der NI und Geschlechtsverteilung

Ursachen Anzahl m/w

GN 12 9/3

TIN 4 3/1

PN 1 0/1

PC 2 0/2

DN 2 2/0

Sonstige Ursachen 8 5/3
Gesamt 29 19/10

3.2.1.2 Einteilung in Gruppen mit und ohne kardiale Vorerkrankungen

In Abhédngigkeit ihrer Anamnese, sowie der EKG- und UKG-Untersuchungen wurden die Pa-
tienten in folgende 2 Gruppen eingeteilt:

Gruppe 1 bestand aus 24 Patienten ohne kardiale Vorerkrankungen. Ein Patient hatte EKG-
Verdnderungen bei Z.n. Myokarditis.

In der Gruppe 2 wurden 5 Patienten mit Z.n. Myokardinfarkt und/oder koronarer Herzerkran-
kungen zusammengefasst. Bei einem Patienten bestand ein Zustand nach aorto-koronarer By-
passoperation.

In den Tabellen 20 — 22 sind die patientenrelevanten Daten dargestellt. Wie auch bei den dia-

lysepflichtigen waren die Patienten in Gruppe 2 ilter.
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Tab. 20. Kompensierte NI: Kardiale Vorerkrankungen und Symptome der Gruppen mit und ohne kardiale Vor-
erkrankungen

Kardiale Vorerkran- Gruppel Gruppe 2
kungen*
Anzahl Prozent (%) Anzahl Prozent (%)
KHK 0 (0) 5 (100)
Z.n. MI 0 (0) 4 (80)
Hypokinesie/Akinesie 0 0) 1 (20)
ERBST 1 4,2) 2 (40)
(Z.n. Myokarditis)
Angina pectoris 0 0) 1 (20)
Kardiomyopathie 0 (0) 0 0)
Herzinsuffizienz 0 (0) 1 (20)
weitere kardiale
Vor- erkrankungen*
Vitium 2 8,3) 0 0
LVH (konz.) 12 (50) 1 (20)
Dyspnoe 0 (0) 1 (20)

*) KHK, koronare Herzerkrankung; Z.n. MI, Zustand nach Myokardinfarkt; ERBST, Erregungsriickbildungssto-
rungen im EKG; LVH, linksventrikuldre Hypertrophie; konz, konzentrisch; Vitium, Herzvitium, hier Trikuspi-
dalinsuffizienz und Mitralinsuffizienz jeweils °I.

Tab. 21. Kompensierte NI: Anzahl, Geschlechtsverteilung und Alter innerhalb beiden Grup-

pen
Gruppe 1 Gruppe 2
MW (SD) MW (SD)
Anzahl 24 5
Geschlecht (m/w) 15/9 4/1
Alter 57,5 (11,2138) 62 (6,6633)

Tab. 22. Kompensierte NI: Ursachen der NI, kardiovaskuldre Risikofaktoren, NI assoziierte Erkrankungen, vas-
kuldre Erkrankungen (aufler KHK) innerhalb der beiden Gruppen

Gesamt Gruppe 1 Gruppe 2
Ursachen der NI Anzahl Anzahl Prozent (%) Anzahl Prozent (%)
GN 12 9 (37,9) 3 (60)
TIN 4 3 (12,5) 1 (20)
PN 1 1 (4,2) 0 (0)
PC 2 2 (8,3) 0 (0)
DN 2 2 (8,3) 0 (0)
Sonstige Ursachen 8 7 (29,2) 1 (20)
Sonstige Vorerkran- Gesamt Gruppe 1 Gruppe 2
kungen* Anzahl Prozent (%) Anzahl Prozent (%)
pPAVK 2 2 (8,3) 0 (0)
Z.n. Apoplex, VBI 1 1 4,2) 0 (0)
Vaskultits 1 0 0) 1 (20)
Aortenaneurysma 1 1 (4,2) 0 (0)
art. Hypertonie 26 21 (87.,9) 5 (100)
COPD 2 2 (8,3) 0 (0)
Diabetes mellitus 5 3 (12,5) 2 (40)
Hyperlipidédmie 4 2 (8,3) 2 (40)
Hyperpara. 23 18 (75) 5 (100)
Hyperurikdmie 6 6 (25) 0 (0)
renale Andmie 12 11 (45,8) 1 (20)
Hepatitis B, C 2 2 (8,3) 0 (0)

*) pAVK, periphere arterielle VerchluBkrankheit; VBI, vertebrobasildre Insuffizienz; art. Hypertonie, arterielle
Hypertonie; COPD, chronic obstructiv pulmonary disease; Hyperpara., Hyperparathyreoidismus;
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3.2.1.3 Verlauf der Niereninsuffizienz

Von den 24 Patienten der Gruppe 1 entwickelten 8 (K4, K6, K8, K12, K14, K27, K35, K39)
wihrend des Abnahmejahres eine irreversible terminale Niereninsuffizienz und mussten ha-
modialysiert werden.

Aus der Gruppe 2 musste ein Patient (K24) wihrend der Anlage eines aorto-koronaren By-
passes im Mirz 1996 voriibergehend dialysiert werden, so dass zum Zeitpunkt der 4. Abnah-
me je ein Serum vor und nach Dialyse vorlagen.

Im Beobachtungsjahr wurden weitere 4 Patienten (K22, K28, K31, K32) dialysepflichtig
(Tab. 23).

Tab. 23. Kompensierte NI: Verlauf der Niereninsuffizienz

1./2. Abnahme 3. Abnahme 4.Abnahme 5.Abnahme nach 2 Jahren
Gruppe 1
kompensierte NI 24 23 19 15 12
dialysepflichtige NI 0 1 5 8 12
Gruppe 2
kompensierte NI 5 5 4 5 3
dialysepflichtige NI 0 0 1 0 2

3.2.2 Kardiale Marker bei Patienten mit kompensierter Niereninsuffizienz

3.2.2.1 CTnT Messungen mit dem Enzymun Assay
3.2.2.1.1 Allgemeine Ergebnisse

cTnT Enzymun wurde in 124 Seren von 29 Patienten mit kompensierter NI gemessen, der
Median der Werte lag bei < 0,01 pg/l (Bereich: <0,01 - 0,46 ng/l).

Bei den 9 Patienten, die im Abnahmezeitraum dialysepflichtig wurden, fand sich in den je-
weils 11 Seren vor und nach Dialyse ein vergleichbarer Median von 0,02 pg/l (Bereich:
<0,01- 0,43 pg/l vor Dialyse; Bereich: < 0,01- 0,57 pg/l nach Dialyse, Tab. 24).

Der prozentuale Anteil erhohter cTnT Enzymun Werte lag unter kompensierter NI bei 4,8 %
und stieg unter terminaler NI auf 18,2 % an (Tab. 25).

Der Unterschied dieser Werte ldsst sich vor allem dadurch erkldren, dass die einzigen Patien-
ten mit bereits zu Beginn der Studie erhdhten cTnT Enzymun Werten (K12, K39, s. u.) inner-
halb des Abnahmejahres dialysepflichtig wurden. Dies fiihrte zu einer relativen Vermehrung
erhohter Messungen innerhalb der Dialysepflichtigen im Vergleich zu denen mit kompensier-

ter N1.
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Die hochsten ¢cTnT Enzymun Werte konnten einem Patienten zugeordnet werden (K12) und
waren zwischen den verschiedenen Stadien der NI vergleichbar; unter kompensierter NI lag
der Maximalwert bei 0,46 pg/l, unter Dialysepflichtigkeit bei 0,43 pg/l vor und bei 0,57 ng/l
nach Dialyse (Anhang B, Tab. BS).

Tab. 24. Kompensierte NI: CTnT Enzymun Werte

Abnahme Anzahl MW Median SD Min Max
pg/l pg/l pg/l pe/l
alle kompensiert 124 0,03 <0,01 0,0741 <0,01 0,46
vor D. 11 0,09 0,02 0,1539 <0,01 0,43
nach D. 11 0,10 0,02 0,1751 <0,01 0,57
1 kompensiert 29 0,04 <0,01 0,0802 <0,01 0,37
2 kompensiert 29 0,04 <0,01 0,0971 <0,01 0,46
3 kompensiert 27 0,03 0,01 0,0486 <0,01 0,25
vor D. 0
nach D. 1 0,57 0,57
4  kompensiert 22 0,03 <0,01 0,0806 <0,01 0,39
vor D. 6 0,08 0,02 0,1456 <0,01 0,4
nach D. 6 0,07 0,02 0,1220 <0,01 0,34
5 kompensiert 17 0,01 0,01 0,0148 <0,01 0,05
vor D. 5 0,11 0,02 0,1614 0,01 0,43
nach D. 4 0,03 0,03 0,0259 <0,01 0,07

Aufgrund der geringen Fallzahl der Dialysepflichtigen konnten keine statistischen Untersu-
chungen der Werte vor und nach Dialyse durchgefiihrt werden, rechnerisch kam es im Mittel

zu einer leichten Abnahme der cTnT Enzymun Werte um 5,3 %.

3.2.2.1.2 Ergebnisse der Patienten mit und ohne kardiale Vorerkrankungen
In Gruppe 2 fanden sich wihrend des gesamten Abnahmejahres keinerlei pathologische cTnT

Enzymun Werte (Tab. 25), der Median lag unter kompensierter NI bei 0,01 pg/l (Bereich:
<0,01- 0,1 pg/l, Anhang B, Tabellen B1 und B2).

Dagegen wiesen 2 der 24 Patienten (8,3 %) aus Gruppe 1 pathologische cTnT Enzymun Wer-
te auf: Der erste Patient (K12) zeigte bereits unter kompensierter NI konstant Werte oberhalb
des Cut-Offs mit einem Median von 0,415 pg/l. Er wurde zwischen dem 2. und 3. Abnahme-
zeitpunkt dialysepflichtig. In den Abnahmen nach Dialyse kam es zu einer leichten Zunahme
der ¢cTnT Enzymun Werte mit einem Median von 0,455 pg/l, der Median der Abnahmen vor
Dialyse lag dagegen wie unter kompensierter NI bei 0,415 pg/l (Anhang B, Tab. BS5).

Der zweite Patient (K39) wurde zwischen dem 4. und 5. Abnahmezeitpunkt dialysepflichtig.
In den Seren, gewonnen im Stadium der kompensierten NI, waren alle cTnT Enzymun Werte
oberhalb des Cut-Offs mit einem Median von 0,275 pg/l. Nach Beginn der Dialyse war das

cTnT nicht mehr mit dem Enzymun Assay gemessen worden, so dass hier die Vergleichswer-
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te fehlten, allerdings zeigten die cTnT Elec Messungen im Stadium der kompensierten und
der terminalen NI ebenfalls Werte oberhalb der diagnostischen Entscheidungsgrenze (An-
hang B, Tab. BS).

Insgesamt lag unter kompensierter NI der Median von cTnT Enzymun in Gruppe 1 bei 0,01
pg/l (Bereich: < 0,01 - 0,46pg/1); unter Dialysepflichtigkeit bei 0,02 pg/l vor (Bereich: < 0,01
- 0,43 pg/l) und bei 0,03 pg/l nach Dialyse (Bereich: < 0,01 - 0,57 pg/l; Anhang B, Tabellen

B1 und B2).
Tab. 25. Kompensierter NI: Pathologische cTnT Enzymun Werte

Abnahme Anzahl Median aller path. Wer- Gruppe 1 Gruppe 2
te (ug/l
1 kompensiert 2 (6,9%) 0,34 2/24 0/5
2 kompensiert 2 (6,9%) 0,38 2/24 0/5
3 kompensiert 1 (3,7%) 0,25 1/22 0/5
nach D. 1 (100%) 0,57 171
4 kompensiert 1 (4,5%) 0,39 1/18 0/4
vor D. 1 (16,7%) 0,4 1/5 0/1
nach D. 1 (16,7%) 0,34 1/5 0/1
5 kompensiert 0 0/12 0/5
vor D. 1 (20%) 0,43 1/5
nach D. 0 0/4
Ges.  kompensiert 6/124 (4,8 %) 0,33 6/100 (6%) 0
dialysepflichtig 4/22 (18,2 %) 0,42 4/20 (20%) 0

3.2.2.2 CTnT Messungen am Elecsys®2010

3.2.2.2.1 Allgemeine Ergebnisse

CTnT wurde am Elecsys® 2010 im Stadium der kompensierten NI in 122 Seren gemessen,
der Median lag bei < 0,001 pg/l (Bereich: < 0,001 - 0,458 pg/l; Tab. 26).

Unter terminaler NI konnten in je 14 Proben vor und nach Dialyse cTnT Messungen am Elec-
sys® 2010 durchgefiihrt werden. Der Median war 0,036 pg/l (Bereich: < 0,001 - 0,416 pg/l)
in den Abnahmen vor und 0,038 pg/l (Bereich: < 0,001 - 0,414 pg/l) in denen nach Dialyse
(Tab. 26).

Analog dem ¢TnT Enzymun zeigten die Patienten K12 und K39 sowohl unter kompensierter
wie auch dialysepflichtiger NI erhohte ¢cTnT Elec Werte. Dariiberhinaus traten bei einem
weiteren Patienten (K35) mit initial unauffilligen Messungen im Stadium der terminalen NI

cTnT Elec Werte oberhalb des Cut-Offs auf (Anhang B, Tab. B5).

Unter kompensierter NI wurden im Durchschnitt in 4,9 % der Seren erhohte cTnT Elec Kon-
zentrationen gemessen. Unter dialysepflichtiger NI hingegen waren in 28,6 % der Seren die
Messungen oberhalb des Cut-Offs (Tab. 27).

Die Werte nach Dialyse waren im Durchschnitt um 14,2 % niedriger als vor Dialyse.
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Tab. 26. Kompensierte NI: CTnT Elec Werte

Abnahme Anzahl MW Median SD Min Max

pe/l pg/l pg/l pe/l

alle kompensiert 122 0,029 <0,001 0,0732 <0,001 0,458

vor D. 14 0,112 0,036 0,1471 <0,001 0,416

nach D. 14 0,100 0,038 0,1273 <0,001 0,414

1 kompensiert 27 0,035 <0,001 0,0798 <0,001 0,326

2 kompensiert 28 0,034 <0,001 0,0802 <0,001 0,318

3 kompensiert 25 0,028 0,011 0,0604 <0,001 0,307

vor D. 0

nach D. 1 0,414 0,414

4  kompensiert 22 0,035 0,006 0,0944 <0,001 0,458

vor D. 6 0,080 0,030 0,1204 0,013 0,348

nach D. 6 0,075 0,035 0,1129 <0,001 0,325

5  kompensiert 20 0,011 <0,001 0,0171 <0,001 0,059

vor D. 8 0,136 0,055 0,1601 <0,001 0,416

nach D. 7 0,077 0,061 0,0797 <0,001 0,252

3.2.2.2.2 Ergebnisse der Patienten mit und ohne kardiale Vorerkrankungen
In Gruppe 2 waren alle cTnT Elec Werte unterhalb der diagnostischen Entscheidungsgrenze

(Tab. 27), unter kompensierter NI war der Median 0,004 ng/l (Bereich: < 0,001 - 0,066 pg/l),
unter Dialyse 0,014 pg/l (Anhang B, Tabellen B1 und B2).

In Gruppe 1 lag der Median unter kompensierter NI bei 0,007 pg/l (Bereich: < 0,001 -
0,458ug/1), unter terminaler NI bei 0,056 pg/l vor (Bereich: < 0,001 - 0,416 pg/l) und
0,062ug/1 (Bereich: < 0,001 - 0,414 ng/l) nach Dialyse.

Der Mittelwert war bei den Patienten, die dialysepflichtig wurden, mit 0,127 g/l vor Dialyse
und mit 0,108 pg/l nach Dialyse jeweils oberhalb des Cut-Offs. Dagegen lag er unter kom-
pensierter NI mit 0,041 pg/l weit darunter (Anhang B, Tab. B1 und 2).

Die erhohten Werte konnten wiederum den 3 o.g. Patienten (K12, K35, K39) zugeordnet

werden

Tab. 27. Kompensierte NI: Pathologische cTnT Elec Werte

Abnahme Anzahl Median aller path. Gruppe 1 Gruppe 2
Werte (ug/l)

1 kompensiert 2 (7,4%) 0,310 2/22 0/5

2 kompensiert 2 (7,1%) 0,316 2/23 0/5

3 kompensiert 1 (4%) 0,307 1/20 0/5
nach D. 1 (100%) 0,414 1/1

4 kompensiert 1 (4,5%) 0,458 1/18 0/4
vor D. 1 (16,7%) 0,348 1/5 0/1
nach D. 1 (16,7%) 0,325 1/5 0/1

5 kompensiert 0 0/15 0/5
vor D. 3 (37,5%) 0,394 3/8
nach D. 2 (28,6%) 0,181 2/7

Ges.  kompensiert 6/122 (4,9 %) 0,316 6/98 (6,1 %) 0

dialysepflichtig 8/28 (28,6%) 0,336 8/26 (30,8 %) 0
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3.2.2.3 CTnT Messungen mit dem ELISA Assay

3.2.2.3.1 Allgemeine Ergebnisse

Das cTnT wurde mit dem ELISA Assay in nur 70 Seren unter kompensierter Niereninsuffizi-
enz gemessen, da der Assay im Februar 1996 zugunsten des cTnT Enzymun Assays vom
Markt genommen wurde. Aufgrund der Erhohung der unteren Nachweisgrenze (siche Kapitel
3.1.2.3.1) erfolgten die Messungen der ersten beiden Abnahmen groftenteils mit einer unte-
ren Nachweisgrenze von < 0,01 ug/l, die der 3. und 4. Abnahme mit einer unteren Nachweis-
grenze von < 0,04 pg/l. Alle unter terminaler NI gewonnenen Seren wurden mit einer unteren
Nachweisgrenze von < 0,04 pg/l bestimmt, so dass zum besseren Vergleich im Folgenden die
Werte mit dieser Nachweisgrenze diskutiert werden und die mit der niedrigeren unteren
Nachweisgrenze in Klammern ergénzt sind:

Der Median der ¢TnT Elisa Werte lag unter kompensierter NI bei < 0,04 pg/l, der Bereich
zwischen < 0,04 und 0,18 pg/l (bzw. Median < 0,01 pg/l, Bereich: < 0,01- 4,2 pg/l). Unter
terminaler NI wurden 5 Messungen vor und 6 nach Dialyse durchgefiihrt, mit einem Median

von je 0,07 ng/l (Bereich: < 0,04 - 6,65 pg/l vor und < 0,04 - 6,4 ng/l nach Dialyse; Tab. 28).
Unter terminaler NI lag die Anzahl der cTnT Elisa positiven Seren mit 27,3 % hoher als unter
kompensierter NI mit 6,7 % (bzw. 10 % der Seren), dabei waren die Maximalwerte 6,65 nug/l

und 4,2 pg/l (Tab. 29).

Tab. 28. Kompensierte NI: CTnT Elisa Werte

Abnahme Anzahl MW Median SD Min Max
pg/l pg/l pg/l pg/l
alle kompensiert 40 0,16 <0,01 0,6899 <0,01 42
kompensiert™® 30 0,04 <0,04 0,0425 <0,04 0,18
vor D.* 5 1,37 0,07 2,6381 <0,04 6,65
nach D.* 6 1,86 0,07 2,6126 <0,04 6,4
1 kompensiert 21 0,10 <0,01 0,3260 <0,01 1,52
2 kompensiert 19 0,23 <0,01 0,9353 <0,01 42
2 kompensiert* 2 <0,04 <0,04 0 <0,04 <0,04
3 kompensiert* 20 0,04 <0,04 0,0407 <0,04 0,18
vor D.* -
nach D.* 1 4,53 4,53
4  kompensiert* 8 0,05 <0,04 0,0492 <0,04 0,17
vor D.* 5 1,37 0,07 2,6381 <0,04 6,65
nach D.* 5 1,31 0,06 2,5431 <0,04 6,4
*) uNW <0,04pg/l
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3.2.2.3.2 Ergebnisse der Patienten mit und ohne kardiale Vorerkrankungen

In der Gruppe 2 lagen alle cTnT Elisa Werte im Normbereich (Tab. 29). Der Median war un-
ter kompensierter NI bei < 0,04 pg/l mit einem Bereich von < 0,04 - 0,08 pg/l (bzw. < 0,01
pg/l, Bereich < 0,01 - 0,02 pg/l; Anhang B, Tabellen B1 und B2).

In der Gruppe 1 waren die cTnT Elisa Werte bei 3 Patienten (12,5 %) erhoht (Tab. 29). Dabei
hatte Patient K12, wie bei den anderen ¢cTnT Assays, durchgehend konstant erhohte cTnT
Elisa Konzentrationen bis zu 4,2 pg/l im Stadium der kompensierten NI und bis zu 6,65 pg/l
unter terminaler NI. Patient K4 hatte in 1 der 3 Messungen mit 0,19 pg/l (1. Abnahmezeit-
punkt) einen erhohten Wert; Patient K22 in 3 der 4 Messungen mit einem Median von 0,18
pug/l und Maximum von 0,29 pg/l (Anhang B, Tab. BY).

Bei den beiden unter Kapitel 3.2.2.2.1. erwédhnten Patienten mit pathologischen cTnT Elec
Werten (K35, K39) waren keine Messungen mit dem Elisa Assay durchgefiihrt worden, so
dass die Vergleichswerte fehlten.

Insgesamt lagen die Mediane der ¢cTnT Elisa Werte in Gruppe 1 unterhalb des Cut-Offs: Un-
ter kompensierter NI bei < 0,04 pg/l mit einem Bereich von < 0,04 - 0,18 pg/l (bzw. <0,01
pg/l, Bereich: < 0,01 - 4,2 pg/l); unter terminaler NI bei 0,07 pg/l vor (Bereich: <0,04 - 6,65
ug/l) und bei 0,07 pg/l (Bereich: < 0,04 - 6,4 ng/l) nach Dialyse (Anhang B, Tabellen B1 und
2).

Tab. 29. Kompensierte NI: Pathologische cTnT Elisa Werte

Abnahme Anzahl Median aller Gruppe 1 Gruppe 2
path. Werte
(ug/h
1 kompensiert 3 (14,3%) 0,29 3/16 0/5
2 kompensiert 1 (5,3%) 4,2 1/14 0/5
2 kompensiert* 0 0/2
3 kompensiert* 1 (5%) 0,18 1/15 0/5
nach D.* 1 (100%) 4,53 171
4 kompensiert* 1 (12,5%) 0,17 1/7 0/1
vor D.* 1 (20%) 6,65 1/4 0/1
nach D.* 1 (20%) 6,4 1/4 0/1
Ges. kompensiert 4/40 (10%) 0,91 4/30 (13,3%) 0/10
Ges. kompensiert* 2/30 (6,7%) 0,18 2/24 (8,3%) 0/6
Ges. dialysepflichtig* 3/11 (27,3%) 6,4 3/9 (33,3%) 0/2
*) uNW <0,04pg/l

3.2.2.4 CTnl Messungen

3.2.2.4.1 Allgemeine Ergebnisse

CTnl wurde im Stadium der kompensierten Retention in 127 Seren bestimmt, der Median lag

bei 0,0 pg/l (Bereich: 0,0 - 0,8 pg/l).
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28 Messungen erfolgten unter terminaler Niereninsuffizienz, davon jeweils 14 vor und nach
Dialyse. Der Median dieser Werte lag bei 0,1 pg/l (Bereich: 0,0 - 0,4 pg/l) vor und 0,0 pg/l
(0,0 - 0,1 pg/l) nach Dialyse (Tab. 30).

Durch das Dialyseverfahren wurden die cTnl Werte im Mittel um 91 % reduziert.

Im Durchschnitt waren unter kompensierter NI in 6,3 % der Seren die ¢Tnl Konzentrationen
erhoht, deren prozentualer Anteil schwankte innerhalb der einzelnen Abnahmen zwischen

0 % (5. Abnahme) und 14,8 % (3. Abnahme; siche Tab. 31). Die hochste cTnl Konzentration
war 0,8 ng/l bei unauffilligen cTnT Messungen (Patient K8).

Unter terminaler NI war in 1 der 14 Proben (7,1 %) vor Dialyse das cTnl mit 0,4 pg/l ober-
halb des Cut-Offs (Patient K12, 4. Abnahme). Die Messungen nach Dialyse lagen alle im
Normbereich (Tab. 31).

Werte oberhalb der diagnostischen Entscheidungsgrenze traten bei jedem Patienten hochstens

einmal auf, mehrere erhohte cTnl Werte pro Patient konnten nicht nachgewiesen werden.

Tab.30. Kompensierte NI: CTnl Werte

Abnahme Anzahl MW Median SD Min Max
pg/l pg/l pg/l pg/l
alle kompensiert 127 0,07 0,0 0,1511 0 0,8
vor D. 14 0,09 0,1 0,1101 0 0,4
nach D. 14 0,01 0 0,0258 0 0,1
1 kompensiert 29 0,05 0,0 0,1190 0 0,5
2 kompensiert 29 0,04 0,0 0,1191 0 0,5
3 kompensiert 27 0,14 0,0 0,2232 0 0,8
vor D. 0
nach D. 1 0 0 0
4  kompensiert 22 0,1 0,0 0,1430 0 0,5
vor D. 6 0,13 0,1 0,1374 0 0,4
nach D. 6 0,02 0 0,0373 0 0,1
5  kompensiert 20 0,04 0 0,0583 0 0,2
vor D. 8 0,06 0,05 0,0696 0 0,2
nach D. 7 0 0 0 0 0

3.2.2.4.2 Ergebnisse der Patienten mit und ohne kardiale Vorerkrankungen
In der Gruppe 2 waren unter kompensierter NI bei 2 der 5 Patienten (40 %) pathologische

cTnl Werte feststellbar. Der Maximalwert lag bei 0,5 pg/l, der Median bei 0,06 pg/l. Der in-
termittierend dialysepflichtige Patient hatte vor und nach Dialyse unauffillige ¢cTnl Messun-

gen (Tab. 31 und Anhang B, Tabellen B1 und B2).
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In Gruppe 1 fanden sich bei insgesamt 7 der 24 Patienten (29,2 %) pathologische cTnl Mess-
werte, davon 6 im Stadium der kompensierten Retention (Tab. 31). Der Median lag unter
kompensierter NI bei 0,06 pg/l, der Maximalwert bei 0,8 pg/l.

Unter terminaler NI lag der Median bei 0,05 pg/l vor Dialyse, der Maximalwert bei 0,4 pg/l;
7,7 % der Seren waren oberhalb des Cut-Offs. Der Median nach Dialyse lag bei 0,0 pg/l.
(Anhang B, Tabellen B1 und B2).

Tab. 31. Kompensierte NI: Pathologische cTnl Werte

Abnahme Anzahl Median aller path. Gruppe 1 Gruppe 2
Werte (ug/l)
1 kompensiert 1 (3,4%) 0,5 0/24 /5
2 kompensiert 2 (6,9%) 0,45 2/24 0/5
3 kompensiert 4 (14,8%) 0,55 3/22 1/5
nach D. 0 0/1
4 kompensiert 1 (4,5%) 0,5 1/18 0/4
vor D. 1(16,7%) 0,4 1/5 0/1
nach D. 0 0/5 0/1
5 kompensiert 0 0/15 0/5
vor D. 0 0/8
nach D. 0 0/7
Ges.  kompensiert 8/127 (6,3 %) 0,5 6/103 (5,8%) 2/24 (8,3 %)
Ges.  dialysepflichtig 1/28 (3,6%) 0,4 1/26 (3,8 %) 0/2

3.2.2.5 Messungen der CK- und CK-MB-Aktivitit, CK-MB-Konzentration und des Myoglo-

bins

3.2.2.5.1 Allgemeine Ergebnisse

CK-Aktivitit

Unter kompensierter NI lag der Median der CK-Aktivitét bei 27 U/l (Bereich: <8 — 329 U/l).
Pathologische Werte waren in 9,4 % der Seren messbar (Tabellen 32 und 33).

Unter terminaler NI war der Median bei 19 U/l (Bereich <8 bis 283 U/I) vor und bei 21 U/l
(Bereich <8 — 178 U/I) nach Dialyse. Es fanden sich vor und nach Dialyse in jeweils 14,3 %
erhohte Messwerte (Tabellen 32 und 33).

Bei 5 Patienten war die CK-Aktivitdt in nur einem Serum erhoht, bei einem Patienten (K4) in
2 und bei einem weiteren Patienten (K22) in 3 Seren. Lediglich Patient K12 hatte wie bei den
c¢TnT Messungen in allen Seren CK-Aktivitdtserhohungen mit den Maximalwerten von

329 U/l im Stadium der kompensierten NI, sowie 283 U/l vor bzw. 178 U/l nach Dialyse.
Dies war auch der einzige Patient mit einem CK-MB-Aktivitits-Anteil an der CK-Gesamt-
Aktivitit von knapp tiber 6 % in 1 Probe (5. Abnahme vor Dialyse: CK 283 U/l und CK-MB-
Aktivitdat 17 U/l). Ansonsten lag in den iibrigen Proben der Anteil der CK-MB-Aktivitit an
der CK-Gesamt-Aktivitét bei < 6 % (Tab. 32).

47



CK-MB-Konzentration

Der Median der CK-MB-Konzentration lag unter kompensierter NI bei 1,4 pg/l (Bereich O -
30,4 pg/l). In 8,1 % der Seren waren die Werte pathologisch; diese waren nur vereinzelt bei 7
Patienten zu finden, lediglich ein Patient hatte 2 erhohte Werte.

Unter dialysepflichtiger NI lag der Median bei 2,2 pg/l (Bereich 0,6 - 37,6 pg/l) vor Dialyse
und bei 1,8 pg/l (Bereich 0,2 - 32,2 ug/l) nach Dialyse. Erhohte Werte fanden sich in 23,1 %
(3 der 13 Seren) vor Dialyse und in 30,8 % (4 der 13 Seren) nach Dialyse (Tabellen 32 und
33). Ein Patient (K35) hatte am 5. Abnahmezeitpunkt vor und nach Dialyse erhdhte Werte.
Bei dem Patienten K12 lagen unabhingig vom Stadium der NI alle Messungen der CK-MB-
Konzentration oberhalb des Cut-Offs, mit einem Maximum von 30,4 pg/l unter kompensier-

ter NI bzw. von 37,6 ug/l vor und von 32,2 pg/l nach Dialyse (Anhang B, Tab. BS).

Myoglobin
Unter kompensierter NI lag der Median aller Myoglobinmessungen bei 73 pg/l (Bereich: <24

- 961 pg/l). Im Durchschnitt waren 60 % der Werte oberhalb des Cut-Offs.

Bei den unter terminaler NI gewonnenen Seren war der Median vor Dialyse bei 118 pg/l (Be-
reich: < 27 - 334 ug/l), nach Dialyse bei 116 pg/l (Bereich: 39 - 412 pg/l). Pathologische
Werte waren vor Dialyse in 78,6 % der Seren, nach Dialyse in 92,9 % der Seren zu finden
(Tabellen 32 und 33).

Auch hier hatte Patient K12 die Maximalwerte mit 961 pg/l unter kompensierter NI bzw. mit
334 pg/lund 412 pg/l unter terminaler NI.

Tab. 32. Kompensierte NI: CK-Aktivitait, CKMB- Konzentration und Myoglobin

Anzahl MW Median SD Min Max Path.
CK-Aktivitdt (U/l)  komp. 127 40,8 27 47,0023 <8 329 12
vor D. 14 54,6 19 88,9395 <8 283 2
nach D. 14 40,6 21 55,1318 <8 178 2
CK-MB-Aktivitit  komp. 7 6,4 6 3,4582 2 12
un vor D. 2 15 15 2 13 17 1
nach D. 2 10 10 0 10 10 0
CK-MB Konz. komp. 123 2,02 1.4 3,5719 0 30,4 10
(ng/h vor D. 13 7,32 2,2 12,0819 0,6 37,6 3
nach D. 13 6,34 1,8 9,4998 0,2 32,2 4
Myoglobin (pg/l)  komp. 125 102,7 73 117,4719 <24 961 75
vor D. 14 133,4 118 80,6932 <27 334 11
nach D. 14 140,9 116 97,6367 39 412 13
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Tab. 33. Kompensierte NI: Anzahl der erhohten CK-Aktivitat, CK-MB-Konzentration und Myoglobin Werte

CK-Aktivitit CK-MB Konz. (ng/l) Myoglobin
urn (ug/)
Abnahme Anzahl Anzahl Anzahl
1 komp 4 (13,8%) 3(10,3%) 16(57,1%)
2 komp 3 (10,3%) 4(14,3%) 19(65,5%)
3 komp 2 (7,4%) 0 13 (48,1%)
nach 1 (100%) 1 (100%) 1 (100%)
4 komp 3 (13,6%) 2(9,5%) 14 (66,7%)
vor 1(16,7%) 1 (16,7%) 3 (50%)
nach 1 (16,7%) 2 (33,4%) 5 (83,3%)
5 komp 0 1 (5%) 13 (65%)
vor 1 (12,5%) 2 (28,6%) 8 (100%)
nach 0 1 (16,7%) 7 (100%)

3.2.2.5.2 Ergebnisse der Patienten mit und ohne kardiale Vorerkrankungen

CK-Gesamt-Aktivitit

In Gruppe 1 lag der Median der CK-Aktivitdt unabhdngig vom Stadium der NI im Normbe-
reich (Anhang B, Tabellen B1 und B2). Erhohte Werte waren bei 6 der 24 Patienten (25 %)
unter kompensierter bzw. bei 1 der 8 Patienten (12,5 %) unter terminaler NI feststellbar. Der
CK-MB-Anteil lag in einem Serum bei > 6 % der CK-Gesamt-Aktivitit (Patient K12, sieche
auch Kapitel 3.2.2.5.1).

In Gruppe 2 war unter kompensierter NI der Median der CK-Aktivitdt dem der Gruppe 1 ver-
gleichbar, bei 2 der 5 Patienten (40 %) waren die Werte oberhalb des Cut-Offs. Unter termi-
naler NI lag die CK-Aktivitit des Patienten K24 mit < 8 U/l vor und nach Dialyse im Norm-
bereich (Anhang B, Tabellen B1 und B2).

Die CK-MB-Aktivitidt wurde in Gruppe 2 nur bei einem Patienten (K31) gemessen, der An-
teil lag mit 3 U/l unter 6 % der Gesamt-CK-Aktivitét (169 U/I).

CK-MB-Konzentration

In Gruppe 1 war der Median der CK-MB-Konzentration mit 1,59 pg/l (Bereich: 0,0 -
30,4pg/l) unter kompensierter NI niedriger als mit 2,1 pg/l bzw. 2,63 pg/l unter terminaler
NI. Werte oberhalb des Cut-Offs waren bei 9 der 24 Patienten feststellbar (37,5 %).

In Gruppe 2 lag die CK-MB-Konzentration bei 1 der 5 Patienten (20 %) iiber dem Cut-Off,
insgesamt war der Median 1,86 pg/l (Bereich: 0,0 - 5,6 pg/l). Zum Zeitpunkt der Himodialy-
se waren die Werte des Patienten K24 im Normbereich (Anhang B, Tabellen B1 und B2).

Myoglobin
In Gruppe 1 war der Median der Myoglobin Werte unabhéngig vom Stadium der NI iiber

dem Cut-Off, unter kompensierter NI bei 82,3 ug/l (Bereich: < 24 - 961ug/l), unter dialyse-
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pflichtiger NI bei 128,5 pg/l (Bereich: <24 - 334 ng/l) vor und bei 111,8 ng/l (Bereich: 39 -
412 pg/l) nach Dialyse (Anhang B, Tabellen B1 und B2); das Myoglobin war bei allen 24 Pa-
tienten mindestens einmal erhdht.

In Gruppe 2 war der Median des Myoglobins mit 51,6 pg/l (Bereich: <26 - 250 ng/l) deutlich
niedriger als der in Gruppe 1, bei 4 der 5 Patienten (80 %) waren die Werte erh6ht. Bei dem
Patienten K24 lag der Myoglobin Wert vor Dialyse im Normbereich und war nach Dialyse
mit 67 pg/l leicht erhoht (Anhang B, Tabellen B1 und B2).

3.2.2.6 Vergleich der kardialen Troponine mit verschiedenen Parametern

3.2.2.6.1 Vergleich der ¢TnT Assays und des cTnls
In allen Seren mit erhdhten ¢cTnT Enzymun Werten waren auch die ¢cTnT Elec und cTnT Eli-

sa Werte oberhalb der diagnostischen Entscheidungsgrenze. Die Werte von ¢TnT Enzymun
und c¢TnT Elec korrelierten unabhédngig vom Stadium der NI mit p < 0,0001 signifikant (Ta-
bellen 34, 35, 36).

In 6 der 9 Seren mit erhdhten cTnT Elisa Werten waren gleichzeitig die cTnT Enzymun und
Elec Werte erhoht. Der Korrelationskoeffizient von c¢TnT Elisa und ¢TnT Enzymun bzw.
cTnT Elisa und cTnT Elec lag unter kompensierter NI bei r = 0,49 (p < 0,0001) bzw. bei r =
0,65 (p < 0,0001). Wegen der grolen Konfidenzintervalle von -0,46 bis 0,98 zwischen ¢cTnT
Elisa und cTnT Enzymun, bzw. von -0,22 bis 0,99 zwischen ¢TnT Elisa und cTnT Elec lag in
den Proben vor Dialyse keine signifikante Korrelation vor (p = 0,1786 mit cTnT Enzymun,
bzw. p = 0,0886 mit cTnT Elec). Nach Dialyse waren die Konfidenzintervalle zwischen cTnT
Elisa und den anderen cTnT Assays kleiner, die Korrelation wieder signifikant (p = 0,0051
mit cTnT Enzymun, p = 0,0077 mit cTnT Elec).

Gleichzeitig erhohte cTnT und cTnl Werte fanden sich nur in einem Serum. Entsprechend be-
stand mit Ausnahme einer negativen Korrelation mit cTnT Elec (r = -0,51, p = 0,0048) unter
kompensierter NI keine signifikante Korrelation zwischen cTnl und c¢TnT (p = 0,1127 mit
cTnT Enzymun, p= 0,6745 mit cTnT Elisa unter kompensierter NI), ebensowenig unter ter-
minaler NI.

Die Korrelationskoeffizienten und Konfidenzintervalle sind den Tabellen 34, 35, 36 zu ent-

nehmen.
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3.2.2.6.2 Korrelation der kardialen Troponine mit den iibrigen kardialen Parametern

Lediglich unter kompensierter NI war eine signifikante Korrelation zwischen der CK-Aktivi-
tdt und den cTnT Elisa Werten mit einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,53 (p = 0,0026)
feststellbar, die Korrelationskoeffizienten mit ¢cTnT Enzymun waren mit r = 0,36 (p =
0,0566), mit cTnT Elec mit r = 0,23 (p = 0,2377) und mit cTnl mit r = -0,11 (p = 0,5592)
nicht signifikant.

Keine signifikante Korrelation lie sich in den Seren gewonnen im Stadium der terminalen

NI feststellen.

In 7 der 16 Seren mit erhohter CK-MB-Konzentration, waren gleichzeitig die cTnT Enzymun
Werte, in 9 der 16 Seren die ¢cTnT Elec, in 6 der 8 Seren die ¢cTnT Elisa und in 2 der 16 Seren
die cTnl Werte erhoht.

Die CK-MB-Konzentration korrelierte mit cTnT Elec und cTnT Elisa unter kompensierter NI
signifikant (p = 0,0242 bzw. p = 0,0022), wihrend sich dies mit ¢cTnT Enzymun und cTnl
nicht nachweisen lieB (p = 0,0960 bzw. p = 0,2887).

Unter terminaler NI war aufler mit cTnT Elec (p = 0,0125) in den Abnahmen vor Dialyse kei-

ne Korrelation mit den kardialen Troponinen nachweisbar.

Myoglobin korrelierte unter kompensierter NI signifikant mit allen cTnT Assays (mit cTnT
Enzymun p = 0,0028, mit cTnT Elec p = 0,0040, mit ¢cTnT Elisa mit p = 0,0073), mit cTnl
dagegen nicht.

Unter terminaler NI war in den Proben vor Dialyse nur eine signifikante Korrelation von
Myoglobin mit den ¢TnT Elec Werten feststellbar (p = 0,0334), wohingegen das Myoglobin
in den Proben nach Dialyse nur mit cTnT Enzymun signifikant korrelierte (p = 0,0121;

beziiglich der Korrelationskoeffizienten und Konfidenzintervalle sieche Tabellen 35 bis 36).

3.2.2.6.3 Korrelation der kardialen Troponine mit den nierenspezifischen Parametern

Die cTnT Werte korrelierten unter kompensierter NI signifikant mit den Kreatinin Werten:
Der Korrelationskoeffizient von Kreatinin und ¢cTnT Enzymun war r = 0,61 (p = 0,0004), von
Kreatinin und c¢TnT Elec r = 0,59 (p = 0,0007), von Kreatinin und ¢TnT Elisa r = 0,55 (p =
0,0016). Unter terminaler NI fand sich dagegen keine signifikante Korrelation zwischen den

cTnT Assays und den Kreatinin Werten (siehe Tabellen 35 und 36).
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CTnl dagegen korrelierte unabhingig vom Stadium der NI nicht mit den Kreatinin Werten:
Der Korrelationskoeffizient lag unter kompensierter NI bei r = -0,31 (p = 0,1061), unter ter-
minaler NI bei r= 0,16 (p =0,5938) vor und r =-0,31 (p = 0,2797) nach Dialyse.

Ahnlich den Kreatinin Messungen korrelierten unter kompensierter NI die Harnstoff Werte
signifikant mit den ¢TnT Werten: Mit ¢cTnT Enzymun war der Korrelationskoeffizient r =
0,75 (p <0,0001), mit cTnT Elec r = 0,69 (p <0,0001), mit cTnT Elisa r = 0,63 (p = 0,0002).
Keine Korrelation war unter terminaler NI erkennbar.

Wiederum bestand unabhingig vom Stadium der NI keine Korrelation von Harnstoff und ¢T-

nl.

Harnsdure korrelierte unter kompensierter NI nicht mit cTnT Enzymun, ¢cTnT Elec, ¢TnT Eli-
saund cTnl (p =0,3791, p=0,8601, p= 0,1284, p = 0,6235). Mit Ausnahme einer negativen
Korrelation mit cTnT Enzymun und ¢TnT Elec vor Dialyse war auch in den Abnahmen unter
terminaler NI keine Korrelation der Harnsdure mit den kardialen Troponinen erkennbar (Ta-

bellen 34, 35 und 36).

Ergédnzend sei noch anzufiigen, dass Myoglobin unter kompensierter NI signifikant mit Krea-
tinin und Harnstoff korrelierte (mit Kreatinin r = 0,75 und p = 0,0000; mit Harnstoff r = 0,68
und p = 0,0001), nicht dagegen mit Harnsdure (r = -0,01 und p = 0,9616). Unter dialyse-
pflichtiger NI war dies nur noch mit Kreatinin in den Abnahmen vor Dialyse der Fall mit r =

0,59 und p = 0,0265.

3.2.2.6.4 Korrelation der ¢cTnT und ¢Tnl Werte mit dem Alter der Patienten

Unter kompensierter Niereninsuffizienz korrelierten nur die cTnT Elec Werte signifikant mit
dem Alter der Patienten (r = 0,43 und p = 0,0212), die der anderen cTnT Assays und die cTnl
Werte dagegen nicht (cTnT Enzymun: r = 0,25 und p = 0,1898; ¢TnT Elisa: r = 0,07 und p =
0,7590; ¢Tnl: r =-0,28 und p = 0,1346).
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Tab. 34. Kompensierte NI: Korrelation der kardialen Troponine mit anderen Parametern

c¢TnT Elisa cTnT Elisa c¢TnT Enzymun cTnT Elec cTnl
uNW:<0,01 uNW: <0,04
r r r r r
Konfidenz- Konfidenz- Konfidenz- Konfidenz- Konfidenz-
intervall intervall intervall intervall intervall
Kreatinin 0,48%* 0,55* 0,61%* 0,59* -0,31
0,20 bis 0,69 0,24 bis 0,76 0,32 bis 0,80 0,29 bis 0,79 -0,6 bis 0,07
Harnstoff 0,53* 0,63* 0,75* 0,69* -0,29
0,26 bis -0,72 0,35 bis 0,81 0,53 bis 0,88 0,44 bis 0,84 -0,59 bis 0,09
Harnsaure -0,03 0,29 0,17 0,03 -0,10
-0,33 bis 0,29 -0,09 bis 0,59 -0,21 bis 0,50 -0,34 bis 0,40 -0,45 bis 0,28
CK-Akt. 0,44%* 0,53* 0,36 0,23 -0,11
0,15 bis 0,66 0,21 bis 0,75 -0,01 bis 0,64 -0,15 bis 0,55 -0,46 bis 0,26
CK-MB- 0,47* 0,43* 0,32 0,42* -0,20
Konz. 0,19 bis 0,68 0,06 bis 0,69 -0,06 bis 0,61 0,06 bis 0,68 -0,53 bis 0,18
cTnT Enzy- 0,68* 0,49*
mun 0,47 bis 0,82 0,16 bis 0,72
c¢TnT Elec 0,64%* 0,65* 0,78*
0,39 bis 0,80 0,36 bis 0,82 0,58 bis 0,89
Myoglobin 0,56* 0,48* 0,53* 0,52* -0,27
0,30 bis 0,75 0,14 bis 0,72 0,21 bis 0,75 0,19 bis 0,74 -0,58 bis 0,11
cTnl 0,07 0,08 -0,30 -0,51%*
-0,25 bis 0,37 -0,29 bis 0,43 -0,60 bis 0,07 -0,74 bis -0,17

r = Korrelationskoeffizient

*signifikant (siche Text)

Tab. 35. Kompensierte NI:

Korrelation der kardialen Troponine mit anderen Paramtern, Werte vor Dialyse

cTnT Elisa c¢TnT Enzymun c¢TnT Elec cTnl
uNW: <0,04
r r r r
Konfidenz- Konfidenz- Konfidenz- Konfidenz-
intervall intervall intervall intervall
Kreatinin 0,15 0,47 0,22 0,16
-0,84 bis 0,91 -0,19 bis 0,83 -0,35 bis 0,67 -0,41 bis 0,63
Harnstoff -0,36 -0,20 -0,24 -0,35
-0,94 bis 0,77 -0,71 bis 0,45 -0,68 bis 0,34 -0,74 bis 0,22
Harnsdure -0,41 -0,66* -0,76* 0,06
-0,95 bis 0,74 -0,90 bis -0,09 -0,92 bis -0,39 -0,48 bis 0,57
CK-Akt. 0,05 0,52 0,39 0,08
-0,87 bis 0,89 -0,12 bis 0,85 -0,17 bis 0,76 -0,47 bis 0,58
CK-MB-Konz. 0,41 0,59 0,67* 0,36
-0,74 bis 0,95 -0,06 bis 0,89 0,19 bis 0,89 -0,24 bis 0,76
c¢TnT Elisa
c¢TnT Enzymun 0,71
-0,46 bis 0,98
c¢TnT Elec 0,82 091*
-0,22 bis 0,99 0,67 bis 0,98
Myoglobin 0,67 0,27 0,57* 0,27
-0,52 bis 0,98 -0,30 bis 0,70 0,06 bis 0,84 -0,30 bis 0,70
cTnl 0,55 0,54 0,30
-0,64 bis 0,96 -0,08 bis 0,86 -0,27 bis 0,72

r = Korrelationskoeffizient
*signifikant (siehe Text)
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Tab. 36. Kompensierte NI:

Korrelation der kardialen Troponine mit anderen Paramtern, Werte nach Dialyse

c¢TnT Elisa c¢TnT Enzymun c¢TnT Elec cTnl
uNW: <0,04
r r r r
Konfidenz- Konfidenz- Konfidenz- Konfidenz-
intervall intervall intervall intervall
Kreatinin 0,43 0,29 0,20 -0,31
-0,58 bis 0,92 -0,37 bis 0,76 -0,37 bis 0,66 -0,72 bis 0,26
Harnstoff 0,12 0,16 -0,01 0,24
-0,77 bis 0,85 -0,49 bis 0,69 -0,54 bis 0,52 -0,33 bis 0,68
Harnséaure 0,03 0,00 -0,18 -0,03
-0,80 bis 0,82 -0,60 bis 0,60 -0,65 bis 0,39 -0,55 bis 0,51
CK-Akt. 0,63 0,33 0,32 -0,03
-0,37 bis 0,95 -0,34 bis 0,77 -0,26 bis 0,73 -0,55 bis 0,51
CK-MB-Konz. 0,64 0,37 0,44 0,23
-0,36 bis 0,96 -0,33 bis 0,81 -0,14 bis 0,80 -0,37 bis 0,69
c¢TnT Elisa
c¢TnT Enzymun 0,94%*
0,55 bis 0,99
c¢TnT Elec 0,93* 0,98*
0,47 bis 0,99 0,94 bis 1,00
Myoglobin 0,64 0,72%* 0,47 -0,31
-0,36 bis 0,96 0,22 bis 0,92 -0,08 bis 0,80 -0,72 bis 0,26
cTnl -0,53 -0,41 -0,41
-0,94 bis 0,49 -0,81 bis 0,25 -0,77 bis 0,15

r = Korrelationskoeffizient
*signifikant (siche Text)

3.2.2.7 Kardiale Troponine, CK-MB-Konzentration und Ursachen der kompensierten Nieren-

insuffizienz

Unter kompensierter NI waren die Mediane der cTnT Assays und der CK-MB-Konzentration
zwischen den verschiedenen Ursachen der NI vergleichbar. Lediglich der Median der cTnl
Werte fiel bei der Patientin mit Pyelonephritis hoher als bei den anderen Grunderkrankungen
aus (Anhang B, Tabellen B3 und B4).

Die meisten Patienten mit mindestens einem erhdhten Wert der cTnT Enzymun und cTnT
Elec Assays waren unter ,,sonstigen* Ursachen zu finden, die des ¢TnT Elisa Assays unter tu-
bulo-interstitieller Nephritis, die des cTnls unter Pyelonephritis und die der CK-MB-Konzen-
tration unter diabetischer Nephropathie (Anhang B, Abb. B1). Die Daten unter dialysepflich-
tiger NI sind der Tabelle B4 und der Abbildung B1 (Anhang B) zu entnehmen.

3.2.2.8 Kardiale Verldufe und ROC Analyse
Kardial rlaufi

Bei 25 Patienten konnte der Verlauf iiber 2 Jahre erfasst werden.
In Gruppe 1 kam es bei keinem der 24 Patienten zu einer akuten koronaren Symptomatik

oder sonstigen kardialen Erkrankungen.
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Bei einem der 5 Patienten der Gruppe 2 (K32) wurde aufgrund einer Belastungsdyspnoe im
April 1997 (in diesem Fall zwischen der 3. und 4. Abnahme) eine koronare 3-GefédBerkran-
kung festgestellt, der Patient erhielt im gleichen Monat einen 4-fach aorto-koronaren Bypass.
Die ¢TnT und cTnl Werte dieses Patienten lagen ebenso wie die CK-Aktivitit und CK-MB-
Konzentration stets im Normbereich.

Bei einem weiteren Patienten (K24) der Gruppe 2 wurde im Februar 1996 (die 4. Blutabnah-
me erfolgte am 29.02.96) ein akutes Koronarsyndrom vermutet und mittels Koronarangiogra-
phie eine koronare 3-GefidBerkrankung festgestellt. Im April 1996 erhielt er einen koronaren
Bypass, pri- und postoperativ musste er intermittierend dialysiert werden. Im August dessel-
ben Jahres klagte er erneut iiber Belastungsdyspnoe, in der kurz vor der 5. Abnahme durchge-
fiihrten Thalliumperfusionsszintigraphie wurde eine belastungsinduzierte Perfusionsstérung
im Bereich der inferiorlateralen Kammerwand festgestellt. Eine Intervention unterblieb. Auch
bei ihm waren die cTnT und cTnl Werte ebenso wie die der CK-Aktivitdt und CK-MB-Kon-
zentration stets im Normbereich (Anhang B, Tab. BS).

ROC Analyse

Die beiden o.g. genannten Patienten (K24, K32) wurden als ,,positiv* im Sinne der Fragestel-
lung gewertet. Aufgrund der geringen Fallzahl wurde auf eine Aufteilung in Gruppe 1 und 2
verzichtet, aus den gleichen Griinden auf die Berechnung der ROC Kurven fiir die Werte un-

ter terminaler NI.

Die Fliche unter der ROC Kurve wurde fiir cTnT Enzymun mit 0,741 berechnet, fiir cTnT
Elec mit 0,620 und fiir cTnT Elisa bei 0,583; im Bereich des Cut-Offs lag die Sensitivitét al-
ler 3 cTnT Assays bei 0 %, die Spezifitit {iber 90 % (Tab. 37).

Werte mit besserer Sensitivitét bei guter Spezifitit lagen fiir alle 3 Assays niedriger als der
Cut-Off: Der von ¢TnT Enzymun bei 0,05 pg/l mit einer Sensitivitdt von 50 % und einer Spe-
zifitét von 88,9 %, der von ¢TnT Elec bei 0,044 ng/l mit einer Sensitivitit von 50 % und ei-
ner Spezifitit von 85,2 %, der von cTnT Elisa bei 0,06 pg/l mit einer Sensitivitdt von 50 %
und einer Spezifitit von 83,3 % (Anhang B, Abb. B2 und B3).

Kein Zusammenhang bestand zwischen den Mittelwerten der cTnl Messungen bzw. der CK-
MB-Konzentration und kardialen Ereignissen. Die Flidche unter der Kurve lag fiir cTnl bei

0,407, die der CK-MB-Konzentration bei 0,370 (Tab. 37).
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Tab. 37. Kompensierte NI: Sensitivitit, Spezifitit, Fliche unter der ROC Kurve der kardialen Troponine und
der CK-MB-Konzentration

Parameter Wert Sensitivitat Spezifitit Flache unter d. p
(ng/l Kurve

c¢TnT Enzymun 0,06 0 92,6 0,741 0,0299
0,30 96,3

cTnT Elec 0,063 0 92,6 0,620 0,2518
0,320 96,3

cTnT Elisa

uNW: <0.01 pg/l 0,04 0 88,9 0,583 0,3442
0,14 94,4

uNW: <0,04 pg/l 0,10 0 94,4 0,583 0,3583

c¢Tnl* 0,407

CK-MB Konz.* 0,370

*) MW der Patienten mit kardialen Ereignissen unterhalb des Cut-Offs
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4 Diskussion

Ziel dieser Studie war, die in der Literatur diskutierten “unspezifischen” Erh6hungen kardia-
ler Troponine bei Patienten mit Niereninsuffizienz ndher zu untersuchen. Dazu wurden Pati-
enten mit terminaler Niereninsuffizienz sowie Patienten mit kompensierter Niereninsuffizienz
iiber einen Zeitraum von insgesamt zwei Jahren untersucht. In den wéhrend des ersten Jahres
zu fiinf definierten Zeitpunkten gewonnenen Seren wurden ¢TnT und cTnl gemessen und die
Ergebnisse miteinander verglichen. Zuséitzlich wurde die Abhéngigkeit erhohter Werte von
cTnT und/oder cTnl von der klinischen Diagnose einer vorbestehenden, kardialen Erkran-
kung untersucht. Weiteres Ziel der Studie war, herauszufinden, inwieweit erhohte Werte kar-
dialer Troponine bei Patienten mit Niereninsuffizienz als Pradiktor hinsichtlich eines kardia-
len Ereignisses gelten konnen. Hierzu wurden die Krankheitsverldufe bis 2 Jahre nach Stu-

dienbeginn bzw. bis zu einem Jahr nach der letzten Blutabnahme berticksichtigt.

Kardiales Troponin T

CTnT bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz und Langzeitdialyse

Wie im Ergebnisteil dargestellt, konnten mit den ¢TnT Assays bei bis zu 33,8 % aller unter-
suchten Seren erhohte cTnT Werte gefunden werden. Dabei war die Anzahl positiver Proben
jedoch in Abhéngigkeit des eingesetzten Antikorpers gegen cTnT bei dem Erstgenerations-
assay mit 33,8 % hoher als bei dem herzmuskelspezifischerem Zweitgenerationsassay mit
16,6 bzw. 18,4 % positiven Proben. Einen noch héheren Anteil ¢TnT positiver Seren mit dem
Erstgenerationsassay fanden Hafner et al. (Hafner 1994) mit 46 %, Li et al. (Li 1996) mit 63
%, McLaurin et al. (McLaurin 1997) mit 71 % und Frankel et al. (Frankel 1996) mit ebenfalls
71 %. Untersuchungen anderer Autoren mit dem Zweitgenerationsassay zeigten ebenfalls
deutlich weniger cTnT Erhohungen, wobei auch hier die Angaben in Abhédngigkeit der Pati-
entenpopulation und des genauen Studiendesigns mit Werten zwischen 17 % (McLaurin
1997) und 65 % (Musso 1999) deutlich schwankten.

Bei den Patienten mit kardialen Vorerkrankungen wie KHK, Kardiomyopathie und Herzin-
suffizienz (Gruppe 2) waren die cTnT Werte aller Assays signifikant hoher als in der Gruppe
ohne entsprechende kardiale Vorgeschichte; zudem lagen in dieser Gruppe die cTnT Werte
hiufiger tiber dem Cut-Off (cTnT Enzymun: 10,4 % in Gruppe 1 versus 23,2 % in Gruppe 2).
Alle 5 Patienten, die im Abnahmezeitraum an einer kardialen Ursache verstarben wiesen un-
abhingig vom verwendeten Assay wihrend des Abnahmejahres mindestens einen erhohten
cTnT Wert auf, 4 Patienten in nahezu allen Abnahmen. Von den beiden Patienten hingegen,

die eine instabile KHK entwickelten, hatte nur einer mehrere erh6hte ¢cTnT Werte mit dem
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Erstgenerationsassay. Die Fliache unter der ROC Kurve war bei allen ¢TnT Assays in der
Gruppe mit kardialen Vorerkrankungen hoher, als in der Gruppe ohne. Aullerdem lag in die-
ser Gruppe der Wert mit optimaler Sensitivitidt und Spezifitdt aller cTnT Assays im Bereich
des Cut-Offs, der von c¢TnT Elisa bei 0,11 pg/l, der von ¢TnT Enzymun bei 0,1pug/l, der von
cTnT Elec etwas darunter bei 0,093 pg/l; in der Gruppe ohne kardiale Vorerkrankungen lag
dieser Wert deutlich niedriger, z.B. fiir cTnT Enzymun bei 0,02 pg/l (vor Dialyse).

In mehreren Langzeitstudien wurde ein erhohtes Risiko fiir kardiale Ereignisse bzw. ein all-
gemein erhohtes Mortalitdtsrisiko unter dialysepflichtigen Patienten mit erhéhten cTnT Wer-

ten festgestellt (Apple 1997, Ishii 2001, Ooi 1999, Peetz 2003, Porter 1998).

CTnT bei Patienten mit kompensierter Niereninsuffizienz

In dieser Patientengruppe waren deutlich weniger cTnT Werte oberhalb des Cut-Offs nach-
weisbar. Trotzdem zeigten sich auch hier mit dem Erstgenerationsassay mit 8,6 % in mehr
Seren positive cTnT Werte als mit dem Zweitgenerationsassay mit 4,8 % bzw. 4,9 %. Ver-
gleichbare Werte fiir den Erstgenerationsassay fanden Collinson et al. (Collinson 1995) mit
10 %, wihrend Baum et al. (Baum 1996) keine erhohten Werte nachweisen konnten. Auch
fiir den Zweitgenerationsassay beschrieben einige Autoren mit 4 % Positiven (Willging 1998)
dhnliche Ergebnisse wie in dieser Studie, wahrend andere deutlich hohere Werte mit 30%
(Frankel 1996) bzw. 58 % (Musso 1999) ermittelten. Bei den hier untersuchten Patienten mit
kompensierter Niereninsuffizienz konnte kein Zusammenhang zwischen vorbestehenden kar-
dialen Erkrankungen wie KHK und erhdhten cTnT Werten festgestellt werden; in der Gruppe
mit kardialen Vorerkrankungen lagen alle Werte unterhalb der diagnostischen Entscheidungs-
grenze.

Bei den Patienten, die im Verlauf der Studie dialysepflichtig wurden, stieg die Anzahl der
cTnT positiven Seren auf 18,2 % (cTnT Enzymun) bzw. 28,6 % (cTnT Elec) und 27,3 %
(cTnT Elisa) an.

~TuT bei Pat b Ni lantati

Patienten, denen im Laufe der Studie eine Niere transplantiert wurde, hatten vor wie nach
Transplantation unaufféllige cTnT Werte.

Demgegeniiber konnten Wu et al. einen Riickgang der cTnT positiven Seren von 54 % vor
auf 12 % nach Nierentransplantation fiir den Erstgenerationsassay bzw. von 15 % auf 4 % fiir

den Zweitgenerationsassay nachgewiesen werden (Wu 1997).
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Kardiales Troponin I

CTnl bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz und Langzeitdialyse
Die cTnl Werte waren unter Dialysepflichtigen in 12,1 % der Messungen erhoht. Pathologi-

sche Werte waren vor allem in den Seren vor Dialyse nachweisbar, die Messwerte nach Dia-
lyse waren signifikant reduziert. Pro Patient waren zumeist nur vereinzelt ¢Tnl positive Seren
zu finden, konstant erhdhte cTnl Messungen waren selten. In der Gruppe der dialysepflichti-
gen Patienten mit kardialen Vorerkrankungen waren tendenziell mehr cTnl Ergebnisse ober-
halb des Cut-Offs (14,8 % versus 9,7 %), ein signifikanter Unterschied zwischen den Grup-
pen lieB sich aber nicht nachweisen. Obwohl ¢Tnl wihrend des Abnahmejahres bei allen Pa-
tienten, die an einer kardialen Ursache verstarben mindestens einmal erhoht war, war die
Sensitivitét fiir kardiale Ereignisse gering, die Fliche unter der ROC Kurve zumeist unter 0,5
hinsichtlich kardialer Ereignisse.

Da der Cut-Off im Laufe des Studienjahres von Seiten des Herstellers nach unten korrigiert
worden war, existieren Vergleichsstudien mit unterschiedlichen Cut-Offs. CTnl Erhéhungen
wurden bei einem Cut-Off von 2,1pg/l in nur 1,5 % der Patienten mit terminaler NI gefunden
(Hafner 1994), nach McLaurin et al. (McLaurin 1997) war dies bei einem Cut-Off von
0,8ug/l in 4 %, nach Apple et al. (Apple 1997) in 19 % der Fall. Musso et al. (Musso 1999)
erfassten dagegen bei dem von uns verwendeten Cut-Off von 0,4png/1 unter Dialysepflichtigen
keine pathologischen cTnl Werte.

In einigen Studien lieB sich ¢Tnl als Pradiktor hinsichtlich kardialer Ereignisse bzw. Mortali-
tat unter Patienten mit dialysepflichtiger NI identifizieren (Roppolo 1999, Apple 2002). Da-
bei war im Vergleich zum ¢cTnT zumeist die pradiktive Aussage des cTnls bzw. das Mortali-
tatsrisiko bei erhohten cTnl Levels deutlich geringer (Apple 2002, Porter 1998). Andere Stu-
dien wiesen keinen Zusammenhang zwischen cTnl und kardialen Ereignissen in dieser Pati-

entengruppe nach (Ishii 2001, Peetz 2003).

CTnl bei Patienten mit kompensierter NI

Unter kompensierter NI war cTnl in nur 6,3 % der Seren erhoht. Unter terminaler NI stieg
der Anteil der Seren mit einem cTnl Wert > 0,35 ng/l geringgradig auf 7,1 % vor Dialyse an;
in den Seren nach Dialyse lie3 sich kein erhdhtes cTnl nachweisen. In der Gruppe mit vorbe-
stehenden Herzerkrankungen waren mit 8,3 % tendenziell etwas hiufiger erhdhte cTnl Werte
messbar als mit 5,8 % in der Gruppe ohne kardiale Vorerkrankungen. Kein Patient mit neu

aufgetretener kardialer Symptomatik hatte einen erhdhten cTnl Wert.

59



Von Roppolo et al. und Musso et al. wurden mit einem anderen ¢cTnl Immunoassay bei 2 %
bzw. 8 % der Patienten mit nicht-dialysepflichtiger NI erhohte Werte gefunden (Roppolo
1999, Musso 1999).

CTnl bei Patienten nach Nierentransplantation

Von den 30 vor Nierentransplantation entnommenen Seren waren 5 cTnl positiv. In den 4
nach Nierentransplantation abgenommenen Seren lagen alle cTnl Werte im Normbereich.
Im Vergleich dazu beschrieben Wu et al. einen leichten Riickgang von 8 % cTnl positiven

Seren vor Nierentransplantation auf 4 % positive Seren danach (Wu 1997).

Mogliche Ursachen einer Erhohung kardialer Troponine bei Niereninsuffizienz

Im Folgenden werden die Moglichkeiten diskutiert, die unter Patienten mit NI zu erhohten
cTnT - zum Teil auch zu erh6hten ¢Tnl Werten - ohne akutes kardiales Syndrom fiihren.

1. Kreuzreaktion mit Skelettmuskel-Troponin T

Der Vergleich der ¢cTnT Messungen des Erst- mit dem Zweitgenerationsassay zeigt, dass
durch den Ersatz des mit Skelettmuskel-Troponin T kreuzreagierenden Féingerantikorpers
durch einem monoklonalen, kardialspezifischen Antikorper die Anzahl der cTnT positiven
Seren im Zweitgenerationsassay deutlich abnimmt. Zumindest ein Teil der im Erstgenerati-
onsassay positiven Seren scheint demnach aufgrund der Kreuzreaktion von 2 % mit Skelett-
muskel-TnT falsch positiv zu sein (Hafner 1994). Der Zweitgenerationsassay weist dagegen

nur noch eine Kreuzreaktion von <0,01 % mit der Skelettmuskel-Isoform auf (Baum 1997).

2. Reexpression kardialer Troponine in der Skelettmuskulatur

Als eine mdgliche Ursache nicht kardialer cTnT Erhdhungen bei Niereinsuffizienz ist auf3er-
dem die Reexpression und Freisetzung von ¢TnT aus der Skelettmuskulatur im Rahmen der
urdmischen Myopathie zu diskutieren, wie sie auch bei entziindlichen und regenerativen Ske-
lettmuskelerkrankungen (Braun 1996, Bodor 1997) zu finden ist. Die urdmische Myopathie
manifestiert sich klinisch als eine proximal betonte Muskelschwéche, die lichtmikroskopisch
eine Atrophie der Typ II Myofibrillen (Campistol 2002, Bautista 1983) und elektronenmi-
kroskopisch Verdanderungen der Mitochondrien zeigt (Diesel 1993). Pathophysiologisch wer-
den Storungen des oxidativen Stoffwechsels der Mitochondrien mit erhohter Lactat-Produkti-
on diskutiert (Campistol 2002). Als Ursache gelten mehrere Faktoren wie die Akkumulation

von nicht dialysierbaren Toxinen und Aluminium-Intoxikation, abnormer Vitamin-D Meta-
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bolismus und Hyperparathyreoidismus, Insulin-Resistenz, Malnutrition u.a. (Campistol
2002).

Die Ursache der Reexpression kardialer Troponin T Isoformen in geschadigter adulter Ske-
lettmuskulatur ist darin begriindet, dass in der Frithphase der embryonalen Entwicklung in
der Skelettmuskulatur wie in der Herzmuskulatur eine embryonale, kardiale Troponin T Iso-
form iiber ein gemeinsames Gen exprimiert wird (Mar 1992, Anderson 1991, Cooper 1985).
In der weiteren Entwicklung wird dieses Gen dann in der Herzmuskulatur hochreguliert und
bildet spéter durch alternierendes Splicing verschiedene mRNAs; diese codieren 2 dominante
und mehrere andere, adulte cTnT Isoformen (Cooper 1985, Anderson 1991).

In der Skelettmuskulatur dagegen wird das gemeinsame cTnT Gen wihrend der Fetalzeit sup-
primiert und durch skelettmuskelspezifische Isoformen ersetzt (Mar 1992, Cooper 1985).
Entsprechend ist bei Geburt kein cTnT mehr in der Skelettmuskulatur nachweisbar (Mar

1992).

Ricchiutti et al. (Ricchiutti 1999) fanden in der Skelettmuskulatur urdmischer Patienten ¢cTnT
codierende mRNA als Hinweis fiir eine Reexpression der kardialen Isoform im Sinne des o.g.
Regenerationsprozesses. In einer weiteren Studie konnten Ricchiutti et al. (Ricchiutti 1998)
mit Hilfe beider im Zweitgenerationsassay verwendeten Antikorper zwar verschiedene Iso-
formen von cTnT in der Skelettmuskulatur von Patienten mit Niereninsuffizienz nachweisen.
Hierbei wurden jedoch cTnT Isoformen unterschiedlichen Molekulargewichts von den Anti-
korpern gekennzeichnet, ohne aber eine gemeinsame Isoform zu markieren. Demnach ist
c¢TnT in der Skelettmuskulatur von niereninsuffizienten Patienten zwar nachweisbar, wird je-
doch vom Zweitgenerationsassay nicht erkannt (Ricchiutti 1998). Entsprechend schlieBen die
Autoren, dass mit dem Zweitgenerationsassay nur aus dem Myokard stammende cTnT Iso-
formen gemessen werden.

CTnl ist dagegen bei urdmischer Myopathie nicht erhoht, da es nicht in erkrankter Skelett-
muskulatur exprimiert wird (Bodor 1995). Untersuchungen zeigten, dass in der frithen fetalen
Entwicklung des Menschen - wie bei Ratten und Hiithnern auch - in der gesamten querge-
streiften Muskulatur einschlieBlich der Herzmuskulatur primér die Tnl-Isoform der sich lang-
sam kontrahierenden Skelettmuskulatur exprimiert wird (Saggin 1989, Bhavsar 1991, Toyota
1981). Erst ab der 20. Entwicklungswoche wird diese dann im Herzmuskel durch die kardio-
spezifische Isoform ersetzt (Bhavsar 1991). Die kardiale Isoform des Tnls ist also im Gegen-

satz zu cTnT zu keinem Entwicklungszeitpunkt in der Skelettmuskulatur zu finden. Eine ¢Tnl
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Expression findet auch unter pathophysiologischen Bedingungen in der Skelettmuskulatur

nicht statt.

3. Kardiale Freisetzung

Wie bereits in der Einleitung beschrieben steigen die Konzentrationen kardialer Troponine im
Serum innerhalb weniger Stunden nach Myokardinfarkt bzw. bei instabiler Angina pectoris
an und sind bis zu 2 - 3 Wochen (¢TnT) bzw. bis zu 5 - 10 Tage (cTnl) nach AMI nachweis-
bar (Puschendorf 1998).

In dieser Studie kam es bei keinem der 88 Patienten zum Zeitpunkt oder in den Wochen vor
den Blutabnahmen zu einem akuten kardialen Ereignis wie AMI oder instabiler Ap. Vielmehr
traten diese akuten Ereignisse in zeitlichen Abstinden zu den Blutabnahmen auf. Zudem la-
gen die meisten erhohten ¢TnT und cTnl Werte nur knapp iiber der diagnostischen Entschei-
dungsgrenze. Da die ¢TnT Levels je nach Assay bei 8 — 16 der 59 Patienten mit dialyse-
pflichtiger NI und bei 2 der 29 Patienten mit kompensierter NI kontinuierlich, die cTnl Werte
bei 4 Patienten in 5 Abnahmen erhéht waren, ist ursdchlich von chronischen bzw. rezidivie-
renden, subklinischen Myokardzellschdden auszugehen. Die mdglichen Ursachen sollen im

Folgenden diskutiert werden.

3.a) KHK und Arteriosklerose der kardialen Geféal3e

In einigen Studien wurde nachgewiesen, dass cTnT bei Dialysepatienten mit KHK signifikant
hoher ist als bei Dialysepatienten ohne KHK (Mallamaci 2002a; Lowbeer 1999, Iliou 2001,
DeFilippi 2003). In einer weiteren Studie bei Dialysepatienten korrelierten die cTnT Werte
mit dem Nachweis einer mehr als 50% Stenose mindestens eines groflen Koronargefdles

(Haller 1998).

Fiir ¢cTnl besteht unter terminaler NI keine Zusammenhang mit einer KHK (Lowbeer 1999,
Iliou 2001). Nur bei den unter 60-jahrigen, hamodialysepflichtigen Patienten fanden Chapelle
et al. signifikant hohere cTnl Werte in Verbindung mit KHK als ohne KHK; dies konnte fiir
die iiber 60-Jdhrigen nicht bestitigt werden (Chapelle 2002).

Mehr als 50 % der Dialysepatienten versterben an kardiovaskuldaren Ursachen (Schindler
1999, Wolf 1997) und ca. 12,5 % an Myokardinfarkt (Wolf 1997). Eine KHK wird bei 26 %
der Patienten mit Urdmie gefunden (Wolf 1997). In dieser Studie waren dies 42,4 % der Dia-
lysepatienten und 17,2 % der Patienten mit kompensierter NI. Dies ist auf eine erhohte Préva-

lenz kardiovaskuldrer Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Hyperlipoproteindmie und
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Diabetes mellitus bei Patienten mit Niereninsuffizienz zuriickzufithren (London 1997, Stein
1995). Daneben sind weitere Ursachen wie prothrombotische Faktoren (erhdhtes Fibrinogen,
erhohter von Willebrand Faktor), Hyperhomocysteinimie und oxydativer Stress, Hypalbu-
mindmie und Hyperparathyreoidismus zu nennen (London 1997, Wessels 1999). Neben arte-
riosklerotisch verdanderten Koronargefdfen fithren jedoch noch weitere Faktoren zu einem
Ungleichgewicht zwischen Sauerstoffzufuhr und -verbrauch und damit zu Myokardschiden:
So wird die koronare Reservekapazitit zusétzlich durch urdmiebedingte nicht-arterioskleroti-
sche Verdnderungen der kleinen, kardialen Gefde wie reduzierte Kapillardichte bei LVH
und Zunahme der Arteriolendicke mit verminderter Vasodilatation verstarkt (Wessels 1999,
London 1997). Die Kompensationsmechanismen der groflen wie kleinen Gefdfle sind somit
deutlich reduziert, so dass die Mdglichkeit zur addquaten Vasodilatation bei erhohtem, oxy-
dativem Stress nicht gegeben ist (Amann 1997). Gleichzeitig liegen insbesondere unter Dia-
lyse volumenbedingt instabile, hamodynamische Verhéltnisse vor, mit Wechsel von fliissig-
keitsinduziertem, erhohtem, enddiastolischem Ventrikeldruck zu Phasen mit hypovoldmiebe-
dingter Hypotension (Mandelbaum 1994). Diese instabilen Verhiltnisse werden durch erhoh-
te Ventrikelsteife bei kardialer Hypertrophie und hyperparathyreoidis-musinduzierter Myo-
kardfibrose verstirkt, des Weiteren durch eine Abnahme der aortalen

Elastizitdt mit Reduktion der Windkesselfunktion. Diese Verdnderungen fiihren insbesondere
in den subendokardial gelegenen Regionen zu Perfusionsstorungen, die kleine Myokardlasio-
nen bedingen (London 1993, London 1997, Rostand 1984, Wessel 1999).

Dies konnte zu einer Freisetzung kardialer Troponine aus geschiddigten oder untergegangenen
Kardiomyozyten fiihren. So besteht - unabhéngig von einer KHK - eine Korrelation von ¢Tnl
und der CK-MB-Aktivitdt mit wihrend der Dialyse auftretenden, symptomatischen Blut-
druckabfillen (Hung 2004).

Dariiberhinaus fithren schwere kardiale Ischdmien zu Umbauvorgingen der Myofilamente
und zur Verdnderung der Proteinmasse kardialer Troponine im gesamten Myokard, wie es
nach AMI bei Schweinen auch in der nicht betroffenen Myokardregion nachweisbar ist (Ric-
chiutti 1997). Ob dies zu erhohten cTnT und c¢Tnl Konzentrationen im Serum fiihrt, ist noch
nicht geklért.

Zusammengefasst fithren arteriosklerotische Verdnderungen der Herzkranzgefafle zusammen
mit anderen Faktoren bei Dialysepatienten zu einem Ungleichgewicht zwischen myokardia-
lem Sauerstoffbedarf und myokardialer Sauerstoffzufuhr und damit zu Herzmuskelschiden,

die vermutlich eine Freisetzung kardialer Troponine aus den Kardiomyozyten bedingen.

63



Andererseits besteht unter Patienten mit Urdmie eine erhohte Inzidenz weiterer kardialer Er-
krankungen wie Herzinsuffizienz, linksventrikuldre Hypertrophie, Perikarditis und andere,
die ebenfalls zu erhohten ¢cTnT und cTnl Messungen im Serum fiihren konnen. Diese sollen

1m Weiteren diskutiert werden.

3.b) Herzinsuffizienz

Bereits zu Beginn einer Dialysebehandlung finden sich bei 30 - 37 % der Patienten Zeichen
einer Herzinsuffizienz (Wolf 1997, Mettang 1998). In dieser Studie wurde bei 18,6 % der
Dialysepflichtigen eine Herzinsuffizienz festgestellt. Diese wird zumeist durch KHK, links-
ventrikuldre Hypertrophie, urdmische Kardiomyopathie, Volumenexpansion, renale Anidmie
und anderes verursacht (Parfrey 1987, Mettang 1998).

Studien an Nierengesunden mit Herzinsuffizienz unterschiedlicher Ursache zeigten, dass die
cTnT und c¢Tnl Konzentrationen mit einer Abnahme der LVEF bzw. mit der Schwere einer
Herzinsuffizienz korrelieren (Setsuta 1999, Missov 1999, La Vecchia 2000). Die Werte sind
dabei moderat erhoht. So fanden La Vecchia et al. ¢cTnl Werte bis 1,2 pg/l (La Vecchia
2000), Setsuta et al. cTnT Werte bis 1pg/l (Setsuta 1999).

Zudem steigt in Abhangigkeit der cTnT und cTnl Werte die Komplikations- und Mortalitéts-
rate bei Herzinsuffizienz erheblich an (Setsuta 1999, La Vecchia 2000). Bei Rekompensation
der Herzinsuffizienz kommt es zumeist zu einer Normalisierung der Konzentrationen (Setsuta
1999, La Vecchia 2000).

Unter Patienten mit moderater Niereninsuffizienz und nachweisbaren ¢cTnT Werten (>0,01
ug/l) ist die Pravalenz hinsichtlich Herzinsuffizienz hoher als unter Niereninsuffizienten ohne
nachweisbares ¢TnT (Goicoechea 2004). Zudem besteht bei himodialysierten Patienten ein
Zusammenhang zwischen hohen cTnT Werten (nach DeFilippi et al. > 0,117 pug/l) und einer
Abnahme der LVEF (<40 %), dieser ist jedoch im Vergleich zu niedrigen cTnT Werten nicht
signifikant (DeFilippi 2003). In einer weiteren Studie unter Dialysepatienten zeigten Ishii et
al., dass erhohte ¢cTnT Werte und Herzinsuffizienz unabhingige Priadiktoren flir kardialen
Tod innerhalb von 2 Jahren sind (Ishii 2001), wobei Patienten ohne Herzinsuffizienz und un-
auffilligen ¢cTnT Werten (< 0,1 pg/l) ein niedriges Mortalitétsrisiko haben, Patienten mit er-
hohten cTnT Werten oder Herzinsuffizienz ein mittleres und solche mit erhéhten cTnT Wer-
ten und Herzinsuffizienz ein hohes Risiko (Ishii 2001). Auch andere Autoren bestitigten bei
Hamodialysepatienten mit Herzinsuffizienz eine Zunahme der Mortalitdtsrate mit steigenden

cTnT Konzentrationen (Ooi 1999).
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Pathophysiologisch wird die Ausschiittung kardialer Troponine bei Herzinsuffizienz auf
einen vermehrten Zelluntergang von Kardiomyozyten zuriickgefiihrt (La Vecchia 2000, Set-
suta 1999, Missov 1999). So konnten Olivetti et al. und Narula et al. im Myokard von Patien-
ten, bei denen aufgrund einer Herzinsuffizienz eine Herztransplantation durchgefiihrt wurde,
histochemisch DNA Fragmenten im Sinne einer Apoptose nachweisen (Narula 1996, Olivetti
1997).

Dartiberhinaus diirften die im Rahmen einer Herzinsuffizienz auftretenden Umbauvorginge
der Myofilamente (Anderson 1991) eine Zunahme der im cytosolischen Pool geldsten Tropo-
nine bedingen und Stérungen der Zellmembranfunktion zu deren Freisetzung fithren (Missov

1999).

3.c) Linksventrikuldre Hypertrophie

Als eine weitere Ursache erhohter kardialer Troponine ist die in der Literatur bei 68- 74 %
(Schindler 1999, Parfrey 1990) der Dialysepatienten - in dieser Studie bei 54,2 % der Dialy-
sepatienten - festzustellenden linksventrikuldre Hypertrophie zu nennen. Diese wird unter ter-
minaler NI durch arterielle Hypertonie, Volumeniiberlastung, erhdhtes Herzminutenvolumen
nach Shuntanlage, renale Andmie und erhohte GefaBwandstarre insbesondere der Aorta ver-
ursacht (Schindler 1999, Mettang 1998).

Laut einiger Studien unter dialysepflichtigen Patienten sind die cTnT Werte mit der linksven-
trikuldren Masse bzw. der Wanddicke des interventrikuldren Septums assoziiert (Mallamaci
2002a) oder korrelieren signifikant mit dem linksventrikuliren Massen Index (Mallamaci
2002a, Lowbeer 1999, Iliou 2001). In den gleichen Studien lieB sich dies fiir cTnl nicht nach-
weisen (Lowbeer 1999, Iliou 2001). Abaci et al. jedoch konnten unter Patienten mit termina-
ler NI den linksventrikuldren Massen Index als unabhédngigen, positiven Pradiktor fiir erh6hte
cTnT wie auch cTnl Werte identifizieren (Abaci 2004); umgekehrt wurde cTnT selbst als po-
sitiver Pradiktor fiir LVH bei Dialysepatienten genannt (Mallamaci 2002b).

Eine LVH scheint also unter Dialysepatienten zu einer erhdhten Freisetzung von ¢TnT und
moglicherweise auch von cTnl aus den Kardiomyozyten zu fithren (Mallamaci 2002b). Ob es
sich dabei ursidchlich um eine erhdhte Permeabilitit der Zellmembran wie bei reversibler
Ischamie (Lowbeer 1999, Mallamaci 2002a) oder um intrazellulire Umbauvorgéinge der
Myofibrillen (Lowbeer 1999) handelt, ist ungeklart. Moglicherweise kommt es im Rahmen
der LVH durch erhohte Synthese von Myofilamenten zu einer verstdrkten Freisetzung von
Zellstrukturen wie kardialen Troponinen (Lowbeer 1999). Bei Ratten konnten héhere ¢TnT

Konzentrationen im linken Ventrikel nach Druckbelastung nachgewiesen werden (Slaughter
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1998). Bei Meerschweinchen wiesen Gulati et al. nach Induktion einer linksventrikulédren Hy-
pertrophie einen Wechsel von ¢TnT Isoformen mit hohem Molekulargewicht zu cTnT Isofor-
men mit niedrigerem Molekulargewicht nach (Gulati 1994). In geringerem Umfang waren
auch Verdnderungen des cTnls nachweisbar. Die dabei abgebauten cTnT Isoformen mit ho-
hem Molekulargewicht konnten zu Konzentrationserh6hungen im Serum fiihren.

In dieser Studie ist die linksventrikuldre Hypertrophie als Ursache einiger konstant erhohter

c¢TnT Verldufe von dialysepflichtigen Patienten insbesondere der Gruppe 1 zu diskutieren.

3.d) Perikarditis

Eine weitere hiufige Komplikation, die mit erh6hten Werten kardialer Troponine einherge-
hen kann, ist die urdmische Perikarditis. Diese tritt bei 10 - 20 % der Patienten mit terminaler
NI auf und hat einen Anteil von 2,2 % der Todesfalle unter diesen Patienten (Wolf 1997). Als
Ursache werden urdmische Toxine, Hyperparathyreoidismus, Hyperurikdmie, Gerinnungssto-
rungen durch Heparinapplikation, Infekte u.a. angenommen.

Erhohte cTnl Werte konnen unabhéngig von der Nierenfunktion bei 32 - 71 % der Patienten
mit akuter viraler oder idiopathischer Perikarditis gefunden werden (Brandt 2001, Bonnefoy
2000, Imazio 2003). Da die erhohten ¢Tnl Werte zumeist mit im EKG nachweisbaren ST-
Strecken-Hebungen einhergehen, werden sie als Hinweis auf eine Mitbeteiligung der ober-
flichlich gelegenen Kardiomyozyten oder des Epikardiums am Entziindungsprozess (Bonne-
foy 2000, Imazio 2003) interpretiert. Die Komplikationsrate ist jedoch unabhéngig von der
Hohe der ¢cTnl Werte (Imazio 2003). Studien von cTnT bei Perikarditis fehlen derzeit, ebenso
wenig liegen Studien {iber kardiale Troponine bei den verschiedenen Formen der urdmischen
Perikarditis (Typ I - III) vor.

Trotz der oben genannten Inzidenz unter Patienten mit terminaler NI wurde in dieser Studie

bei keinem Patienten eine Perikarditis diagnostiziert.

3.e) Endokarditis

Wie bereits im Ergebnisteil beschrieben, entwickelte ein Dialyse-Patient (D43) - ohne be-
kannte kardiale Vorerkrankungen - kurz vor der 5. Abnahme aufgrund einer Shuntinfektion
eine Endokarditis. Die Werte der kardialen Troponine waren zu diesem Zeitpunkt deutlich
angestiegen; einige Monate spiter verstarb der Patient im Rahmen einer erneuten Shuntinfek-
tion an einer Sepsis.

In anderen Studien an Patienten mit akutem, rheumatischem Fieber wurden c¢Tnl Levels bis

1,2 pg/l (Gupta 2002) und cTnT Werte bis 1,3 pug/l (Alehan 2004) gemessen. Die cTnl bzw.
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cTnT Werte unterscheiden sich jedoch nicht signifikant zwischen Patienten mit und ohne
Mitbeteiligung des Myokards im Sinne einer Myokarditis (Alehan 2004, Gupta 2002).

Moglicherweise kam es aber auch bei dem hier genannten Patienten aufgrund der schweren
Infektion an sich zu einem Anstieg der cTnT und cTnl Werte, wie es bei schwerkranken Pati-
enten mit SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome) und Sepsis festgestellt werden
kann (Ammann 2003). Bei diesen Erkrankungen stellen die Konzentrationserhohungen kar-

dialer Troponine einen Risikofaktor hinsichtlich Mortalitdt dar (Ammann 2003).

3.1) Weitere kardiale und nicht-kardiale Ursachen

Daneben konnen Erhohungen kardialer Troponine bei Myokarditis (Franz 1996, Smith 1997),
nach Herzkontusion (Adams 1995), nach kardialer Defibrillation (Schliiter 2001), bei Leber-
zirthose (Pateron 1999) und Lungenembolie (Miiller-Bardorff 2002) gefunden werden. Da
diese Erkrankungen jedoch bei den hier untersuchten Patienten nicht nachgewiesen wurden
und keine erhohte Inzidenz unter Patienten mit Niereninsuffizienz vorliegt, werden sie nur
vollstindigkeitshalber erwdhnt. Die Pathophysiologie dieser Ergebnisse ist noch nicht ge-
klart, am ehesten diirften auch hier Einzelzellnekrosen bzw. eine Permeabilitétssteigerung der
Zellmembran zum Nachweis kardialer Troponine im Blut fiihren (Miiller-Bardorff 2002,

Schliiter 2001).

4. Sonstige Faktoren: Alter, Diabetes mellitus, Ursachen der Niereninsuffizienz

Vergleichbar mit anderen Studien lief3 sich bei den Dialysepatienten eine positive, signifikan-
te Korrelation der cTnT Werte mit dem Alter der Patienten feststellen, bei den Patienten mit
kompensierter NI traf dies nur fiir die ¢cTnT Elec Werte zu (Chapelle 2002, Goicoecchea
2004, Iliou 2001). Chapelle et al. konnten dies auch fiir cTnl und Alter nachweisen (Chapelle
2002), was sich hier nicht bestétigen liel3.

Diese Ergebnisse sind vermutlich auf eine altersabhéngige Prévalenz kardiovaskuldrer Er-
krankungen zurtickzufiihren.

In dieser Studie bestand unter dialysepflichtigen Patienten mit diabetischer Nephropathie eine
erhohte Inzidenz pathologischer cTnT (Enzymun und Elec) und cTnl Werte. In anderen Stu-
dien wurden zudem unter Dialysepatienten mit Diabetes mellitus - nicht nur diabetischer Ne-
phropathie - signifikant hohere cTnT Werte gefunden (Lowbeer 2003, Iliou 2001). Dies diirf-
te auf das erhohte kardiovaskuldre Risiko unter Diabetikern zuriickzufiihren sein (Lowbeer

2003).
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5. Erhohung der kardialen Troponine durch reduzierte renale Clearance?

Auch die Storung der renalen Clearance bei Niereninsuffizienz konnte zur Erhhung des c¢T-
nTs beitragen: Hierfiir spricht in dieser Studie der Anstieg der Mittelwerte sowie eine Zunah-
me c¢TnT positiver Seren nach Ubergang von kompensierter zu terminaler NI. Zudem korre-
lierten unter kompensierter Niereninsuffizienz die cTnT Werte mit renalen Retentionswerten
wie Kreatinin und Harnstoff. Fiir cTnl lieB sich dies nicht feststellen.

Passend hierzu konnten Goicoechea et al. eine Relation der glomeruldren Filtrationsrate mit
der cTnT Konzentration beobachten (Goicoechea 2004). Eine weitere Studie wies ebenfalls
eine Korrelation von Kreatinin mit ¢cTnT nach (Frankel 1996). Dagegen war dies in den Stu-
dien von Baum et al. und Willging et al. nicht der Fall, wobei letztere nicht zwischen termi-
naler und kompensierter NI unterschieden (Baum 1996, Willging 1998).

Zusitzlich wurde eine von der Dialysedauer abhingige Zunahme der ¢cTnT Werte beschrie-
ben - nicht jedoch der cTnl Werte (Diris 2004, Willging 1998). Wu et al. wiesen einen Riick-
gang der cTnT, geringer auch der cTnl Werte nach Nierentransplantation nach (Wu 1997).
Uber die Kinetik der kardialen Troponine ist bisher wenig bekannt, die Halbwertszeit von
cTnT betragt etwa 2 Stunden (Katus 1991b), die physiologische renale Clearance von cTnT
ist mit 0,01 ml/min sehr gering (Willging 1998). ¢TnT hat ein Molekulargewicht von 34 - 39
kD und liegt im Serum iiberwiegend in freier Form und zu einem kleinen Teil in bindren oder
terndren Komplexen mit cTnl und cTnC vor (Wu 1998a). Daneben existieren abbaubedingt
cTnT Fragmente mit noch niedrigerem Molekulargewicht (Diris 2004, Katus 1991c, Wu
1998a). Freies cTnT und seine Fragmente werden, wie andere kleinmolekulare Proteine auch,
primér glomeruldr filtriert, tubulir reabsorbiert und in den Tubuli metabolisiert. Bei kompen-
sierter NI kommt es aufgrund glomeruldrer und/oder tubuldrer Nierenfunktionsstérungen zu
einer vermehrten Ausscheidung von ¢TnT im Urin (Ziebig 2003). Da unter terminaler NI die
renale Clearance, ebenso wie die tubuldre Riickresorption und Metabolisierung nahezu weg-
fallt, konnte insbesondere letzteres zu einer verdnderten Kinetik von c¢TnT unter Dialyse-
pflichtigen beitragen (Ziebig 2003). Der vermehrte Nachweis von cTnT Fragmenten mit ei-
nem Molekulargewicht von ca. 8 - 25kD bei Patienten mit terminaler NI durch Diris et al.
stiitzt diese These (Diris 2004).

Obwohl das Molekulargewicht von c¢Tnl mit 23 kD dem des cTnTs vergleichbar ist, diirfte
sich die renale Metabolisierung von der des cTnTs unterscheiden, da cTnl im Blut zu 90
-95% in gebundener Form, zumeist als bindrer Komplex mit cTnC, geringer auch als ternirer
Komplex mit ¢cTnC und c¢TnT, vorliegt (Wu 1998a, Katrukha 1997) bzw. es aufgrund seines
hydrophoben Charakters an andere Molekiile bindet (Wu 1998a). Das hohere Molekularge-
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wicht bedingt eine verminderte oder fehlende, glomeruldre Filtration. Die tubuldre Metaboli-
sierung konnte somit fiir den Abbau von cTnl nur eine geringe Rolle spielen. Entsprechend
ist die Plasmahalbwertszeit und Eliminationsrate von ¢Tnl nach Myokardinfarkt unabhéngig
von der Nierenfunktion und unterscheidet sich nicht signifikant zwischen Patienten mit nor-
maler renaler Funktion und denen mit dialysepflichtiger NI (Ellis 2001).

Zusammengefasst ist der Einfluss der renalen Metabolisierung auf die Kinetik der kardialen
Troponine noch nicht vollig geklart, weitere Studien sind noch abzuwarten. Durch fehlende
tubuldre Metabolisierung kdnnte es im Rahmen einer terminaler NI zu einem verlangsamten
Abbau von ¢TnT, insbesondere von cTnT Fragmenten, und somit zu deren Anreicherung im

Serum kommen (Ziebig 2003, Diris 2004).

Vergleich ¢cTnT und cTnl

Wie bereits in der Einleitung beschrieben, galt cTnl aufgrund der Kreuzreaktion des cTnT
Elisa Assays mit Skelettmuskel TnT bei niereninsuffizienten Patienten zunéchst als kardio-
spezifischer (Bhayana 1995, McLaurin 1997). Nach Entwicklung des ¢cTnT Zweitgenerati-
onsassays, dessen Messwerte trotz vernachlissigbarer Kreuzreaktion mit Skelettmuskel TnT
unter Niereninsuffizienten erhoht waren, wurde zunehmend ein ¢cTnT Release aus der Herz-
muskulatur im Sinne subklinischer Myokardzellschdden vermutet (Baum 1996, Gerhardt
1998). Mittlerweile gilt cTnT unter Patienten mit chronischer NI, insbesondere terminaler NI,
als wichtiger Risikofaktor mit hoher Sensitivitét hinsichtlich kardiovaskuldrer Ereignisse so-
wie kardiovaskuldrer wie allgemeiner Mortalitét (Ishii 2001, Ooi 1999, Peetz 2003). Die Sen-
sitivitdt des cTnls fiir kardiovaskuldre Ereignisse ist im Vergleich dazu unter Dialysepatien-
ten deutlich schlechter. Zumeist ldsst sich kein Zusammenhang zwischen den cTnl Werten
und einem negativen Outcome nachweisen (Ishii 2001, Peetz 2003, Porter 1998). So lag in
dieser Studie die Flache unter der ROC Kurve fiir ¢cTnT bei 0,711 bzw. 0,717 hinsichtlich
kardialer Ereignisse, fiir cTnl hingegen nur bei 0,498 (Werte vor Dialyse). Ahnliche Ergeb-
nisse fanden auch Peetz et al: Die Flache unter der ROC Kurve hinsichtlich kardiovaskulérer
Ereignisse und allgemeiner Mortalitit betrug fiir cTnT (gemessen am Elecsys® 2010) 0,726,
im Vergleich dazu fiir cTnl (gemessen am Stratus® IT) 0,574 (Peetz 2003).

Zudem war in dieser Studie lediglich eine Korrelation zwischen ¢TnT und c¢Tnl in den Ab-
nahmen nach Dialyse feststellbar, obwohl beide Marker bei akuten kardialen Ereignissen wie
Myokardinfarkt und instabiler Ap gut korrelieren (Kuhr 1997, Hamm 1997, Panteghini
2002). Dagegen korrelierten die verschiedenen ¢TnT Assays untereinander signifikant, zu-

dem bestand eine signifikante Korrelation von ¢TnT und der CK-MB-Konzentration.
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Welche Ursachen fiihren zu den unterschiedlichen Messergebnissen von ¢Tnl und

c¢TnT?

1. Vergleich der Immunoassays von ¢Tnl und ¢cTnT
1.a) Intra-Assay Ungenauigkeit

In dieser Studie fanden sich in mehr als der Hélfte der Patienten mit erhdhten cTnl Werten
nur vereinzelt cTnl positive Seren ohne gleichzeitige Erhdhung anderer kardialer Parameter.
Einige der grenzwertigen und nur singuldr auftretenden ¢Tnl Erh6hungen wurden aufgrund
der hohen, nahe am Cut-Off gelegenen Intra-Assay Ungenauigkeit von 13,6 % (bei 0,66 pg/l,
Kuhr 1997) als falsch positiv interpretiert. Die Inter-Assay Ungenauigkeit wird beim gleichen
Wert mit 6,6 % angegeben (Kuhr 1997). Im Vergleich dazu liegt im Bereich von 0,24 ng/l
die Intra-Assay Ungenauigkeit des cTnT Enzymun Testes bei 5,9 % (Baum 1997), die Inter-
Assay Ungenauigkeit bei 6 %. Im Bereich von 0,40 ng/l liegt die Inter-Assay Ungenauigkeit
das ¢cTnT Elisa Testes bei 8,5 % (Wu 1994). Im Entscheidungsbereich haben also die ¢cTnT
Assays eine bessere Prizision als der verwendete cTnl Assay.

Neben den rein analytischen Unterschieden kénnen auch andere Ursachen die Diskrepanz

von c¢Tnl und ¢TnT erklaren.

1.b) Antigen Erkennun

So bestehen deutliche Unterschiede in der Antigen Erkennung und Stabilitdt der Immuno-
assays: CTnl und ¢TnT werden als Komplexe aus ¢cTnT-I-C oder ¢Tnl-C und als freies ¢cTnl
bzw. cTnT ins Blut ausgeschwemmt. Dort zerfallen sie dann in bindre Komplexe oder wer-
den zu freiem c¢Tnl (5 - 10 %) und cTnT (> 95 %; Katrukha 1999, Wu 1998a, Wu 1998b). Im
Gegensatz zum stabileren, freien cTnT bindet freies cTnl aufgrund seines hydrophoben Cha-
rakters rasch an andere Molekiile, z.B. an Heparin (s.u.), wodurch es von verschiedenen
Assays nicht mehr erkannt werden kann. AuBBerdem wird cTnl wegen mehrerer Disulfid- und
Cystein-Briicken sowie 2 Serin-Molekiilen durch proteolytische Vorgénge (Proteasen z.B.
aus Lysosomen der zerstorten Myokardzellen) rasch modifiziert und abgebaut (Katrukha
1998). Davon sind vor allem das C-terminale und das herzmuskelspezifische N-terminale
Ende des Molekiils betroffen. Der mittlere Teil des cTnl Molekiils ist - wenn in bindren und
terndren Komplexen an Troponin C und/oder Troponin T gebunden - besser vor diesen pro-
teolytischen Prozessen geschiitzt (Katrukha 1998).

In den letzten Jahren wurden mehrere cTnl Immunoassays entwickelt, die gegen verschiede-
ne Epitope des Molekiils gerichtet sind. Aufgrund dessen bestehen deutliche Unterschiede in
der Stabilitidt und Sensitivitit der Assays (Katrukha 1998). Zudem ist die Antigenerkennung
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von freiem, bindrem und tertidrem cTnl dermaBen unterschiedlich, dass die Messergebnisse
der verschiedenen Immunoassays bis um den Faktor 20 variieren (Katrukha 1997, Wu

1998b).

Der c¢Tnl Immunoassay dieser Studie wurde mit einem der N-terminalen Aminosdure Se-
quenz des cTnl Molekiils dquivalentem Peptid hergestellt. Die erkannten Epitope liegen also
nicht in der stabileren, zentralen Region (Bodor 1992). Bei nicht sachgeméBer Verarbeitung
der Proben ist deshalb mit einer zeitabhéngigen, verminderten Antigenerkennung zu rechnen
(Kuhr 1997).

In Vergleichsstudien unter Dialysepatienten war die Flache unter der ROC Kurve der am
Stratus® 1I gemessenen cTnl Werte hinsichtlich kardialer Ereignisse kleiner als die Fliche der
am ACS:180" der Firma Bayer gemessenen ¢Tnl Werte (Peetz 2003). Auch bei Porter et al.
wies der eingesetzte ¢Tnl Immunoassay (Opus®) bei vergleichbarer Spezifitit eine bessere
Sensitivitét hinsichtlich kardialer Ereignisse auf als der hier verwendete Assay (Porter 1998).

Der ¢TnT Immunoassay ist im Vergleich dazu unter Dialysepatienten deutlich sensitiver

(Iliou 2001, Peetz 2003, Porter 1998).

Zusammengefasst ist der cTnT Immunoassay stabiler; alle cTnT Komplexe, freies cTnT und
die Abbauprodukte werden dquimolar erkannt (Wu 1998a).
Aufgrund der Immunoassay-abhéngigen Erkennung von cTnl, scheint cTnT der verldssliche-

re Parameter zu sein.

2. Einfluss der Dialysemembranen auf die ¢cTnT und cTnl Werte

Wihrend der Himodialyse kam es zu einer Konzentrationszunahme von ¢TnT, dagegen je-
doch zu einer Abnahme von ¢Tnl um 80 %. Zumeist war cTnl nach Dialyse nicht mehr nach-
weisbar.

Die Zunahme des cTnTs fiihrten wir auf einen Konzentrationseffekt durch Wasserentzug im
Rahmen der Dialyse zuriick. Entsprechend war dies - unabhéngig von den verwendeten Dia-
lysemembranen - bei High-Flux- wie Low-Flux-Membranen zu beobachten. Obwohl mit der
Low-Flux-Membran Cellulose der hochste Konzentrationseffekt von ¢TnT unter der Dialyse
erreicht wurde, war hierunter die Anzahl ¢TnT positiver Seren - unabhidngig vom Assay - zu-

meist am geringsten (vor wie nach Dialyse).
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Die Reduktion des c¢Tnls war ebenfalls unabhédngig von der verwendeten Dialysemembran
und sowohl unter Verwendung der High-Flux-Dialysemembran wie unter Verwendung der 3
Low-Flux-Membranen feststellbar. Die Unterschiede dieser Membranen liegen in deren Clea-
rance-Funktion: So reicht die diffuse Clearance bei High-Flux-Membranen bis 15 kD, die der
Low-Flux-Membranen bis 5 kD. Die konvektive Clearance dagegen reicht bei High-Flux-
Membranen bis in den hochmolekularen Bereich hinein, die der Low-Flux Membranen nur
bis 9 kD (Reinhardt 1997). Da jedoch ¢Tnl mit 23 kD ein dhnliches Molekulargewicht hat
wie cTnT mit 34 - 39 kD und der oben genannte Effekt der Dialyse unabhidngig von der
Membranart war, scheidet die Clearance als Ursache 0.g. Beobachtungen aus.

Als nahe liegende Ursache ist der hydrophobe Charakter des cTnl Molekiils zu diskutieren,
wodurch sich dieses rasch an andere Proteine oder Oberflichen wie z.B. die Dialysemembran
bindet (Wu 1998a) und somit dem Blut ohne eigentliche Clearance entzogen wird.
Andererseits lie3 sich in Studien mit anderen ¢cTnl Assays keine Reduktion der cTnl Werte
nach Dialyse feststellen (Ooi 1999, Peetz 2003), weshalb die Problematik auch in der Epitop
Erkennung des hier verwendeten Assays liegen kann. So diirfte das stark positiv geladene
cTnl an das dem Dialysekreislauf zur Vermeidung von Thromben zugefiihrte, negativ gelade-
ne Heparin (5000 - 10000L.E.) binden, was die Antigen Erkennung des Immunoassays stort
(Wu 1998b). Zum anderen wird cTnl moglicherweise durch die Dialyse derart modifiziert,
dass es von dem Immunoassay, der an das instabilere N-terminale Ende bindet, nach Dialyse
nicht mehr erkannt wird (Katrukha 1998, s.o.).

Zusammengefasst hat das Dialyseverfahren einen sehr unterschiedlichen Effekt auf die cTnT
und cTnl Werte. Speziell bei den ¢Tnl Messungen sollte unter Verwendung des hier benutz-
ten Assays bei Dialysepatienten auf den Zeitpunkt der Blutabnahmen geachtet werden, da bei
akuter kardialer Symptomatik der cTnl Wert in einer Abnahme nach Dialyse unterschétzt

bzw. zu niedrig gemessen werden konnte.

3. Kompartimentierung von ¢TnT und c¢Tnl

Im Vergleich zum cTnl sprechen die bisherigen Studienergebnisse bei Patienten mit Nieren-
insuffizienz fiir eine hohere Sensitivitdt des cTnTs hinsichtlich subklinischer Myokardzell-
schaden (Ishii 2001, Porter 1998, Peetz 2003). Die Spezifitit beider Parameter ist unter Ver-
wendung des cTnT Zweitgenerationsassays dhnlich.

Neben oben genannten Ursachen kann fiir die bessere Sensitivitit des cTnTs auch dessen ho-
herer, cytosolischer Pool verantwortlich sein (Peetz 2003). So liegt der im Cytosol geldste

Anteil des cTnTs bei 6 - 8 %, der des cTnls dagegen bei 2 - 4 % (Katus 1991c, Katrukha
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1997). Durch Erhohung der Zellmembranpermeabilitit, z.B. bei Myokardzellschdaden, werden
zunichst die im Cytosol geldsten Zellelemente freigesetzt. So ist bei einem reperfundierten
Myokardinfarkt der ¢cTnT Verlauf im Serum aufgrund des héheren, cytosolischen Pools bi-
phasisch (siehe Einleitung), der des cTnls dagegen - unabhéngig von einer Reperfusion - stets

monophasisch (Katus 1991c, Wu 1998a).

Gegen diese Hypothese spricht allerdings, dass Sensitivitdt und Spezifitidt von ¢TnT und cTnl
bei akutem Myokardinfarkt, instabiler Ap und dekompensierter Herzinsuffizienz vergleichbar

sind (Hamm 1997, Panteghini 2002, Roongsritong 2004).

Zusammengefasst ist die Ursache der deutlich schlechteren Sensitivitdt des cTnls fiir kardio-
vaskuldre Ereignisse und Mortalitét bei Patienten mit NI, insbesondere mit terminaler NI, im
Vergleich zu der des cTnTs noch nicht vollstidndig gekldrt. Am ehesten lassen sich Stérungen
der Immunoassay spezifischen c¢Tnl Erkennung durch Heparin, urdmische Toxine, Einfluss
der Dialysemembran und anderes diskutieren. Moglicherweise wird bei terminaler NI zudem
die Konzentration des aus den Kardiomyozyten freigesetzten cTnTs durch die fehlende, rena-
le Metabolisierung im Sinne eines Verstarkungseffektes erhoht (Diris 2004). Dagegen diffe-
riert die Halbwertszeit und Eliminationsrate von ¢Tnl nach Myokardinfarkt zwischen Patien-
ten mit normaler Nierenfunktion und Dialysepflichtigen nicht (Ellis 2001). Letztlich bediirfen
diese Fragen weiterer Untersuchungen, um Fehleinschitzungen oder Uberinterpretation zu

vermeiden.

Vergleich der kardialen Troponine mit anderen myokardspezifischen Markern
CK und CK-MB-AKktivitit

Erhohungen der CK-Gesamt-Aktivitdt konnten unter terminaler NI in 2,5 % bzw. unter kom-
pensierter NI in 9,4 % der Seren nachgewiesen werden. In 2 Proben (unter terminaler NI) be-
trug der Anteil der CK-MB-Aktivitdt mehr als 6 % an der CK-Gesamt-Aktivitit. Die Werte
vor und nach Dialyse waren vergleichbar. Von anderen Autoren wurden CK-Aktivititserho-
hungen zwischen 0 % (Willging 1998), 25 % (Jaffe 1984) und 42 % (Soffer 1981) beschrie-
ben. Erhéhungen der CK-MB-Aktivitdt waren in 1 % (Soffer 1981), bzw. 8 % messbar (Jaffe
1984).

Dies wird weniger durch eine Freisetzung der CK aus der Herzmuskulatur verursacht, zumal
die CK- und CK-MB-Aktivitit im Gegensatz zu den kardialen Troponinen nur eine geringe

Sensitivitdt hinsichtlich kleiner Myokardzellschdden haben (Puschendorf 1998). Vielmehr
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werden die unspezifisch erhohten CK-Aktivitidtswerte unter Patienten mit chronischer NI auf
eine Freisetzung der CK aus der Skelettmuskulatur im Rahmen der urdmischen Myopathie
zuriickgefiihrt (siehe Einleitung; Jaffe 1984, Cohen 1980). Dennoch stellt die CK-Aktivitét
kein Diagnosekriterium fiir urdmische Myopathie dar, weil sie hdufig trotz histologisch gesi-

cherter Skelettmuskelverdnderungen im Normbereich liegt (Bautista 1983, Campistol 2002).

Die CK-Aktivitdt war bei keinem Patienten mit kardialen Neuerkrankungen bzw. kardialem
Tod erhoht, ebenso lieB sich keine Korrelation der CK-Aktivitdt mit den kardialen Troponi-

nen nachweisen.

CK-MB-Konzentration

Auch die CK-MB-Konzentration war mit 8,6 % unter dialysepflichtigen Patienten seltener er-
hoht als die kardialen Troponine. Die CK-MB-Konzentration korrelierte vor Dialyse - gerin-
ger auch nach Dialyse - signifikant mit cTnT, nicht jedoch mit cTnl.

Unter kompensierter NI lag der Anteil pathologischer CK-MB-Konzentrationen bei 8,1 %
und stieg bei den Patienten, die im Verlauf eine terminale NI entwickelten, auf 26,9 % an.
Dies war vor allem den erhdhten CK-MB Werten des Patienten K12 zuzuschreiben.
Erhéhungen der CK-MB-Konzentration wurden in Vergleichsstudien unter Dialysepflichti-
gen in 0 bis 30 % gefunden (McLaurin 1997, Musso 1999), unter kompensierter NI in 4 bzw.
33% (Willging 1998, Musso 1999). Die deutliche Diskrepanz zwischen erhohter CK-MB-
Konzentration und -Aktivitdt 14sst sich auf einen Verlust der Enzymaktivitdt bei noch nach-
weisbarem Molekiil zuriickfiihren (Jaffe 1984).

Wie bereits in der Einleitung beschrieben, kommt es vermutlich bei urdmischer Myopathie
iiber eine Reexpression der B-Untereinheit zu einer vermehrten Produktion der CK-MB-Iso-
form in der Skelettmuskulatur und damit zu einer erhohten CK-MB-Konzentrationen im Se-
rum (Jaffe 1984, Ma 1981): Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass in der embryonalen Ent-
wicklung in der Skelettmuskulatur primér die B-Untereinheit exprimiert und erst in der spate-
ren fetalen Entwicklung durch die M-Untereinheit ersetzt wird. Entsprechend ist in der em-
bryonalen Skelettmuskulatur zunéchst die BB-Isoform zu finden, spéter zunehmend die MB-
und ab der 20. Entwicklungswoche auch die MM-Isoform, die beim Erwachsenen im Skelett-
muskel in 97 % - ausgenommen einem kleinen Rest von ca. 3 % CK-MB - vorherrscht (Nanji
1983, Puschendorf 1998). Bei Skelettmuskelerkrankungen und -traumen kommt es - mogli-
cherweise aufgrund gestorter Regulationsmechanismen (Tzvetanova 1971) - zu einer Reex-

pression der B-Untereinheit, was zu einer erhohten Konzentration der CK-MB-Isoform bei
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diesen Erkrankungen fiihrt (Tzvetanova 1971, Puschendorf 1998). Ahnliche Vorginge wer-
den auch bei urdmischer Myopathie vermutet (Ma 1981, Jaffe 1984). Die Erhhungen der
CK- und CK-MB-Aktivitdt sowie der CK-MB-Konzentration des Patienten D34 lassen sich
auf diese Weise interpretieren.

Trotzdem sind fiir die CK-MB-Konzentrationserhéhungen auch kardiale Ursachen zu disku-
tieren, zumal sich mit diesem Parameter, dhnlich den kardialen Troponinen, kleinere Myo-
kardnekrosen, wie z.B. eine instabile Ap, nachweisen lassen (Puschendorf 1998).

Unter terminaler NI war in dieser Studie die Fliche der CK-MB-Konzentration unter der
ROC Kurve derjenigen der cTnT Werte vergleichbar, in Gruppe 2 war sie sogar mit 0,887
grofler als die von ¢TnT Elec mit 0,730. Die CK-MB-Konzentration unterschied sich jedoch
nicht eindeutig zwischen den Gruppe mit und ohne kardiale Vorerkrankungen.

Die Studien von Apple et al. (Apple 1997) und Peetz et al. (Peetz 2003) wiesen ebenfalls eine
Verbindung zwischen CK-MB-Konzentrationserhohungen und kardialen Ereignissen unter
Dialysepflichtigen nach, bei Peetz lag die Fliache bei 0,626 unter der ROC Kurve.

Obwohl das dimere CK-Molekiil mit einem Molekulargewicht von 86 kD nicht durch Hamo-
dialyse aus dem Blutkreislauf entfernt wird, war die CK-MB-Konzentration nach Dialyse si-
gnifikant reduziert. Auch hier existieren Studien, die eine Reduktion der CK-MB-Konzentra-
tion beschreiben (Tarakcioglu 2002, Peetz 2003), andere Autoren wiederum stellten keinen
Effekt der Hamodialyse auf diesen Parameter fest (Jaffe 1984, Willging 1998). Die Ursache

ist letztlich unklar.

Myoglobin
Myoglobin wird renal ausgeschieden (Puschendorf 1998, Héllgren 1978) und steigt mit Ab-

nahme der glomerulédren Filtrationsrate (Héllgren 1978, Kaiser 1981) an. Aus diesem Grund
korrelierte es unter kompensierter Niereninsuffizienz wie auch unter terminaler Niereninsuf-
fizienz signifikant mit Kreatinin. Entsprechend war es unter terminaler NI in 96,6 % der Se-
ren erhdht, unter kompensierter NI in 60 %; nach Nierentransplantation lagen die Werte im
Normbereich. Da die ¢cTnT Werte unter kompensierter Niereninsuffizienz ebenfalls mit Krea-
tinin korrelierten, bestand in diesem Stadium der NI auch eine signifikante Korrelation mit
Myoglobin. Unter terminaler NI hingegen liel sich mit Ausnahme des Erstgenerationsassays
keine signifikante Korrelation zwischen Myoglobin und den kardialen Troponinen nachwei-
sen.

Myoglobin wird dariiber hinaus als himbindendes Protein der gesamten quergestreiften Mus-

kulatur bei Muskeltraumen und -erkrankungen freigesetzt (Puschendorf 1998), so dass die

75



urdmische Myopathie zusitzlich zu einem Anstieg der Myoglobin Serumwerte fiihren kann.
In dieser Studie waren Erhohungen der CK-Aktivitit zumeist mit relativ hohen Myoglobin
Werten von > 200 pg/l verbunden (Patienten D28, D34).

Aus diesen Griinden ist die Spezifitit des Myoglobins fiir kardiale Erkrankungen bei Patien-
ten mit Niereninsuffizienz sehr gering, der Parameter zur Diagnostik eines akuten Myo-
kardinfarktes in dieser Patientengruppe ungeeignet (Vuori 1997).

Trotz des geringen Molekulargewichtes von 17,8 kD ist dessen Clearance im Rahmen von
Nierenersatzverfahren problematisch (Wakabayashi 1994, Tarakcioglu 2002) und von der
verwendeten Dialysemembran abhingig. Entsprechend waren nach Dialyse die Myoglobin
Werte unter Verwendung der High-Flux-Membran um 6,1 % niedriger als vor Dialyse, unter

Verwendung der Low-Flux-Membranen dagegen um 3 % hdher.
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5 Zusammenfassung

In dieser Studie wurde das Auftreten erhohter cTnT und cTnl Werte unter Patienten mit ter-
minaler und kompensierter Niereninsuffizienz im Hinblick auf kardiale Vorerkrankungen und
zukiinftige kardiale Ereignisse untersucht. Dabei wurden 2 verschiedene cTnT Assays und
ein ¢Tnl Assay verglichen. Unter Verwendung des cTnT Erstgenerationsassays fanden sich
deutlich mehr erhohte Werte als unter Verwendung des Zweitgenerationsassays. Die Anzahl
erhohter ¢cTnT Werte war unter kompensierter NI deutlich niedriger als unter terminaler NI,
nach dem Ubergang in eine dialysepflichtiger NI kam es jedoch zu einem deutlichen Anstieg
der cTnT Werte. Dialysepatienten mit kardialen Vorerkrankungen wie KHK, Herzinsuffizi-
enz und Kardiomyopathie hatten signifikant hohere cTnT Werte. Fiir Patienten mit kompen-
sierter NI konnte dies nicht festgestellt werden.

Unter dialysepflichtigen Patienten mit kardialen Vorerkrankungen war die Fliche der ¢TnT
Werte unter der ROC Kurve hinsichtlich neuer, kardialer Ereignisse grof3er als unter Patien-
ten ohne entsprechende Vorerkrankungen, der optimale Wert bzgl. Sensitivitit und Spezifitit
lag in dieser Gruppe im Bereich des Cut-Offs.

Obwohl cTnl unter Patienten mit Niereninsuffizienz als kardialer Marker mit hoher Spezifitit
gilt, unterschieden sich die Werte nicht signifikant zwischen Patienten mit und ohne kardiale
Vorerkrankungen. Unabhédngig vom Stadium der NI konnten erhohte ¢Tnl Werte nicht als
Prognosefaktor hinsichtlich kardialer Ereignisse gewertet werden, die Flache unter der ROC

Kurve war unabhingig von kardialen Vorerkrankungen bei 0,5.

Ursachen der erhohten Werte kardialer Troponine

Erhohte Werte des Erstgenerationsassays (hier ¢TnT Elisa) wurden aufgrund des unspezifi-
schen, polyklonalen Antikorpers auf eine Kreuzreaktion mit Skelettmuskel TnT zuriickge-
fithrt. Zudem wurde die Erkennung der in der urdmischen Skelettmuskulatur reexprimierten,
embryonalen cTnT Isoform durch den Erstgenerationsassay vermutet.

Fiir den Zweitgenerationsassay ist diese Kreuzreaktion vernachldssigbar, fiir cTnl nicht exis-
tent.

Aufgrund dessen ist davon auszugehen, dass das im Serum nachgewiesene cTnl und das mit
dem Zweitgenerationsassay gemessenen ¢TnT herzmuskelspezifisch sind. Da zu den Abnah-
mezeitpunkten keine akuten kardialen Ereignisse wie Myokardinfarkt auftraten, sind als Ur-
sache kleine, subklinische Myokardzellschiden im Rahmen einer KHK, linksventrikuléren

Hypertrophie, Herzinsuffizienz, Perikarditis und Endokarditis anzunehmen.
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Neben der kardialen Freisetzung diirfte zudem die reduzierte renale Funktion fiir anhaltend
hohe ¢cTnT Werte verantwortlich sein, zumal das cTnT unter kompensierter NI signifikant
mit den Retentionswerten wie Kreatinin und Harnstoff korrelierte. Vor allem der Wegfall der
glomeruléren Filtration und der tubuldren Metabolisierung diirfte zu einer Anreicherung von
freien cTnT und kleinen ¢TnT Fragmenten fiihren. CTnl hingegen korrelierte nicht mit den

Retentionswerten.

Es bestand keine oder nur eine geringe Korrelation zwischen ¢TnT und c¢Tnl. Zudem war
cTnl hinsichtlich kardialer Ereignisse nicht prognostisch wertbar.

Dies ist auf folgende Ursachen zuriickzufiihren: Erstens ist eine im Vergleich zu ¢TnT relativ
hohe, nahe dem Cut-Off gelegene Intra-Assay Ungenauigkeit des hier verwendeten ¢Tnl Im-
munoassays zu nennen. Diese diirfte zu falsch negativen und falsch positiven Befunden fiih-
ren. Zweitens besteht ein deutlicher Unterschied zwischen ¢TnT und c¢Tnl hinsichtlich der
Antigen Erkennung. Aufgrund von in vivo und in vitro auftretenden Modifikationen des cT-
nls konnen AK-Bindungsstellen abgebaut oder maskiert werden, so dass die Antigenerken-
nung verdndert ist. Dies ist fiir cTnT nicht beschrieben. Drittens liegt vermutlich eine verén-
derte Kinetik von c¢TnT bei Niereninsuffizienz vor. Viertens kommt es unter Dialyse zu ei-
nem Konzentrationseffekt von ¢TnT. Im Gegensatz dazu ist cTnl nach Dialyse kaum nach-
weisbar, was durch eine Bindung des hydrophoben Molekiils an die Dialysemembran oder an
das zugefiihrte Heparin bedingt sein kann. Fiinftens konnte der im Vergleich zu cTnl groBere
cytosolische Pool zu einer hoheren Sensitivitdt des cTnTs fiir kleine Myokardzellschidden

fiithren.
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6 Fazit

Erhohte cTnT Werte (Zweitgenerationsassay) stellen bei Patienten mit terminaler Nierenin-
suffizienz unter Himodialyse einen Risikomarker hinsichtlich kardialer Mortalitit dar. Dies
gilt jedoch nicht fiir Patienten mit kompensierter Nierensinuffizienz. Dagegen ist cTnl bei Pa-
tienten mit Niereninsuffizienz - unabhingig vom Stadium der Niereninsuffizienz - ohne pro-
gnostische Relevanz. Da die Dialyse einen Einfluss auf die gemessene ¢Tnl Konzentration
mit deutlich niedrigeren Werten nach Dialyse hat, sollte - zur Vermeidung von Fehlinterpre-
tationen - die ¢Tnl Bestimmung mit dem hier verwendeten Assay in Blutentnahmen vor Dia-

lyse erfolgen.
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Anhang A
Tabellen und Abbildungen bei dialysepflichtiger Niereninsuffizienz

Tab Al. Dialysepflichtige NI: Wertevergleich der beiden Gruppen (Werte vor Dialyse)

Parameter Gruppe 1 Gruppe 2 Vergleich
Median MW SD Median MW SD MWU
Kreatinin (mg/dl) 12,6 12,1 1,9934 10,0 9,5 1,6655 <0,0001
Harnstoff (mg/dl) 66,3 66,5 12,4752 62,1 60,7 12,6382 0,0685
Harnséure (mg/dl) 7,0 7.3 0,9027 6,8 6,8 1,1885 0,1866
CK-Akt. (U/) 19,2 24,6 20,3625 13,4 13,7 8,8637 0,0241
CK-MB-Konz. (ug/l) 1,5 2,2 2,4604 1,8 2,3 2,0352 0,2645
cTnT Elisa (pg/l)
uNW#*: <0,01 0,02 0,09 0,1633 0,05 0,13 0,1650 0,0162
<0,04 0,06 0,16 0,3099 0,12 0,18 0,2300 0,0080
c¢TnT Enzymun (pg/l) 0,02 0,05 0,1090 0,04 0,07 0,0885 0,0178
cTnT Elec (png/l) 0,026 0,068 0,1577 0,045 0,082 0,0907 0,0050
Myoglobin (pg/l) 151,4 166,6 73,0253 124,7 133 42,8651 0,1027
cTnl (ug/l 0,18 0,21 0,1544 0,15 0,21 0,1874 0,6816

uNW?*: untere Nachweisgrenze
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Tab. A2. Dialysepflichtige NI: MW, Median, SD der kardialen Troponine, der CK-MB-Konzentration und der CK-Aktivitét eines jeden Abnahmezeitpunktes vor Dialyse

Gruppe 1 Gruppe 2 Vergleich
Parameter Abnahme Median Mittelwert SD Median Mittelwert SD MWU
in ug/l in ug/l in ug/l in ug/l
c¢TnT Enzymun 1. 0,03 0,06 0,0965 0,05 0,08 0,0825 0,0683
2. 0,03 0,06 0,1090 0,05 0,08 0,0839 0,0623
3. <0,01 0,03 0,0669 0,01 0,05 0,0921 0,0441
4, 0,01 0,03 0,0484 0,03 0,06 0,1060 0,0156
5. 0,02 0,10 0,3739 0,04 0,07 0,1019 0,0205
c¢TnT Elec 1. 0,032 0,056 0,1012 0,057 0,070 0,0528 0,0253
2. 0,020 0,047 0,1017 0,057 0,077 0,0776 0,0168
3. 0,022 0,039 0,0757 0,039 0,068 0,0842 0,0285
4, 0,021 0,031 0,0387 0,041 0,102 0,1756 0,0269
5. 0,028 0,113 0,3986 0,047 0,073 0,0846 0,0640
c¢TnT Elisa 1. <0,01 0,08 0,1643 0,04 0,12 0,1655 0,1278
2. 0,01 0,07 0,1470 0,03 0,09 0,1351 0,4599
3. <0,01 0,06 0,1321 0,02 0,12 0,2111 0,0499
4. uNW <0,04pg/1 0,06 0,16 0,3099 0,12 0,18 0,2300 0,0080
c¢Tnl 1. 0,3 0,30 0,2605 0,2 0,31 0,3292 0,7206
2. 0,1 0,13 0,1818 0,1 0,20 0,1951 0,2184
3. 0,25 0,23 0,1874 0,1 0,19 0,2155 0,2859
4, 0,3 0,28 0,2171 0,2 0,23 0,2144 0,3434
5. 0 0,08 0,2019 0,05 0,14 0,1878 0,0994
CK-MB-Konz. 1. 0,7 1,2 0,1674 1,2 1,7 1,9340 0,0739
2. 0,6 1,1 1,9398 0,8 1,5 2,1272 0,1580
3. 1,7 2,2 1,8260 2,2 2,7 2,0114 0,2493
4. 1,2 1,9 1,6547 1,9 2,4 2,4246 0,1107
5. 2,0 4,1 8,5614 2,7 2,9 2,8532 0,9280
Abnahme Median Mittelwert SD Median Mittelwert SD MwWU
in U/l in U/l in U/l in U/l
CK-Akt. 1. 19 28,7 24,4337 13 17,3 14,4956 0,0624
2. 23 27,4 23,9651 15 15,3 11,2455 0,0379
3. 22 23,3 17,1953 <8 11,8 11,2745 0,0033
4. 16 22,5 23,5596 <8 9,4 7,0890 0,0101
5. 14 21 24,7331 13 15 12,8031 0,6196
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Tab. A3. Dialysepflichtige NI: Tabelle der Mediane und Mittelwerte in Bezug auf die Ursachen der Niereninsuffizienz

Ursache  c¢TnT Enzymun cTnT Elec cTnT Elisa cTnl CK-MB
der NI uNw:
<0,01pg/l
Median MW (ug/l) Median MW (ng/l) Median MW (ng/l) Median MW (ng/l) Median MW (ng/l)
(Bereich) (Bereich) (Bereich) (Bereich) (Bereich)
(ug/h (SD) (ng/h) (SD) (ng/h) (SD) (ng/h) (SD) (ng/h) (SD)
GN 0,02 0,09 0,028 0,103 0,03 0,13 0,18 0,19 2,2 3,2
(<0,01- 2,07) (0,1453) (<0,001-2,17) (0,1903) (<0,01- 0,82) (0,2071) (0,0- 1,0) (0,1236) (0,0- 13,7) (3,1454)
TIN 0,02 0,04 0,039 0,056 0,05 0,1 0,1 0,15 1,6 1,6
(<0,01-0,21) (0,05006) (<0,001- 0,205) (0,0461) (<0,01-0,4) (0,1186) (0,0- 0,8) (0,1373) (0,0- 6,0) (0,8268)
PN 0,05 0,08 0,059 0,123 0,06 0,18 0,03 0,11 1,6 2,1
(<0,01- 0,39) (0,0619) (0,037-0,741) (0,1071) (0,01-0,9) (0,2372) (0,0- 0,5) (0,1155) (0,1-7,3) (1,1557)
PC 0,03 0,03 0,028 0,038 0,1 0,07 0,11 0,21 1,6 1,6
(<0,01- 0,08) (0,0198) (<0,001- 0,102) (0,0328) (<0,01- 0,38) (0,0429) (0,0- 1,2) (0,2154) (0,0- 6,6) (0,8379)
DN 0,04 0,05 0,036 0,066 0,04 0,1 0,22 0,29 1,8 1,8
(<0,01- 0,16) (0,0421) (0,13-0,179) (0,0519) (<0,01- 0,67) (0,1060) (0,0- 1,1) (0,1915) (0,0- 4,9) (0,7732)
Sonst. 0,02 0,03 0,026 0,028 0,02 0,06 0,24 0,29 0,9 1,4
(<0,01-0,13) (0,0330) (<0,001- 0,109) (0,0340) (<0,01- 0,22) (0,0578) (0,0- 0,9) (0,1858) (0,0-7,1) (1,5055)

97



Tab. A4. Dialysepflichtige NI: Verldufe kardialer Troponine und der CK-MB-Konzentration und klinische Daten einiger Patienten der Gruppe 1 (alle Werte vor und nach Dialy-
se; unter cTnT Elec sind neben der Anzahl der pathologischen Werte auch die Anzahl der gemessenen Proben angegeben)

path.cTnT path.cTnT path. klinische Daten
Enzymun Elec CK-MB
Pati- Ur-  Anzahl Median Anzahl  Median (Bereich) Median Median Anzahl Median
ent  sa- (Bereich) (von x Pro- in pg/l (Bereich) (Bereich) (Bereich)
chen in pg/l ben) in pg/l in ug/l in pg/l
D6 S 0 <0,01 0 <0,001 <0,01 0,0 0 0,3
(<0,01) (von 8) (<0,001-0,015) (<0,01- 0,05) (0,0-0,7) (0,0-1,0)
D14 PC 0 0,08 3 0,089 0,15 0,0 0 2,0 6, 10,
(0,04-0,1) (von 7) (0,68 - 0,127) (0,09 - 0,18) 0,0-0,2 (1,4-2,6)
D28 GN 0 <0,01 0 <0,001 <0,01 0,0 1 1,1 path. CK-Werte,
(<0,01- 0,04) (von 9) (<0,001- 0,05) (<0,01-<0,04) (0,0-0,3) (0,0- 5,0) 6,
D32 GN 0 0,04 0 0,053 0,04 0,0 1 1,2 MI °I
(0,01-0,07) (von 10) (0,034- 0,075) (<0,01- 0,08) (0,0-0,5) (0,3-48)
D34 GN 2 0,09 1 0,096 0,41 0,5 7 6,2 path. CK-Werte,
(0,08-0,12) (von 4) (0,069- 0,123) (0,26 - 0,97) (0,0-0,6) (4,6- 6,4) 9,
D38 PC 0 0,05 2 0,085 0,12 0,0 0 0,9 6,10
(0,03-0,07) (von 9) (0,065 - 0,135) (0,08 - 0,2) (0,0-0,3) (0,4-2,8)
D41 GN 0 0,02 0 0,030 0,05 0,15 0 1,0 instabile AP, bei
(0,01-0,03) (von 9) (0,02- 0,047) (<0,01- 0,07) (0,0-0,3) (0,2- 3,6) KHK, 10,
D42 S 0 0,01 0 0,023 0,01 0,1 0 0,2 6, 10,
(0,0- 0,04) (von 7) (<0,001- 0,038) (<0,01- 0,04) (0,0-0,8) (0,0- 1,2)  vor Nierentranspl.
D42* 0 0,01 0,0 0 2,8 nach Nieren-
transpl.
D43 GN 9 0,12 7 0,195 0,23 0,1 2 3,2 Endokarditis,
(0,1-2,07) (von 7) (0,122 -2,17) (0,07 -0,3) (0,0 -1,0) (2,1-4,9) Tod
D44 GN 0 0,02 0 0,025 0,03 0,0 0 1,2 vor Nierentranspl.
(<0,01-0,03)  (von 10)  (<0,001- 0,045) (<0,01- 0,09) (0,0- 0,4) (0,7- 1,5)
D44* 0 0,01 0 <0,001 0,0 0 4 nach Nieren-
transpl.
D50 GN 0 0,03 0 0,024 0,60 0,0 1 2,0 6,10
(0,01- 0,08) (von 8) (<0,001- 0,066) (0,15 - 2,84) (0,0-0,4) (1,6-6,4)
D52 PC 0 <0,01 0 <0,001 <0,01 0,3 1 0,4
(<0,01- 0,02) (von 9) (<0,001-0,014) (<0,01-<0,04) (0,0- 0,8) (0,0- 5,6)
D57 GN 0 <0,01 0 <0,001 <0,01 0,0 0 0,5 vor Nierentranspl.
(<0,01-0,01) (von 8) (<0,001- 0,021) (<0,01- 0,05) (0,0-0,3) (0,0- 3,1)
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path.cTnT path.cTnT path.cTnT path.cTnl path. klinische Daten
Enzymun Elec Elisa CK-MB
Pati- Ur-  Anzahl Median (Be- Anzahl  Median (Bereich)  Anzahl Median (Be- Anzahl Median Anzahl Median
ent sa- reich) (von x Pro- in pg/l reich) (Bereich) (Bereich)
chen in pg/l ben) in pg/l in pg/l in pg/l
D61 GN 10 0,53 9 0,507 8 0,64 0 0,0 7 5,6 10
(0,14 - 0,8) (von 9) (0,159 - 0,680) (0,41- 1,02) (0,0-0,2) (3,2-10,5)
D67 DN 0 0,02 0 0,034 0 0,01 5 0,3 0 0,5 ASD, 10, 11
(<0,01- 0,07) (von 8) (0,022- 0,048) (<0,01- 0,06) 0,2-1,1) (0,0-3,4)
D68 GN 0 0,02 0 0,028 0 <0,01 1 0,0 1 1,0 vor Nierentrans-
(<0,01- 0,03) (von 4) (0,011-0,031) (<0,01- 0,04) (0,0- 0,4) (0,6- 5,0) pl., 10,
Do8* 0 0,01 0 0,006 0 0,05 0 0,2 0 1,3 nach Nieren-
(<0,01-0,01) (von 2) (<0,001- 0,011) (0-0,3) (1,1-1,4) transpl.
D73 GN 8 0,22 7 0,185 7 0,23 1 0,1 0 34 6, 10,
(0,08 - 0,28) (von 8) (0,098- 0,268) (0,1- 0,66) (0,0- 0,6) (2,0-4,4)
D83 S 1 0,04 0 0,05 6 0,13 1 0,1 1 1,9 6, 10,
(0,02-0,11) (von 9) (0,029- 0,107) (0,07 - 0,18) (0,0- 0,4) (0,5-7,1)

Erlduterungen zu den Tabellen A4 und AS:

*) nach Nierentransplantation

S, sonstige Ursachen

Klinische Daten: 1, Z.n. Myokardinfarkt; 2, Angina Pectoris (stabil); 3, ERBST im EKG; 4, kardiale Dyskinesien, Hypokinesie, Akinesie; 5, Herzinsuffizienz; 6, linksventrikulé-
re konzentrische Hypertrophie; 7, linksventrikulére dilatative Hypertrophie; 8, KHK bzw. V. a. KHK; 9, Kardiomyopathie; 10, arterielle Hypertonie; 11, Diabetes;

COPD, chronisch obstruktive Lungenerkrankung; SM, Herzschrittmacher; MI, Mitralinsuffizienz; Al, Aorteninsuffizienz; AS, Aortenstenose; kAV, kombiniertes Aortenvitium,
Aorteninsuffizienz und Aortenstenose; ASD, Vorhofseptumdefekt
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Tab. AS. Dialysepflichtige NI: Verldufe kardialer Troponine und der CK-MB-Konzentration und klinische Daten einiger Patienten der Gruppe 2 (alle Werte vor und nach Dialy-
se; unter cTnT Elec sind neben der Anzahl der pathologischen Werte auch die Anzahl der gemessenen Proben angegeben)

path. path. path. path. path. klinische Daten
c¢TnT En- cTnT c¢TnT Eli- cTnl CK-MB
Zymun Elec sa
Pati- Ursa- Anzahl Median Anzahl Median Anzahl Median Anzahl  Median Anzahl Median
ent chen (Bereich) in (von x (Bereich) in (Bereich) in (Bereich) in (Bereich)
ue/l Proben) ue/l ug/l ne/l in pg/l
D15 TIN 9 0,2 8 0,189 8 0,26 4 0,3 0 1,6 5,7,8,10, SM, MI °II
(0,09 - 0,22) (von8)  (0,121-0,263) (0,15-0,4) (0,0-0,8) (0,6-2,4)
D23 PC 0 0,05 0 0,05 6 0,12 5 0,4 1 2,1 3,6,8, 10,
(0,02- 0,07) (von 8) (0,015-0,072) (0,02 - 0,35) (0,0-1,2) (1,4- 6,6)
D26 S 1 0,04 0 0,041 6 0,15 0 0,0 0 1,1 2,3,6,8, 10,
(<0,01-0,19)  (von ) (0,017-0,081) (0,08 - 0,25) (0,0-0,3) (0,3-1,4)
D33 GN 1 0,05 1 0,071 2 0,05 3 0,1 1 1,4 2,3,5,6,8,9,10, 11,
(0,03-0,11) (von7)  (0,023-0,127) (<0,01- 0,15) (0,0-0,5) (0,0- 6,0) AS °III, Dyspnoe, Tod
D35 PN 7 0,14 8 0,148 6 0,14 2 0,0 0 1,6 1,3, 6,8, 11
(0,07-0,2) (von8)  (0,127-0,214) (0,08 - 0,25) (0,0-0,5) (0,7-3,7)
D40 DN 5 0,11 8 0,189 8 0,37 4 0,2 1 3.4 3,6,8,10,11,
(0,06-0,17) (von8) (0,114 -0,242) (0,19 -0,67) (0,0-0,8) (2,2-4,9)
D45 GN 10 0,465 6 0,4295 8 0,72 5 0,4 10 9,6 3,6,8,9, 10, Dyspnoe,
(0,38- 0,82) (von6) (0,323 -0,588) (0,44 - 0,98) (0,0-0,9) (6,7-13,7) COPD
D56 PN 9 0,17 9 0,231 8 0,68 2 0,1 3 3,0 1,6,8, 10, MI °I, Tod
(0,10-0,41) (von9) (0,118 - 0,996) (0,2 - 1,44) (0,0-0,5) (1,8-7,3)
D59 TIN 2 0,05 2 0,066 8 0,4 0 0,0 0 1,8 2,6,8,9,10,
(0,03-0,13)  (von 10) (0,04 -0,148) (0,34 - 0,6) (0,0-0,1) (0,3-3,4)
D64 DN 9 0,13 8 0,157 6 0,17 1 0,0 0 1,5 1,2,3,4,8,10, 11,
(0,08-0,18) (von8) (0,109 - 0,248) (0,08 -0,32) (0,0-0,4) (0,9-4,4) Tod
D71 S 6 0,13 2 0,109 8 0,16 1 0,1 4 4,8 1,2,3,4,5,6, 8,10,
(0,08-0,15) (von 5) (0,09 - 0,154) (0,13-0,22) (0,0-0,5) (3,1-5,9) Dyspnoe, Tod
D72 TIN 0 0,02 0 0,038 4 0,08 0 0,0 0 2,9 1,2,4,8,9, 10, insta-
(<0,01-0,04)  (von7) (0,029-0,061) (<0,01 - 0,35) (0,0-0,1) (1,8-4,7) bile AP, KAV
D79 S 0 0,06 0 0,052 2 0,02 5 0,3 0 1,1 1,2,3,4,5,8,10, 11,
(0,01-0,07) (von 7) (0,037- 0,065) (<0,01-0,11) (0,0-0,9) (0,6- 1,7) Dyspnoe
D81 DN 4 0,1 4 0,120 7 0,19 4 0,2 0 1,9 1,2,3,4,5, 8,10, 11,
(0,07-0,2) (von 7) (0,074 - 0,144) (0,09- 0,66) (0,0-0,6) (1,3-3,2) Dyspnoe, MI°I

Erlduterungen siche Tabelle A4
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Abb. Al.

Anzahl der pathologischen Werte kardialer Troponine pro Dialysemembram (vor Dialyse)
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Anzahl der pathologischen Werte kardialer Troponine pro Dialysemembran
(nach Dialyse)
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Abb. A3.

Anzahl der erhéhten Werte kardialer Troponine und der CK-MB-Konzentration pro Patient in der
Gruppe 1 (vor und nach Dialyse)

Anzahl der Patienten mit x erhohten Werten

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Anzahl der erhhten Werte pro Patient

Abb. A4.

Anzahl der erhéhten Werte kardialer Troponine und der CK-MB-Konzentration pro Patient in der
Gruppe 2 (vor und nach Dialyse)
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Abb. AS.

Patienten mit mindestens einem erhohten Wert der kardialen Troponine und der CK-MB-
Konzentration bezogen auf die Ursachen der NI (in Prozent)
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Abb. A6
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Abb. A9

ROC Kurven cTnT Elisa und CK-MB Konzentration
Gruppe 2 vor Dialyse
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Abb. A10

ROC Kurven cTnT Enzymun und cTnT Elec aller Patienten.
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Anhang B

Tabellen und Abbildungen bei initial kompensierter Niereninsuffizienz

Tab. B1. Kompensierte NI: Wertevergleich der Gruppen mit und ohne kardiale Vorerkrankungen

Parameter Gruppe 1 Gruppe 2
Median MW Bereich SD Median MW Bereich SD

Kreatinin (mg/dl) 4,1 4,5 1-11,8 2,5439 3.3 3,47 1,3-7,4 1,8171
Harnstoff (mg/dl) 57,1 54,8 12-118 23,4237 50 50,6 21 -84 15,3213
Harnséure (mg/dl) 7,3 7,3 3,6 -15,5 1,8605 9,5 8,9 54-11,8 1,2874
CK-Akt. (U/) 33,8 48,1 <8 -329 57,2466 40,8 38,3 <8 -169 29,9120
CK-MB-Akt. (U/) 7 7 2-12 4,0 3 3
CK-MB-Konz. (ng/l) 1,59 2,76 0-30,4 5,2741 1,86 1,6 0-5,6 0,7221
cTnT Elisa (ng/l)
uNW: <0,01pg/l <0,01 0,21 <0,01 -4,2 0,7773 <0,01 <0,01 <0,01 - 0,02 0,0063

<0,04pg/l <0,04 0,04 <0,04 - 0,18 0,0467 <0,04 0,04 <0,04-0,08 0,0262
cTnT Enzymun(pg/1) 0,01 0,04 <0,01-0,46 0,0972 0,01 0,02 <0,01 - 0,1 0,0201
cTnT Elec (png/l 0,007 0,041 <0,001 - 0,458 0,0896 0,004 0,013 <0,001 - 0,066 0,0171
Myoglobin (pg/l) 82,3 128 <24 -961 170,2121 51,6 85 <26 -250 49,0140
cTnl (ug/l) 0,06 0,07 0-0,8 0,0671 0,06 0,09 0-0,5 0,0531
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Tab. B2. Wertevergleich der beiden Gruppen bei dialysepflichtiger Niereninsuffizienz

Parameter vor/nach Dialyse Gruppe 1 Gruppe 2
Median MW Bereich SD Wert
Kreatinin (mg/dl) vor 9,3 9,5 5,7-13,2 2,2004 4.8
nach 42 4,7 29-78 1,6174 1,4
Harnstoff (mg/dl) vor 62,3 64,0 41-97 15,0914 64
nach 23,5 27,3 16 - 56 11,7951 13
Harnsdure(mg/dl) vor 6,9 6,9 48-9,1 1,3145 9,2
nach 2,5 2,6 1,5-3,8 0,6937 2,3
CK (U/1) vor 19,3 53,6 <@ - 283 82,7830 <8
nach 21,8 41,1 <®-178 50,9156 <q
CK-MB-Akt. (U/) vor 15 15 13-17
nach 10 10
CK-MB-Konz. (ug/l) vor 2,1 6,4 0,7 -37,6 11,0013 0,6
nach 2,63 5,68 0,4-32,2 8,4185 0,2
cTnT Elisa(pg/1) vor 0,07 1,7 <0,04 - 6,65 2,8580 0,07
uNW: <0,04png/l nach 0,07 1,4 <0,04 - 6,4 2,3448 0,04
c¢TnT Enzymun (pg/1) vor 0,02 0,1 <0,01 - 0,43 0,1464 <0,01
nach 0,03 0,1 <0,01-0,57 0,1602 <0,01
c¢TnT Elec (ng/l) vor 0,056 0,127 <0,001 - 0,416 0,1526 0,015
nach 0,062 0,108 <0,001 - 0,414 0,1231 0,013
Myoglobin (ug/1) vor 128,5 146 <24 -334 65,4752 33
nach 111,8 144,4 39-412 87,1932 67
cTnl (ng/) vor 0,05 0,08 0-04 0,0966 0,1
nach 0 0,01 0-0,1 0,0165 0
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Tab. B3. Werte der kardialen Tropnine in Bezug auf die Ursachen der kompensierten NI (aus Platzgriinden wurden die cTnT Elisa Werte mit uNW <0,01pg/l weggelassen)

Ursache c¢TnT Enzy- c¢TnT Elec cTnT Elisa cTnl CK-MB
der NI* mun uNW: <0,04
Median MW (ug/l) Median MW (pg/l) Median MW (ng/l) Median MW (ug/l) Median MW (ug/l)
(Bereich) (Bereich) (Bereich) (Bereich) (SD) (Bereich)
(ng/h) (SD) (pg/) (SD) (png/h) (SD) (png/) (ng/h) (SD)
GN 0,01 0,04 0,003 0,033 <0,04 <0,04 0,08 0,07 1,62 3,66
(<0,01- 0,46) (0,1122) (<0,001-0,326) (0,0871) (<0,04-4,2) (0,0200) (0,0- 0,5) (0,0552) (0,0-30,4) (7,2301)
TIN 0,03 0,03 0,031 0,031 0,05 0,07 0,06 0,07 1,42 1,48
(<0,01-0,1) (0,0278) (<0,001-0,066) (0,0248) (<0,04-0,17) (0,0634) (0,0-0,5) (0,04330) (0,0- 5,3) (0,7911)
PN <0,01 0,005 <0,001 <0,001 0,27 0,27 1,2 1,63
(<0,01- 0,01) (<0,001) (0,00) (0,0- 0,8) (0,4000) (0,7-3,2) (1,0801)
PC <0,01 <0,01 0,002 0,002 <0,04 <0,04 0,03 0,03 0,8 0,8
(<0,01- 0,03) (0,0040) (<0,001-0,021) (0,0021) (0,00) (0,0- 0,2) (0,0100) (0,0- 1,8) (0,2400)
DN 0,02 0,02 0,013 0,013 <0,04 <0,04 0,08 0,08 1,78 1,78
(<0,01- 0,07) (0,0160) (<0,001-0,031) (0,0090) (0,00) (0,0- 0,4) (0,0200) (0,4- 5,0) (0,46)
Sonst. 0,02 0,05 0,014 0,060 <0,04 <0,04 0,04 0,06 1,6 2,19
(<0,01- 0,39) (0,0938) (<0,001-0,458) (0,1085) (<0,04-0,08) (0,0152) (0,0- 0,6) (0,0665) (0,1- 6,1) (1,4626)
Tab. B4. Werte der kardialen Troponine innerhalb der Ursachen der Niereninsuffizienz: Werte vor Dialyse
Ursache c¢TnT Enzy- c¢TnT Elec cTnT Elisa cTnl CK-MB Konz.
der NI* mun uNW: <0,04
Median MW (ng/l) Median MW (ug/l) Median MW (pg/l) Median MW (ug/l) Median MW (ng/l)
(Bereich) (Bereich) (Bereich) (Bereich) (Bereich)
(ug/l (SD) (ug/l) (SD) (ug/l (SD) (ng/h) (SD) (ug/l (SD)
GN 0,02 0,15 0,051 0,125 3,36 3,36 0,08 0,11 2,98 10,49
(<0,01- 0,43) (0,1911)  (0,015-0,416) (0,1511) (0,07-6,65) (3,2900) (0,0- 0,4) (0,1139) (0,0-37,6) (14,4441)
TIN 0,02 0,02 0,041 0,041 0,07 0,07 0,05 0,05 1,9 1,9
(0,02) (0,00) (0,039- 0,043) (0,0020) (0,0-0,1) (0,0500) (1,6-2,2) (0,3000)
PN <0,01 <0,01 0,007 0,007 <0,04 <0,04 0,0 0,0 1,7 1,7
(<0,01-0,01) (0,0050) (<0,001- (0,0065) (0,00) (1,4-1,9) (0,2500)
0,013)
Sonst. 0,04 0,04 0,071 0,162 0,06 0,06 0,1 0,08 2,3 2,17
(0,01- 0,07) (0,0275)  (0,018-0,394) (0,1652) (0,0- 0,2) (0,0624) (0,7- 3,5) (1,1470)
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Tab. B5. Verldufe kardialer Troponine und der CK-MB-Konzentration und klinische Daten einiger Patienten mit initial kompensierter Niereninsuffizienz

path. cTnT path. path. path. path. CK- klinische Daten
Enzymun cTnT c¢TnT Eli- cTnl MB- Konz.
Elec sa
Pati- Ursa-  Anzahl Median (Be-  Anzahl Median Anzahl Median (Be- Anzahl Median (Be-  Anzahl Median (Be-
ent chen* reich) in pg/l (Bereich) in reich) in pg/l reich) in p/l reich) in pg/l
pg/l
K4k GN 0 0,02 0 0,011 1 0,08 0 0,0 1 24 6,7
(<0,01- 0,03) (<0,001- 0,02) 0,08-0,19) (0,6- 5,1)
K4d - 0 0,016 - 0 0,0 0 1,75
(0,013-0,018) (1,7- 1,8)
K6 k S 0 0,05 0 0,051 0 0,05 1 0,0 0 0,8 6,7
(0,03- 0,07) (0,042- 0,055) (0,02- 0,07) (0-0,6) (0,4- 1,1)
Ké6d 0 0,07 0,075 - 0 0,05 0 1,15
(0,071- 0,079) (0-0,1) (0,7- 1,6)
K8k PN 0 <0,01 0 <0,001 0 <0,01 1 0,0 0 1,2 7
(<0,01- 0,01) (<0,01-0,1) (0-0,8) (0,7-3,2)
K8d 0 <0,01 0 <0,001 0 0,04 0 0,0 1 1,95
(<0,01-0,01) (<0,001- 0,013) (0-0,1) (1,4-4,9)
K9 GN 0 <0,01 0 <0,001 0 <0,01 1 0,0 0 1,7 1,7,8
(<0,01- 0,03) (<0,001- 0,01) (<0,01- 0,04) (0-0,5) (0,0-2,3)
K12k GN 2 0,415 2 0,320 2 2,86 0 0,0 2 27,45 6,7, MI°I
(0,37 - 0,46) (0,314 - 0,326) (1,52-4,2) (0) (24,5-30,4)
Ki12d 4 0,415 4 0,381 3 von3 6,4 1 0,1 4 32,7
(0,34 -0,57) (0,325 -0,416) (4,53- 6,65) (0-0,4) (23,1- 37,6)
K14k TIN 0 0,01 0 0,016 0 0,03 0 0,0 0 0,2 6,7
(<0,01- 0,02) (0,015-0,017) (0,01- 0,04) (0-0,2) (0,1- 1,6)
K14d 0,03 0 0,041 0 0,07 0 0,0 0 1,3
(0,02- 0,04) (0,039- 0,061) (0-0,1) (0,4-2,2)
K22 TIN 0 0,07 0 0,062 3 von 4 0,18 0 0,0 1 1,7 6,7
(0,04- 0,08) (0,054- 0,074) (0,1- 0,29) (0-0,1) (1,4-5,3)
K24k GN 0 0,01 0 <0,001 0 <0,01 0 0,0 0 0,4 2,3,4,7, KHK
(<0,01- 0,02) (0,0-0,014) (0-0,1) (0,0-0,9)
K24 d 0 <0,01 0 0,014 0 0,055 0 0,05 0 0,4
(0,04-0,07) (0-0,1) (0,2- 0,6)
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K27k S 0,02 0,02 <0,01 0,0 1,55 6,7
(0,013- 0,026) (1,1-2,0)
K27d 0,02 0,026 0,06 0,05 1,8
(0,01- 0,02) (0,018- 0,033) (0-0,2) (1,3-2.3)
K30  GN <0,01 <0,001 <0,01 0,0 1,9 1,7,8,
(<0,01- 0,02) (<0,001- 0,016) (<0,01- 0,04) (0,0- 0,3) (0,7-3,1)  Panart. nodosa
K31 S <0,01 0,012 0,02 0,1 1,9 1,6,4,5, 7,
(<0,01- 0,03) (<0,001- 0,023) (<0,01- 0,08) (0,0- 0,5) (0,9- 5,6) KHK, SLE
K32 TIN 0,04 0,042 0,04 0,0 1,7 1,7, KHK, Dys-
(0,04-0,1) (0,032- 0,066) (<0,01- 0,08) (0,0-0,2) (1,1-3,4) pnoe
K35k GN 0,02 0,034 0,0 2,1 7
(0,02- 0,05) (0,025- 0,053) (0,0-0,3) (1,7-3,5)
K35d 0,02 0,074 0,0 425
(0,034 - 0,134) (0,0- 0,1) (1,6- 8,4)
K39k S 0,275 0,313 0,0 3,45 5,6,7, TI°1
(0,25 - 0,39) (0,294 - 0,458) (3,0- 6,1)
K39d 0,323 0,0 3,7
(0,252 - 0,394) (3,5-3.9)

*) S, sonstige Ursachen

Klinische Daten: 1, Z.n. Myokardinfarkt; 2, Angina pectoris (stabil); 3, ERBST im EKG; 4, kardiale Dyskinesien, Hypokinesie, Akinesie; 5, Herzinsuffizienz; 6, linksventrikula-
re Hypertrophie; 7, arterielle Hypertonie; 8, Diabetes mellitus; SLE, systemischer Lupus erythematodes; Panart. nodosa, Panarteriitis nodosa; k, kompensierte NI; d, dialyse-

pflichtige NI

") Patienten, die eine instabile KHK entwickelten
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Abb. B1.

Anzahl der Patienten (in Prozent)

Anzahl der Patienten mit mindestens einem erhéhten Wert der kardialen Troponine

und der CK-MB-Konzentration innerhalb der Ursachen der kompensierten

Niereninsuffizienz (in Prozent)
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Abb. B2.

ROC Kurven cTnT Enzymun und ¢TnT Elec unter komp. NI
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Abb. B3:
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