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Zusammenfassung

Hintergrund: Patientinnen und Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (chronic
kidney disease, CKD) haben ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen und
kardiovaskuldre Mortalitidt. Deshalb muss bei Kandidatinnen und Kandidaten fiir eine
geplante Nierentransplantation (NTX) mit CKD ein griindliches Screening durchgefiihrt
werden, um mogliche kardiovaskuldre Komplikationen nach der Transplantation zu
vermeiden. 2007 taten sich alle Osterreichischen Transplantationszentren zusammen und
beschlossen einen Konsensus, der eine uniforme, Osterreichweite Empfehlung zur
kardiovaskuldren Voruntersuchung gibt, um das post-transplant kardiovaskuldre Outcome
zu verbessern. Die Auswirkungen dieses im Konsensus beschlossenen kardiovaskuldren
Screenings auf das kardiovaskuldre Outcome nach der NTX wurden bisher noch nicht
untersucht.

Ziel: In dieser monozentrischen retrospektiven Analyse wurden 537 Patientinnen und
Patienten, die zwischen 2003 und 2014 an der Medizinischen Universitit Graz
nierentransplantiert wurden, untersucht, um die Auswirkungen des Konsensus auf das
kardiovaskuldren Outcome erfassen zu konnen.

Methoden: Die Patientinnen und Patienten wurden in zwei Kohorten aufgeteilt:
Patientinnen und Patienten, die vor dem Konsensus (2003-2008) und nach dem Konsensus
(2009-2014) nierentransplantiert wurden. Die Kohorten wurden dann untereinander auf
post-transplant kardiovaskuldre Mortalitit und die Rate der kardiovaskuldren Events
(akutes Koronarsyndrom, Schlaganfall, Hospitalisierung wegen Herzversagen) in einem
Follow-Up von 2 Jahren nach der NTX miteinander verglichen

Ergebnisse: Es wurde festgestellt, dass es nach dem Konsensus zu einer signifikanten
Zunahme an durchgefiihrten Herz-CTs und diagnostischen Koronarangiographien kam, die
Zahl an diagnostizierten KHK jedoch gleichblieb. Jedoch konnte kein signifikanter
Unterschied beziiglich des Auftretens von kardiovaskuldren Events zwischen den beiden
Kohorten festgestellt werden, dennoch zeigte sich die tendenziell eine Abnahme nach dem
Konsensus. Es konnte eine signifikante Abnahme in der Gesamt-Mortalitdit nach dem
Konsensus beobachtet werden.

Diskussion: Der Konsensus hat das Screening zwar ,,invasiver” gemacht, dennoch blieb
die Anzahl der diagnostizierten KHK gleich. Folglich kann die Abnahme an
kardiovaskuldrer Events bzw. Mortalitdt nicht auf die Einfiihrung des Konsensus, sondern
auf andere Faktoren wie Therapie, Immunsuppression und erhohte Anzahl von

Lebendspenden, zuriickgefiihrt werden. Aufgrund einer zu geringen Fallzahl an
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kardiovaskuldren Events konnte keine Regressionsanalyse zur Auswertung durchgefiihrt

werden. Deswegen wird das Durchfiihren einer multizentrischen Studie empfohlen.
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Abstract

Background: Patients with chronic kidney disease (CKD) have a dramatically increased
risk for cardiovascular diseases (CVD) and cardiovascular mortality. Therefore, those
CKD patients, who are candidates for kidney transplantation (KT), are carefully screened
before KT to avoid possible immediate post-transplant cardiovascular complications. In
2007 all Austrian kidney transplantation centres accepted a consensus of comprehensive
cardiovascular screening program prior to kidney transplantation with the purpose to
improve post-transplant cardiovascular outcome. The evaluation, whether this uniformed
cardiovascular screening program has achieved its goal, is still lacking. Therefore, we
designed a single-centre, retrospective observational analysis of 537 patients, who
underwent kidney transplantation between 2003-2014 at Medical University of Graz. It
aims to evaluate the clinical impact of the 2007-consensus on cardiovascular outcomes
after KT.

Methods: We divided the patients in two 5-year cohorts: patients transplanted before and
after publication of the consensus (2003-2007 and 2008-2012 respectively) and compared
post-transplant cardiovascular mortality and the rate of cardiovascular events (acute
coronary syndrome, stroke, hospitalization for heart failure) in a follow-up of 2 years after
kidney transplantation. We also intended to examine, if the consensus triggered specific
change of trends in cardiovascular screening prior to transplantation.

Results: A significant difference between the cohorts regarding the incidence of
cardiovascular events could not be found. Still, a tendency for decreasing incidence of
cardiovascular events has been observed after the consensus. Additionally, a significant
decrease of all-cause mortality after the consensus has been found. The consensus led to a
significant increase of performed cardiac CTs and diagnostic CAGs, but the number of
diagnosed CAD remained unchanged. @The number of living donations increased
significantly after the consensus.

Discussion: The consensus led to a more invasive cardiovascular screening, but the
number of diagnosed CAD remained unchanged. Consequently, the decrease of the
cardiovascular mortality is not the result of the consensus, but more plausible of factors
like improved therapy, immunosuppression and the increased number of living donations.
There were too few cases of cardiovascular events to perform a regression analysis,

therefore we recommend a multicenter study for further investigation.
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Glossar und Abkiirzungen
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ARB
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Body Mass Index
Koronararterien-Bypass
Koronarkalziumscore
Koronare Herzkrankheit
Koronarangiographie
Herz-Computertomographie
Herzversagen

chronische Niereninsuffizienz
Humanes Cytomegalie Virus
c-reaktives Protein
Computertomographie
kardiovaskular
kardiovaskuldre Erkrankung
Diabetes melltius
Stressechokardiographie
Elektrokardiogramm
European Renal Best Practise
end stage renal disease
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GFR
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HCV
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IL-6
IN
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LVH
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Glomerulonephritis
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Herztransplantation
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Interleukin-6

interstitielle Nephritis

Kidney Disease: Improving Global Outcomes
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koronare Herzkrankheit
Kidney transplant

Liter
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Lebertransplantation
linksventrikulér
linksventrikuldre Hypertrophie
Quadratmeter

schwere kardiale Komplikationen
Mineral bone disorder
Milligramm
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Milliliter
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NSTEMI Nicht-ST-Hebungsinfarkt
NTX Nierentransplantation
ODTR Osterreichisches Dialyse- und Transplantationsregister

pAVK/PAD periphere arterielle VerschluBkrankheit

PN Pyelonephritis

PNTX Pankreastransplantation

PTCA perkutane transluminale Koronarangioplastie
PTDM Post-Transplant-Diabetes mellitus
PTH Parathormon

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
SN Schrumpfniere

STEMI ST-Hebungsinfarkt

T-ASS Thrombo-ASS

TIA transitorische ischdmische Attacke
TNF-a Tumornekrosefaktor o

VSMC vaskuldre glatte Muskelzellen

zAVK zerebrale arterielle Verschluf3krankheit




Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Verteilung der zugrundeliegenden Erkrankungen der inzidenten Patientinnen

und Patienten mit Nierenersatztherapie im Jahre 2013 It. OEDTR (3)..ccccvvveviveeciieeiieennee. 2
Abbildung 2: kardiovaskulére Risikofaktoren bei CKD (9).......ccoviiviiiiiiiiiiiiiiiieie 4
Abbildung 3: Faktoren, die post-NTX zu erhohtem CV-Risiko fithren (59) .....c.ccccevueneee. 12
Abbildung 4: Algorhythmus fiir kardiovaskulédres Screening vor NTX (92).....cccccceeueeneee. 16
Abbildung 5: NTX-Anzahl auf Jahre aufgeteilt...........cccoeviveiiiniiiiiiiiieecececeeee e, 24
Abbildung 6: Renale Grundleiden der Studienpopulation ...........ccceeeveevcieencieeencieeeeieeenne, 26

Abbildung 7: Anzahl der durchgefiihrten CCT/CAG/NTX vor und nach dem Konsensus 30

Xi



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: CKD-Stadien nach GFR It. KDIGO-Leitlinien 2012 (3) ..cc.coovvevieeiiecieeiieeneene, 2
Tabelle 2: Stadien nach Albuminurie laut KDIGO-Leitlinien 2012 (3)......cccceeeeveeevveennnenns 2
Tabelle 3: Einfluss urdmischer Toxine auf CV-Erkrankungen (10)..........cccceevieniiiniennne 6
Tabelle 4: Einteilung der Schweregrade der Koronararterienkalzifikation mittels Agatston-
SCOTE (100) .ttt et et ee et e et e e et e e e st eeesaaeeessbeesnseeessseeensseeennseeennseeans 23
Tabelle 5: Mediane von Alter/BMI/Wartelistenzeit/Dialysendauer.............ccccceevveeeveennnnns 25
Tabelle 6: Haufigkeit der Nierenlebendspenden ............ccccoevevieeiiieeiiiencieecieecee e, 26
Tabelle 7: Hiufigkeiten der Komorbiditdten im Studienkollektiv.........cccccoceniiiiniinnnn. 27
Tabelle 8: Haufigkeiten der Patientinnen und Patienten mit T-

ASS/ACEi/ARB/Cholesterinsenkern zum NTX-Zeitpunkt im Studienkollektiv................ 27
Tabelle 9: Haufigkeiten der diagnostizierten KHK im Studienkollektiv ............c.ccccuvenne... 28

Tabelle 10: Haufigkeiten der durchgefiihrten Herz-CTs mit CACS im Studienkollektiv .. 28
Tabelle 11: Haufigkeiten der durchgefiihrten CAG ohne/mit PTCA/CABG im
STUAIENKOIIEKEIV ...t sttt e es 29
Tabelle 12: Haufigkeiten der MACE/Graft-Verluste/Mortalitdt/kardiovaskuldren Mortalitét
vor und nach dem KONSENSUS ...........coiuiiiiiiiiiiiiieiiee e 31
Tabelle 13: Haufigkeiten der zerebrovaskuldren Events vor und nach dem Konsensus..... 31
Tabelle 14: Haufigkeiten der ACS vor und nach dem Konsensus ..........c.ccccceeevvevuienieennens 32
Tabelle 15: Haufigkeiten der Hospitalisationen aufgrund von Herzinsuffizienz vor und

NACH EIM KOTISEIISUS ..ottt e e e e e e e e e et e e e e e e e e e e eeeaeaaaeaeeeeeeeaneaans 32

Xii



1 Einleitung

1.1 Die Niere

Die paarig angelegten Nieren befinden sich zusammen mit den Nebennieren im

Retroperitoneum. Beide Nieren erhalten ca. 20-25% des Herzminutenvolumens in Ruhe
(ca.1,0-1,21 Blut/min) und sind dadurch gut durchblutet (1).
Zu den Aufgaben der Nieren zdhlen (1):

Entfernung wasserloslicher Endprodukte des EiweiBstoffwechsels und anderer
toxischer Substanzen

Regulation des Volumen-, Elektrolyt- und Sdure-Basen-Haushalts

Glukoneogenese und Proteinabbau

Bildung von Erythropoietin und Kalzitriol

Regulation des Blutdrucks durch das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

(RAAS)

1.2 Chronische Niereninsuffizienz (chronic kidney disease- CKD)

1.2.1 Definition und Klassifikation

Die Diagnose der chronischen Niereninsuffizienz wird beim Vorliegen von mindestens

einem der folgenden Kriterien gestellt (2):

Linger als 3 Monate bestehende Schiddigung der Niere, bei der entweder
histologisch bzw. durch Bildgebung strukturelle Verdnderungen, oder andere
Marker einer Schidigung (Albuminurie, Urinsediment-Verdnderungen, abnormale

Elektrolytwerte, NTX in der Anamnese) feststellbar sind.

Langer als 3 Monate bestehende Verminderung der Glomeruldren Filtrationsrate

(GFR) <60ml/min/1,73m?

Die Klassifizierung der CKD-Stadien erfolgt nach GFR (Tabelle 1) und Albuminurie
(Tabelle 2) (2).




Tabelle 1: CKD-Stadien nach GFR It. KDIGO-Leitlinien 2012 (3)

GFR

(ml/min/1.73m? Stadium Funktionseinschrankung
>90 Gl keine
60-89 G2 geringgradig
45-59 G3a gering- bis mittelgradig
30-44 G3b mittel- bis hochgradig
15-29 G4 hochgradig
<15 G5 Nierenversagen

Definitionen der 5 verschiedenen CKD-Stadien (G1-G5) mit jeweiliger Funktionseinschrénkung
der Niere laut KDIGO-Leitlinien 2012.

CKD= chronische Niereninsuffizienz, GFR= Glomerulére Filtrationsrate

Tabelle 2: Stadien nach Albuminurie laut KDIGO-Leitlinien 2012 (3)

Albuminurie Stadium mg/g Kreatinin
normal (<10) bzw. minimal erhdht Al <30

méBig erhoht A3 30-300

stark erhoht A3 >300

Definitionen der 3 Albuminurie-Stadien (A1-A3) mit jeweiligen Kreatininwerten laut

KDIGO-Leitlinien 2012.

1.2.2 Atiologie

Die wichtigsten Ursachen der chronischen Niereninsuffizienz sind Diabetes mellitus und
Hypertonie. Sie fithren in 50% zu terminaler Niereninsuffizienz (ESRD). Auch die primére
oder sekundidre Glomerulonephritis (11%), und hereditire Erkrankungen (vor allem die

autosomal dominante polyzystische Nierenerkrankung) konnen CKD ausldsen (3).

Abbildung 1: Verteilung der zugrundeliegenden Erkrankungen der inzidenten Patientinnen und

Patienten mit Nierenersatztherapie im Jahre 2013 It. OEDTR (3)
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SN = Schrumpfniere, GN = Glomerulonephrose, Hered = Hereditdre Nierenerkrankung, IN/PN =
interstitielle Nephritis/Pyelonephritis, DM-1 = Diabetes mellitus Typ 1, DM-2 = Diabetes mellitus Typ 2,
Vask = vaskuldre Nephropathie

1.3 Chronische Niereninsuffizienz und erhohtes CV-Risiko

Patientinnen und Patienten, die an der chronischen Niereninsuffizienz leiden, haben eine
hohere kardiovaskuldre Morbiditdt und Sterberate im Vergleich zu Gesunden (4). Sie
haben ein erhohtes Risiko, kardiovaskuldre Events, wie z.B. Schlaganfall, Herzversagen,
todlichen/nicht-tddlichen Myokardinfarkt und plétzlichen Herztod (besonders bei niedriger
GFR), zu erleiden (5). Patientinnen und Patienten mit einer GFR <60 ml/min haben ein 2-
16fach hoheres Risiko fiir das Auftreten von kardiovaskuldren Events als Patienteninnen
und Patienten mit einer GFR >60ml/min (5-8). CKD-Erkrankte sterben mehrheitlich an
kardiovaskuldren Komplikationen, bevor sie ins terminale Stadium des Nierenversagens
kommen, bzw. bevor eine Nierentransplantation notig ist (4). Zum erhohten
kardiovaskuldren Risiko tragen =zahlreiche wunterschiedliche Faktoren bei, deren
Pathomechanismus nur teilweise bekannt ist.

Wie in Abbildung 2 gezeigt, ist das erhohte kardiovaskuldre Risiko ein komplexes
Zusammenspiel von verschiedenen Risikofaktoren, unter anderem Atherosklerose,
Arteriosklerose und linksventrikuldrer Hypertrophie (9). Bei CKD-Erkrankten spielen
nicht nur konventionelle kardiovaskuldre Risikofaktoren, wie z.B. Hypertonie, Diabetes
mellitus, Nikotinabusus, Hypercholesterindmie, etc. eine Rolle, sondern auch
Risikofaktoren, die hauptsichlich bei CKD-Erkrankten vorkommen, wie z.B. Uridmie,
CKD-MBD, Andmie, etc. tragen zum erhohten kardiovaskuldren Risiko bei. Zusétzlich
konnen oxidativer Stress und chronische Inflammation zum erhdhten kardiovaskuldren

Risiko beisteuern (5, 10).
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Abbildung 2: kardiovaskulire Risikofaktoren bei CKD (9)
Schematische Darstellung der pathophysiologischen Vorginge bei CKD, die zu Atherosklerose,
Arteriosklerose und linksventrikuldre Dysfunktion fiihren. Grafik wurde von Tangri et al. adaptiert und

modifiziert (9).
1.3.1 Konventionelle kardiovaskulare Risikofaktoren bei CKD

1.3.1.1 Hypertonie

Die Hypertonie stellt ein hdufiges Phdnomen bei der chronischen Niereninsuffizienz dar. Je
fortgeschrittener das Stadium der chronischen Niereninsuffizienz ist, desto
wahrscheinlicher leiden die Patientinnen und Patienten auch an einem chronisch erhéhten
arteriellen Blutdruck. Bei einer GFR von <30mL betrigt die Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit Hypertonie sogar 90%. Die chronische Niereninsuffizienz und die
Hypertonie beeinflussen sich gegenseitig (4). Durch die Niereninsuffizienz kommt es zur
interstitiellen Schidigung, arteriellen GefédBsteifigkeit und Hypervoldmie. Diese Faktoren
filhren zu einer Aktivierung des RAAS-Systems, das bekanntlich den Blutdruck hebt (11).
Der chronisch erhohte Blutdruck schidigt wiederum die Nierengefille, weshalb das
RAAS-System wieder aktiviert wird und so zu einem Teufelskreis fiihrt. Ist der erhohte
Blutdruck nicht gut medikamentos eingestellt, fiihrt das auch in frithen CKD-Stadien zur
Erhohung des kardiovaskuldren Risikos und zur Verschlechterung der Nierenfunktion.
Deswegen ist bei chronischer Niereninsuffizienz eine friih angesetzte und adidquate

Behandlung der Hypertonie essentiell fiir ein besseres Outcome (4).




1.3.1.2 Diabetes mellitus (DM)
Die diabetische Nephropathie ist die hdufigste Ursache fiir ESRD. (12). Diabetikerinnen

und Diabetiker haben ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko, da sie zusétzliche
Risikofaktoren, wie z.B. Proteinurie, Hypalbuminurie, etc. besitzen. Patientinnen und
Patienten, die an Diabetes und CKD erkrankt sind, haben das hochste Risiko,unter den
CKD-Erkrankten, kardiovaskuldre Erkrankungen zu erleiden und haben eine erhohte
Mortalitédt. Zusétzlich ist Diabetes hidufig mit Hypertonie vergesellschaftet (4). 79% der
Diabetes-Erkrankten haben bei Diagnosestellung entweder Hypertonie, oder einen
abnormalen zirkadianen Blutdruckzyklus (13). Um dem erhdhten kardiovaskuldren Risiko
entgegenwirken zu konnen, miissen die Risikofaktoren fiir Diabetes wie z.B. Hypertonie,
Hyperglykdmie, Hyperlipiddmie addquat kontrolliert und therapiert werden. Damit kann
eine bis zu 50%ige Reduktion der mikro- und makrovaskuldren Komplikationen erzielt

werden (4, 14).
1.3.2 Nicht-traditionelle kardiovaskulare Risikofaktoren bei CKD

1.3.2.1 Uramie

Zum Krankheitsbild des chronischen Nierenversagens gehort unter anderem auch die
Urdmie. Die Akkumulation an urdmischen Toxinen hat einen Einfluss auf die erhéhte
kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitdit bei CKD-Erkrankten und fiihrt zur
beschleunigten Atherosklerose (10). Die urdmischen Toxine schidigen die Blutgefille,
indem sie hauptsdchlich folgende 4 Hauptgruppen von Zellen beeinflussen: Leukozyten,
endotheliale Zellen, vaskuldre glatte Muskelzellen und Thrombozyten. Diese vaskulédre
Schiadigung bewirkt letztendlich atherosklerotische = Verdnderungen (15, 16).
Beispielsweise inhibieren urdmische Toxine Leukozyten und bewirken infolgedessen eine
chronische Entziindung. Dadurch werden Gefa3schddigung und Atherosklerose begiinstigt
(17). Einen weiteren Risikofaktor fiir Atherosklerose stellt die durch die Toxine verstirkte
Interaktion zwischen den Leukozyten und den Endothelzellen dar (18). Zusitzlich fiihrt das
urdmische Milieu zu einem Anstieg von proinflammatorischen Zytokinen und in weiterer
Folge zur chronischen Inflammation, die ebenfalls einen gefd3schiadigenden und
atherosklerotischen Effekt hat (19, 20). Urdmische Toxine fiithren auBerdem zur
Beschddigung der endothelialen Zellen und letztendlich zu deren Dysfunktion und
begilinstigen demzufolge atherosklerotische Verdnderungen (20). Urdmische Toxine
fordern zusitzlich die Proliferation von vaskuldren glatten Muskelzellen (VSMC). Diese

werden in Osteoblasten-dhnliche Zellen verwandelt, die eine Matrix von Kollagen und
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Proteinen produzieren konnen. Aufgrund des anormalen Mineralstoffwechsels bei CKD
kann diese Matrix mineralisieren, und fiihrt so zur Verdickung und Verkalkung der Aorta
(21, 22). Tabelle 3 zeigt, dass eine Vielzahl der wurdmischen Toxine einen

atherogenetischen Effekt besitzt (10).

Tabelle 3: Einfluss urimischer Toxine auf CV-Erkrankungen (10)

myokardiale
Atherosklerose | Erkrankungen | Klappenerkrankungen | Arrhythmien

Uramisches Toxin

Advanced glycation End-

Produkte X

Proteinoxidation-Produkte

Angiogenin-DIP I

slislls

B2 - Microglobulin

Komplementfaktor D

>~
>~
)
)

Zytokine

Dinukleotid-
Polyphosphate (NpxN)

Methylguanidin,
asymmetrisches
Dimethylarginin

o~

Homocystein

Indoxylsulfat

Leptin

Oxalsaure/Oxalat

Slisiiaislrs

p-Cresol/pcresyl- Sulfat

Parathormon X

o

PAA

Phosphat X

Die meisten urdmischen Toxine begiinstigen Atherosklerose. Einige begiinstigen myokardiale Krankheiten

und Herzklappenerkrankung. Tabelle wurde nach Moradi, Sica et al.adaptiert und modifiziert (10).

1.3.2.2 CKD- mineral bone disorder (CKD-MBD)

Bei CKD-Erkrankten kommt es zu Storungen im Kalzium- und Phosphathaushalt und in
weiterer Folge zu Storungen 1im Knochenstoffwechsel. Diese komplexen,
pathopyhsiologischen Vorgénge werden unter dem Begriff ,,CKD-mineral bone disorder
(CKD-MBD) zusammengefasst. Sie sind bereits in frilhen CKD-Stadien bemerkbar und
nehmen mit der Progression der Erkrankung zu (23, 24). CKD-MBD begiinstigt die
Entstehung von intimaler und medialer Kalzifikation und ist somit ein wichtiger Faktor fiir
die erhohte kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitit. Bet CKD-MBD kommt es zur
Hyperphosphatimie und Hypokalzidmie. Dieses Ungleichgewicht entsteht unter anderem
durch Calcitriol-Mangel, sekunddrem Hyperparathyreoidismus und erhohter Produktion

des Wachstumsfaktors FGF-23 (23, 25).




Im Rahmen der CKD kommt es zu einem Verlust an Nephronen. In den Nephronen
entsteht durch Hydroxilierung von 25-Hydroxycholecalciferol durch 1-o-Hydroxylase
Calcitriol. Diese verminderte Anzahl an Nephronen und die erhohte FGF-23-Produktion
flihren zum Calcitriol-Mangel (26). Calcitriol-Mangel resultiert wiederum in einer
verminderten intestinalen Kalzium-Resorption und in weiterer Folge in Hypokalzidmie
(27). Zusitzlich verringert es die Anzahl der Vitamin-D-Rezeptoren, vor allem die der
Nebenschilddriisen-Zellen.

Sowohl der Calcitirol-Mangel, als auch die verringerte Anzahl an Vitamin-D-Rezeptoren
fiihren aufgrund der resultierenden Hypokalzidmie zu erhdhter Synthese und Sekretion
vom Parathormon und zur noduldren Hyperplasie der Nebenschilddriisen (28, 29).
Nodulér-hyperplastische Nebenschilddriisen besitzen eine verringerte Anzahl an Kalzium-
und Vitamin-D-Rezeptoren, somit kommt es zu einer Storung der negativen
Riickkoppelung vom Parathormon (PTH) (29).

Verianderungen im Kalzium- und Phosphathaushalt und von PTH fiihren bereits in frithen
CKD-Stadien zu einer Erhdhung des Wachstumsfaktors FGF-23, das Osteozyten und
Osteoblasten produziert wird (24, 30). FGF-23 verringert Calcitriol, das wiederum die
FGF-23-Produktion stimuliert. FGF-23 inhibiert die PTH-Sekretion und PTH wiederum
hat einen Effekt auf die FGF-23-Produktion in den Osteozyten (29). Tiermodelle haben
zudem gezeigt, dass FGF-23 zu einer erhdhten renalen Phosphat-Reabsorption fiihrt (31) .
Im Rahmen der CKD kommt es zu einem renalen Verlust von Klotho. Klotho ist unter
anderem ein Ko-Rezeptor fiir den Wachstumsfaktor FGF23 und ist an der Regulation der
Kalzium- und Phosphat-Ausscheidung in der Niere, von PTH und von FGF-23 beteiligt
(32, 33). Aufgrund der Nierenschidigung kommt es zu einer starken Verminderung der
Klotho-Expression. Dies hat zur Folge, dass das negative Feedback fiir die Sekretion von
FGF23 wegfillt und somit eine kontinuierliche Produktion von FGF-23 stattfindet (34).

In fortgeschrittenen CKD-Stadien kommt es trotz hoher PTH- und FGF-23-Werte,
aufgrund unzureichender renaler Phosphatausscheidung bei Nephronen-Untergang, zur
Hyperphosphatimie (35). Hyperphosphatimie vermindert das Serum-Kalzium und
supprimiert die 1-o-Hydroxylase-Aktivitit und fiihrt wiederum zur Senkung von
zirkulierendem Calcitriol und zur erhohten Sekretion von PTH (36, 37).

Bei Dialyse-Patientinnen und Dialyse-Patienten kann eine Akkumulation von Aluminium
in den Knochen, Nebenschilddriisen und anderen Organen auftreten. In den
Nebenschilddriisen kann dies zu einer verminderten Sekretion von PTH, verminderten

Calcitriol-Werten und somit zu einem verminderten Knochenumsatz (low turnover) fiihren.
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Die pathophysiologischen Vorginge bei CKD-MBD kdnnen zu renalen Osteodystrophien
fiihren.

Die pathologischen Auswirkungen der CKD auf den Knochenstoffwechsel lassen sich in
die ,,high turnover bone disease®, ,low turnover bone disease*, und Knochenadynamie
unterscheiden.

Hyperphosphatdmie kann zu einer erhohten Anzahl an Osteozyten, Osteoblasten und
Osteoklasten und folglich zu einer ,,high turnover bone disease® fiihren. Es kommt dabei
zu einem Ungleichgewicht im Knochenstoffwechsel, bei dem die Knochenresorption im
Gegensatz zur Knochenbildung iiberwiegt und der in Osteopenie bzw. Osteoporose
resultieren kann (29).

Bei dem ,low turnover bone disease“ kommt es sowohl zu einer verminderten
Knochenresorption, als auch zu einer verminderten Knochenbildung, wobei die
Knochenresorption im Vergleich zur Knochenbildung hoher ist (38). Sie wurde frither
besonders bei Dialyse-Patientinnen und Dialyse-Patienten aufgrund von Aluminum-
Akkumulation beobachtet. Da heutzutage Phosphatbinder auf Alumniumbasis nicht mehr
gebriuchlich sind, ist diese Form nur mehr selten anzutreffen (39). Haufiger hingegen tritt
die adynamische Knochenerkrankung auf. Dabei kommt es zu einer reduzierten
Osteoblasten-Aktivierung und Knochenbildung. Die genaue Pathogenese ist noch nicht
vollstindig gekldrt, dennoch scheinen Faktoren wie Hypoparathyreoidismus, hohes Alter,
Steroidgabe und Diabetes mellitus involviert zu sein (40, 41).

CKD-MBD begiinstigt die intimale und mediale vaskuldre Kalzifikation. ,,Low turnover
disease* ist mit osteoblastischer Differenzierung von Gefdfizellen assoziiert und begiinstigt
somit die intimale Kalzifikation. Die ,,high turnover disease fordert durch die vermehrte
Knochenresorption die heterotrope Mineralisation und begiinstigt auf diese Weise die
vaskuldre Kalzifikation (42).

Die vaskuldre Kalzifikation fiihrt in weiterer Folge zur GefaB3steifigkeit und Erhdhung des
systolischen Blutdrucks, der Pulswellengeschwindigkeit und der linksventrikuldren
Hypertrophie (LVH) und somit zu einer erhdhten kardiovaskuliren Morbiditdt und
Mortalitdt (34, 43).

AuBerdem sind hohe FGF-23-Werte mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko und
hiufigerem Graft-Verlust nach NTX assoziiert und begiinstigen LVH, indem sie die
Kardiomyozyten beeinflussen (44, 45).




1.3.2.3 Oxidativer Stress

CKD-Patientinnen und CKD-Patienten haben einen erhdhten oxidativen Stress. Durch die
chronische Niereninsuffizienz haben sie einen Mangel an wichtigen Anti-Oxidantien, wie
z.B. Vitamin C, Vitamin E, Selen, etc. Die pro-oxidative Aktivitdt ist erhoht, da auch
typische Faktoren fiir CKD, wie z.B. hoheres Alter, Diabetes, Urdmie und chronische
Inflammation, dazu beitragen. Auch die Hadmodialyse fiihrt zu vermehrtem oxidativen
Stress. Oxidativer Stress fordert die endotheliale Dysfunktion und die Entstehung von

Atherosklerose und fiihrt wiederum zur verstiarkten Proinflammation (46).

1.3.2.4 Chronische Inflammation

Bei CKD-Erkrankten sind die Werte der proinflammatorischen Zytokine erhoht. Das c-
reaktive Protein (CRP), Interleukin 6 (IL-6) und der Tumornekrosefaktor-o (TNF- o) sind
bei Patientinnen und Patienten mit den CKD-Stadien I-III hoher, als bei der gesunden
Bevolkerung (47). Chronische Inflammation ist ein wichtiger Risikofaktor fiir die

Entstehung von kardiovaskuldren Erkrankungen bei CKD (19, 48).

1.3.3 CKD und Atherosklerose

Unter Atherosklerose versteht man die Einlagerung von Lipiden in der Intima von
arteriellen BlutgefaBen, die im Laufe der Zeit zur Plaquebildung fiihrt. Dadurch kommt es
zur Verengung der GefdBlumina, was zu Ischdmie und Perfusionsproblemen und in
weiterer Folge zu Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, oder anderen kardiovaskuldren
Endorganschidden fiihren kann (5). Aufgrund der erh6hten Privalenz von oben genannten
konventionellen und nicht-konventionellen kardiovaskuldren Risikofaktoren, treten
atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankungen (ASCVD) verstirkt bei CKD-
Patientinnen und CKD-Patienten auf (9). ASCVD ist eine der Ursachen, die zur
Entwicklung von kardiovaskuldren Ereignissen bei CKD-Erkrankten, vor allem im

fortgeschrittenen Stadium, beitragen (49).

1.3.4 CKD und Arteriosklerose

In der allgemeinen Bevdlkerung ist die intimale Kalzifikation durch Plaquebildung und
»Hfatty streaks am hidufigsten vertreten. Bei Patientinnen und Patienten mit CKD (vor
allem im ESRD-Stadium), Diabetes oder hohem Alter tritt jedoch die sogenannte
Mediakalzinose am hiufigsten auf (50). Dabei handelt es sich um eine konzentrische
Verkalkung und Verdickung der Tunica media der Arterien. Diese Verkalkung fiihrt zu

einer erhohten Pulswellengeschwindigkeit, einem erhohten Pulsdruck und zur systolischen
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Hypertonie (4). Die Versteifung der Arterien fiihrt zu einer Abnahme der Elastizitdt und
des GefaBwiderstands, sodass dadurch eine erhdhte Druckbelastung auf den linken
Ventrikel und Perfusionsschiden der Organe entstehen (9, 51). Die Pathophysiologie
wurde noch nicht vollstindig begriffen, jedoch sind erhéhter Blutdruck, endotheliale
Dysfunktion und chronische Entziindung Kofaktoren, die zur Bildung von Mediakalzinose
beitragen (9). Wie im Kapitel 1.3.2.2 beschrieben, sind Storungen in der Kalzium- und
Phosphatregulation aufgrund von sekundidrem Hyperparathyreoidismus, sowie
Verianderungen in den vaskuldren medialen glatten Muskelzellen, ebenfalls Ausloser (5, 9).
Der Verlust von FGF23 trigt ebenso zur vaskuldren Verkalkung bei (4). Zusétzlich
scheinen genetische Faktoren bei der vaskuldren Kalzifikation eine Rolle zu spielen.
Fetuin-A ist ein zirkulierender Inhibitor der vaskuldren Kalzifikation und steht in inverser
Korrelation zur Kalzifikation der Koronararterien bei Dialyse-Patientinnen und Dialyse-
Patienten (52). Nicht-konventionelle Faktoren fiir kardiovaskuldre Erkrankungen, die in
CKD-Erkrankten = besonders privalent sind, wie z.B. Hyperphosphatéimie,
Hyperhomocysteindmie, chronische Inflammation, erh6hter oxidativer Stress und erhdhte
Konzentration von Endprodukten der Glykosylierung koénnen die vaskuldre Kalzifikation
beschleunigen (4, 53). Die Mediakalzinose ist bei CKD-Erkrankten ohne Diabetes und bei
Diabetes-Erkrankten ohne CKD mit einer erhohten kardiovaskuldren Mortalitdt assoziiert
(50, 54). Bei Dialyse-Patientinnen und Dialyse-Patienten wurde ebenso ein erhohtes
Mortalitdtsrisiko und ein erhohtes kardiovaskuldres Morbiditdtsrisiko (erhohte koronarer
Kalzifikation, Klappenkalzifikation und linksventrikuldrer Hypertrophie) bewiesen (55—
57).

1.3.5 CKD und linksventrikulare Hypertrophie

Bei CKD kommt es zur erhhten Wasser- und Salzretention, Hypertonie, GefaBsteifigkeit
und Verkalkung. Diese Faktoren fithren zur ventrikuldren Druck- und Volumenbelastung
und folglich zur konzentrischen linkventrikuldren Hypertrophie (4, 58). Ebenso kann eine
Andmie die Entstehung von LVH begiinstigen. LVH verursacht eine linksventrikuldre
systolische und diastolische Dysfunktion. Man vermutet, dass die systolische Dysfunktion
aus dem vorzeitigen Tod der Myozyten entsteht, der durch Urdmie und ischdmische
Herzerkrankung (IHD) begiinstigt wird (4). LVH fiihrt neben dem Myozyten-Untergang
auch zu kardialer interstitieller Fibrose, Arrhythmie-Neigung und Herzversagen (9). In

frithen CKD-Stadien ist die Priavalenz von LVH hoher als in der Normalbevolkerung und
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stellt bei Dialyse-Patientinnen und Dialyse-Patienten einen unabhingigen Faktor fiir den

kardiovaskuldren Tod dar (4).

1.4 Nierentransplantation und kardiovaskulares Risiko

Die Nierentransplantation ist die beste Form der Nierenersatztherapie, allerdings sind nur
25% der Patientinnen und Patienten mit ESRD auch transplantationstauglich. Die
Uberlebensrate ist nach einem anfangs erhohten Todesrisiko besser mit einer
Nierentransplantation, als mit einer Dialyse (59). Kardiovaskuldre Erkrankungen (CVD)
sind die Hauptursache fiir frithzeitigen Tod bei Nierentransplantierten (60). Zwar haben
nierentransplantierte Patientinnen und Patienten im Vergleich mit CKD-Erkrankten auf der
Warteliste ein niedrigeres CVD-Risiko, jedoch ist es trotzdem hdher als in der
Normalbevdlkerung (61). Herzerkrankungen sind bei 18-30% der Transplantierten
Todesursache, mit der hochsten Rate widhrend der Peritransplantationszeit (59, 62-65).
Sowohl Faktoren vom Spender und Empfinger, als auch immunologische und nicht-
immunologische Faktoren spielen eine entscheidende Rolle bei dem erhéhtem CV-Risiko
nach einer NTX. Sie konnen verschiedene kardiale Morbidititen begiinstigen, die

letztendlich zum kardiovaskuldren Tod fiihren konnen (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Faktoren, die post-NTX zu erh6htem CV-Risiko fiihren (59)

Darstellung der Faktoren (Spender, Empfénger, immunologisch, nicht-immunologisch), die zum erhéhten
CV-Risiko nach einer NTX fiihren. Grafik wurde nach Stoumpos, Jardine et al. adaptiert und modifiziert
(59).

1.4.1 NTX und Myokardinfarkt

Nach einer NTX héufen sich vorherrschende kardiovaskuldre Erkrankungen. Die Zahl der
Krankenhausaufenthalte aufgrund von koronarer Atherosklerose steigt (63). 11% der
Nierentransplantierten haben einen Myokardinfarkt (66). Myokardinfarkt ist auch mit einer
»delayed graft function® (verspitete Graft-Funktion), Graft-Versagen und Post-Transplant-
Diabetes (PTDM) vergesellschaftet.  Risikofaktoren wie Hypercholesterindmie,
vorbestehende koronare Herzkrankheit (KHK) und eine vorbestehende akute
AbstofBungsreaktion beeinflussen die Myokardinfarkt-Inzidenz bei Nierentransplantierten

(59, 67).

1.4.2 NTX und Herzversagen

Herzversagen (CHF) und renale Dysfunktion sind eng verbunden und beeinflussen sich

gegenseitig (59). Bei Beginn der Dialyse haben 70% der Patientinnen und Patienten eine
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abnormale Herzstruktur bzw. Herzfunktion (68). Zwar vermindert die Transplantation das
Risiko fiir Herzversagen deutlich, jedoch stellt es trotzdem noch immer ein hdufiges

Problem nach der NTX dar (59).

1.4.3 NTX und Arrhythmie

Bei Transplantierten treten ventrikulire Arrhythmien, besonders ventrikuldre
Extrasystolen, im Vergleich zur Patientinnen und Patienten mit milden CKD, vermehrt auf
(59). In einer portugiesischen Studie betrug die Zahl der Nierentransplantierten mit
ventrikuldren Arrhythmien 33% (69). Die ventrikuldre Arrhythmie stellt eine der Ursachen
fiir den plotzlichen Herztod dar. Der plotzliche Herztod ist fiir 15% der Mortalitit bei
Nierentransplantierten mit guter Graftfunktion verantwortlich (67, 70). Die Inzidenz des
plotzlichen Herztodes steigt im Vergleich zur Normalbevdlkerung iiberproportional (71).
Bereits geringe Verminderungen der Nierenfunktion resultieren in ein 2,5-fach hoéheres
Risiko fiir das Erleiden eines plotzlichen Herztodes im Vergleich zur Normalbevdlkerung
(72). In der Normalbevolkerung ist der plotzliche Herztod fiir 15-20% der
Gesamtmortalitdt verantwortlich (73). Bei KHK-Erkrankten macht der plotzliche Herztod
50% der Sterbefille aus (74).

1.4.4 Risikofaktoren fiir das Auftreten von CVD bei NTX

Die Griinde fiir das Auftreten von CVD bei Nierentransplantierten sind durch
konventionelle Risikofaktoren nicht vollstindig geklart. Transplant-spezifische
Risikofaktoren, die die systemische Inflammation beeinflussen sind ebenso involviert, wie
z.B. Graft-AbstoBung, Infektion, Nicht-insulinpflichtiger-Diabetes mellitus und die

Behandlung mit Immunsuppressiva (59).

1.4.4.1 Konventionelle kardiovaskulare Risikofaktoren

Hypertonie ist bei 50-90% der Nierentransplantierten vertreten und wird durch
verschiedene  Faktoren  beglinstigt, wie z.B. Spender-, Empfinger-, und
Transplantationsfaktoren, Immuntherapie, Graftdysfunktion, Nierenarterienstenose und
Obstruktion (75-77). Hypertonie ist die Hauptursache fiir den Verlust von Graft-Funktion
und die Entwicklung von CVD bei Nierentransplantierten (59). Eine Senkung des
systolischen Blutdrucks unter 140 mmHg fiihrt zu einem besseren Graft-Uberleben und zur
Senkung der kardiovaskuldren Mortalitét (78).

Zusitzlich haben die Hélfte aller Nierentransplantierten haben LDL-Werte >2,6mmol/L

und 41% von ihnen werden mit Statinen behandelt (79). Dyslipiddmie tritt nach einer
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NTX, aufgrund des Hyperlipidimie-fordernden Effekts von Kortikosteroiden,

Cyclosporinen, Tacrolimus und mTor-Inhibitoren, hiufig auf (59).

1.4.4.2 Nicht-insulinpflichtiger-Diabetes mellitus (PTDM)

Nicht-insulinpflichtiger-Diabetes mellitus (PTDM) fiihrt zu einem erh6éhten CVD-Risiko
(59). Ein Drittel aller nierentransplantierten Nicht-Diabetikerinnen und Nicht-Diabetiker
entwickeln eine Storung im Glukose-Stoffwechsel in den ersten 6 Monaten nach einer
NTX (80). 3 Jahre nach einer NTX betrédgt die Inzidenz von PTDM 24% bis 42% (63, 81).
Klassische Risikofaktoren fiir PTDM sind z.B. Alter, Ubergewicht, afroamerikanische
Rasse, Familienanamnese und Storungen in der Glukosetoleranz. Zusitzlich gibt es
Transplant-spezifische Risikofaktoren, wie z.B. Immunsuppressiva, HLA-Mismatch,

Spendergeschlecht, Art der Nierenerkrankung und virale Infektionen (HCV, CMV) (82).

1.4.4.3 Immunsuppressiva

Kortikosteroide werden nierentransplantierten Patientinnen und Patienten fiir die
Immunsuppression und gegen die akute AbstoBung verabreicht. Dennoch erhdhen
Kortikosteroide in hoher Dosis das kardiovaskuldre Risiko (59). Es ist bekannt, dass
Kortikosteroide zur Hypertonie bei Nierentransplantierten beitragen (83). Die Inzidenz der
Kortikosteroid-assoziierten ~Hypertonie betrdgt 15 % (84). Zusitzlich haben
Kortikosteroide einen diabetogenen Effekt und erhéhen Triglyzerid- und LDL-Werte (83).
Um die kardiovaskuldren Auswirkungen der Kortikosteroide zu vermindern, werden
vermehrt moderne Immunsuppressiva, wie z.B. Cyclosporin, Tacrolimus und Sirolimus
eingesetzt. Jedoch tragen sie ebenso wesentlich zu kardiovaskuldren Risikofaktoren bei
(83). Den groBten Einfluss auf die hohe Inzidenz von Hypertonie hat Cyclosporin, indem
es Vasokonstriktion und eine erhdhte sympathischen Aktivitidt begiinstigt (85-87).
Tacrolimus begiinstigt die Entstehung von PTDM. Sirolimus wird mit signifikanter

Erhohung der Cholesterin- und Triglyzerid-Werte assoziiert (83).

1.5 Kardiovaskulares Screening fur NTX-Kandidatinnen und
NTX-Kandidaten in Osterreich

Da das kardiovaskuldre Risiko fiir Nierenerkrankte vor und nach der NTX erhoht ist,
miissen sich NTX-Kandidatinnen und NTX-Kandidaten einem kardiovaskuldren Screening
unterziehen, um auf die Warteliste gesetzt zu werden. Ziel dieses Verfahrens ist, die
kardiovaskulidre Morbiditit und Mortalitit zu reduzieren und den Transplantationserfolg zu

verbessern (62, 88). Jedoch ist es noch nicht vollstindig geklédrt, welche Screening-
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Methoden sich am besten fiir die Risikostratifizierung eignen. Das Screening kann mittels
invasiven und nicht-invasiven Methoden erfolgen, deren Vorhersagewert fiir Transplant-
Kandidatinnen und Transplant-Kandidaten umstritten ist. Ein betrdchtlicher Anteil der
transplantierten Patientinnen und Patienten erleidet kardiovaskuldre Ereignisse, trotz
negativer Ergebnisse von nicht-invasiven (Stressechokardiographie, Myokardszintigraphie)
und invasiven (Koronarangiographie) Tests (89). Erschwerend kommt dazu, dass CKD
eine beschleunigende Wirkung auf kardiovaskuldre Erkrankungen hat und sich somit die
Uberwachung und Privention problematischer gestaltet, als in der kardial erkrankten
Bevolkerung, die nicht an CKD leidet (88). Ein weiteres Problem ist, dass viele
Patientinnen und Patienten (vor allem Diabetikerinnen und Diabetiker) trotz
fortgeschrittener kardiovaskuldrer Krankheit lange asymptomatisch bleiben (90). Dennoch
ist ein genaues kardiovaskuldres Work-Up (Erheben von kardiovaskuldren Risikofaktoren,
Durchfiihrung eines EKG, etc.), vor der Transplantation essentiell fiir das Festlegen einer
Niedrigrisiko-Gruppe, die ohne griindliches kardiovaskuldres Screening, wie z.B.
Koronarangiographie (CAG) oder Herz-CT, sicher transplantiert werden kann.

Um obengenannte Schwierigkeiten zu iiberbriicken und um das kardiovaskuldre Outcome
nach einer NTX zu verbessern, taten sich 2007 sich alle Osterreichischen Zentren
zusammen und beschlossen einen Konsensus, der eine uniforme, Osterreichischweite
Empfehlung zur Voruntersuchung gibt (91).

Die kardiovaskuldre Abklarung 1duft nach dem Schema in Abbildung 4 ab.
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Abbildung 4: Algorhythmus fiir kardiovaskulires Screening vor NTX (92)

Darstellung der jeweiligen Indikationen fiir verschiedene kardiovaskuldre Screeningmethoden. Flowchart
wurde nach den Osterreichischen Standards von den ERBP- Guidelines (92) adaptiert und modifiziert. CAD
— coronary artery disease/KHK, PAD — peripheral artery disease/pAVK, CT — Computertomographie
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1.5.1 Anamnese und korperliche Untersuchung

Eine genaue kardiovaskuldre Anamnese und korperliche Untersuchung sind unerldsslich,
um kardiovaskuldre FErkrankungen, wie z.B. instabile Angina pectoris, rezente
Myokardinfarkte, Herzversagen, Arrhythmien und Herzklappenerkrankungen, vor der
NTX zu entdecken. Diese Erkrankungen sind mit hohen Raten von perioperativer
kardiovaskuldrer Morbiditit und Mortalitdt vergesellschaftet, und konnen zur Verzogerung
oder zum Absagen der Transplantation fithren (62). Das Erheben typischer Symptome fiir
KHK, kann sich aber als problematisch herausstellen. Zum Beispiel sind Brustschmerzen
und Ausmalf der korperlichen Belastbarkeit zwar ein wichtiger Hinweis auf das Vorliegen
von KHK, jedoch haben Dialyse-Patientinnen und Dialyse-Patienten bei einem akuten
Myokardinfarkt viel seltener Brustschmerzen, als in der Normalbevolkerung. Bei Dialyse-
Patientinnen und Dialyse-Patienten tritt viel hdufiger Dyspnoe beim akuten
Myokardinfarkt auf. Auch koénnen Transplant-Kandidatinnen und Transplant-Kandidaten
falschlicherweise das Vorliegen der Symptome verneinen, da sie die kardialen Symptome
auf andere Ursachen, wie z.B. Reflux, schieben, oder weil sie sich, um keine Dyspnoe zu
bekommen, nicht mehr belasten und somit eine negative Anamnese angeben (88). Zwar
neigt der Framingham-Score dazu, bei Transplant-Patientinnen und Transplant-Patienten
das kardiovaskulidre Risiko zu unterschitzen, dennoch kann das Erheben der traditionellen
Framingham-Risikofaktoren, wie Diabetes mellitus, Hyperlipiddmie, vorangegangene
CVD-Ereignisse und positive Familienanamnese, wichtig fiir das Management der

Transplantation und daher empfehlenswert sein (88).

1.5.1.1 Elektrokardiographie (EKG)

Die Elektrokardiographie (EKG) ist eine einfache, weit verbreitete, nicht invasive
Methode, kardiovaskuldre Erkrankungen, wie z.B. KHK, Linksventrikuldre Hypertrophie,
Herzrhythmusstérungen und Erregungsleitungsstdrungen, aufzudecken. Ein abnormales
EKG sagt einen kardialen Tod bei NTX-Kandidatinnen und NTX-Kandidaten voraus. ST-
Verdnderungen in Kombination mit anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren sind mit

einer erhohten Wahrscheinlichkeit eines Vorliegens von KHK assoziiert (88).

1.5.1.2 Echokardiographie

Man kann mit der Echokardiographie LVH, Herzklappenerkrankungen, pulmonale
Hypertonie diagnostizieren. Noch dazu kann die Echokardiographie indirekte Hinweise fiir

das Vorliegen von KHK aufzeigen (88).

17



1.5.1.3 Ergometrie

Der Nutzen der Ergometrie beim NTX-Screening ist umstritten, da andere Methoden eine
groBBere Spezifitit und Sensivitit fiir KHK besitzen. Aulerdem ist es filir viele édltere
Patientinnen und Patienten schwierig, die Zielherzfrequenz zu erreichen, besonders wenn
sie in ihrer Mobilitdt eingeschriankt sind. Jedoch ist die Ergometrie bei jungen,
uneingeschrankten Kandidatinnen und Kandidaten gut durchfiihrbar und hat auch den

Vorteil, dass keine Strahlenbelastung stattfindet (88).

1.5.1.4 Myokardszintigraphie (MPS)

Die Myokardszintigraphie hat eine méfBige Sensivitdt und Spezifitit, signifikante KHK
aufzudecken. Die Interpretation der Myokardszintigraphie bei CKD stellt sich als
schwierig dar, da bei CKD aufgrund von erhéhten Adenosin-Werten schon eine erhohte
Perfusion der Koronararterien in Ruhe besteht. Deswegen ist die Wirkung der
pharmakologischen Belastung vermindert, sodass auch der Unterschied der Radioisotop-
Aufnahme in den verschiedenen Regionen des Myokards reduziert ist. Auch LVH,
Diabetes und antihypertensive Medikamente, die Dialyse-Patientinnen und Dialyse-
Patienten héufig einnehmen, konnen die Sensivitit der Myokardszintigraphie negativ
beeinflussen (88, 93). Zusitzlich kann die geringere Sensitivitidt dadurch erklart werden,
dass die Myokardszintigraphie Perfusionsunterschiede nur zwischen den unterschiedlichen
Regionen erkennen kann. Folglich kdnnen durch eine balancierte Ischdmie verursachte
Schiden nicht detektiert werden. AuBlerdem muss auch die radioaktive Belastung
beriicksichtigt werden. Dennoch kann die Myokardszintigraphie MACE vorhersagen (88).
Patientinnen und Patienten im ESRD-Stadium, bei denen durch Myokardszintigraphie ein
reversibler Perfusionsschaden der Koronararterien festgestellt wurde, haben ein 3fach
erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse und ein 2fach erhohtes Risiko zu sterben,
im Vergleich zu Patientinnen und Patienten mit einem normalen Myokardszintigraphie-

Befund (93).

1.5.1.5 Stressechokardiographie (DSE)

DSE ist eine beliebte Methode fiir das KHK-Screening. Das Risiko fiir MACE und die
Gesamtmortalitdt sind bei einem abnormalen DSE-Befund erhoht (88). Jedoch ist das
Darstellen von Regionen mit myokardialer Dysfunktion aufgrund von Ischdmie mittels
DSE bei CKD-Erkrankten problematisch (93). Um eine KHK korrekt durch DSE
diagnostizieren zu konnen, muss die Zielherzfrequenz erreicht werden (88). Dies kann sich

jedoch besonders bei CKD-Patientinnen und CKD-Patienten, die aufgrund von reduzierter
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Mobilitdt und Fliissigkeitsungleichgewicht nur eingeschrénkt belastbar sind, als schwierig
erweisen. Nur 7-53% der Patientinnen und Patienten im ESRD-Stadium erreichen die
Zielherzfrequenz. Noch dazu kann LVH EKG-Verdnderungen verursachen, die die
korrekte Interpretation erschweren (93). Dennoch hat DSE den Vorteil, dass die
Strahlenbelastung wegfillt (88).

1.5.1.6 Herz-Computertomographie (CCT)

Der Grundgedanke bei der Herz-CT ohne Kontrastmittel ist, dass Dialyse-Patientinnen und
Dialyse-Patienten einen erhohten Calcium-Score haben. Dennoch ist diese fiir das
Aufdecken von KHK bei Transplant-Kandidatinnen und Transplant-Kandidaten umstritten,

da der Calcium-Score nur gering mit der okklusiven KHK korreliert (88).

1.5.1.7 Koronarangiographie (CAG)
Die CAG wird als ,,Gold-Standard” fiir das KHK-Screening bezeichnet, obwohl ihre

Uberlegenheit gegeniiber nicht-invasiven Methoden umstritten ist (88). Auch was die
Assoziation von mittels CAG diagnostizierter KHK mit kardiovaskuldren Ereignissen
betrifft, gibt es unterschiedliche Ergebnisse und Ansichten (62). Zusitzlich sollte die
Strahlenbelastung und die Mdoglichkeit einer Kontrastmittel-induzierten Nephropathie
beriicksichtigt werden (62, 88). Des Weiteren wird auch der Nutzen der transluminalen
Koronarangioplastie (PTCA) und des Koronararterien-Bypass (CABG) kontrovers
diskutiert. Die koronare Revaskularisation vor einer NTX hat keinen Einfluss auf das
Risiko der Progression und der Plaqueruptur bei anderen Stellen in den Koronararterien.
Somit ist es unwahrscheinlich, dass die Revaskularisation das Risiko der kardiovaskuldren
Ereignisse nach einer NTX vermindert (94). AuBBerdem scheint die PTCA keine besseren
Ergebnisse zu erzielen als eine rein medikamentdse Therapie. CABG hingegen erhdht die

Uberlebensrate im Vergleich zur rein medikamentdsen Therapie (62).

1.5.1.8 Biomarker

IL-6 ist der einzige Biomarker, der sowohl das Vorliegen von CVD anzeigt, als auch die
Gesamtmortalitit voraussagen kann. Deshalb ist er ein starker unabhingiger
Vorhersagewert fiir den Outcome bei CKD-Patientinnen und CKD-Patienten. Es wird
vermutet, dass es einen Zusammenhang zwischen IL-6 und dem vorzeitigen
Alterungsphianotyp bei CKD-Patientinnen und CKD-Patienten gibt, der durch die
urdmischen Toxine verursacht wird, indem sie vaskuldre glatte Muskelzellen schidigen

und phénotypische Verdnderungen verursachen, die eine vaskuldre Kalzifikation, ein
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Kennzeichen fiir das vaskuldre Altern, begilinstigen. Neben IL-6 konnen sowohl
Leukozyten, als auch TNF-a die Gesamtmortalitit voraussagen. Hohe Werte von sVCAM-
2 und niedrige Serum-Albumin-Werte kdnnen ebenfalls ein Hinweis auf das Vorliegen von
CVD sein (95). Zudem ist der Biomarker ADMA ein unabhingiger Vorhersagewert flir
endotheliale Dysfunktion und schlechtes Outcome bei Dialyse-Patientinnen und Dialyse
Patienten (47, 96). Des Weiteren ist Albuminurie ein wichtiger Vorhersagewert fiir
erhohtes kardiovaskulédres Risiko und ist mit anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren wie

z.B. Inflammation, endotheliale Dysfunktion und Dyslipiddmie assoziiert (97-99).

1.6 Ziel der Diplomarbeit

Wie oben beschrieben, sind CKD und NTX mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko
assoziiert. Das Ziel des Osterreichischen Konsensus 2007 ist, das kardiovaskulére
Screening zu vereinheitlichen, um ein besseres Outcome zu erzielen. Die Auswirkungen
dieses Konsensus wurden bisher noch nicht ausgewertet.

Deshalb erfolgte im Rahmen dieser Diplomarbeit eine retrospektive Datenauswertung, in
der die Auswirkungen des Konsensus auf die Anzahl von MACE, CAG, Herz-CT, etc.
analysiert wurden.

Das primére Endziel soll die Frage beantworten, ob der Konsensus zu einer Besserung des
kardiovaskuldren 2-Jahres-Outcomes gefiihrt hat.

Nullhypothese ist, dass das im Konsensus festgelegte kardiovaskuldre Screening die

kardiovaskulire Mortalitdt und Morbiditit nach einer NTX nicht verbessert.
2 Material und Methoden

2.1 Patientinnen- und Patientenkollektiv

Als Erstes wurden die Patientinnendaten und Patientendaten, die im Zeitraum vom
09.01.2003-29.12.2014 am Universititsklinikum Graz nierentransplantiert wurden, mittels
MEDOCS, ODTR und Patientinnenakten und Patientenakten an der Klinischen Abteilung
fiir Nephrologie erhoben. Die Patientinnen und Patienten wurden in zwei Kohorten
aufgeteilt: 2003-2008 (vor dem Konsensus mit 1 Jahr Eingewohnungszeit) und 2009-2014
(nach dem Konsensus). Die Daten wurden in einer Passwort-geschiitzten Excel-Datei
gesammelt.

Im Zeitraum von 2003-2014 wurden 610 NTX durchgefiihrt. 34 wurden wegen des Alters,
44 aufgrund von Mehrorgantransplantationen und 27 aufgrund von fehlender

Nachbetreuung/fehlender Daten ausgeschlossen. Somit wurde die Datenauswertung
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(deskriptive Statistik, multivariate Analyse) mittels eines Datenpools von 504 NTX von
484 Patientinnen und Patienten (19x NTXII, 1x NTXIII) durchgefiihrt. Von den 504 NTX
waren 215 vor dem Konsensus (2003-2008) und 289 nach dem Konsensus (2009-2014).

2.1.1 Einschlusskriterien

e NTX am Universitatsklinikum Graz im Zeitraum von 2003-2014
e Alter >18 Jahre

e Mainner und Frauen

2.2 Ausschlusskriterien

e Mehrorgantransplantationen: Pankreastransplantation (PNTX), Herztransplantation

(HTX), Lebertransplantation (LTX)

2.2.1 Statistik

Die erstellte Tabelle wurde in ,IBM SPSS Statistics 23“ importiert und anonym
ausgewertet.

Die statistische Signifikanz wurde bei einem p-Wert von <0,05 angenommen.

Die Haufigkeitsunterschiede zwischen den Kohorten wurden mittels Chi*-Test
ausgewertet.

Bei nicht-normalverteilten metrischen Daten wurden die Kohorten mittels Mann-Whitney-

U-Test verglichen.

2.2.2 Baseline-Charakteristiken

Folgende demographische und klinische Charakteristiken wurden analysiert:
e Alter (zum Zeitpunkt der NTX)
e Dauer der Nierenersatztherapie vor NTX
e Art der Nierenersatztherapie vor NTX (Hdmodialyse/Peritonealdialyse)
e Geschlecht
¢ Body Mass Index
e Restdiurese
e Vorliegen von Diabetes mellitus
e Vorliegen von diagnostiziertem Hypertonus
e Blutdruck
e Koronare Herzkrankheit (KHK)/akutes Koronarsyndrom (ACS)-Anamnese
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e Periphere arterielle VerschluBkrankheit (pAVK)-Anamnese

e Zerebrale arterielle VerschluBkrankheit (zZAVK)-Anamnese

e Vorliegen von Dyslipiddmie

¢ Nikotinabusus

e Pack-years

e Familidre kardiovaskuldre Anamnese

e Renales Grundleiden laut ODTR Kodierung

e Datum und Anzahl der NTX

e Anzahl der Lebendspenden

e Anzahl vorangegangener NTX

e Anzahl durchgefiihrter NTX pro Patientin/Patient

e Wartelistendauer in Monaten

e Dialysedauer in Monaten

e Anzahl der Graftverluste

e Einnahme von Thrombo-ASS (T-ASS), Cholesterinsenkern, ACE-Hemmern
(ACEi) bzw. Angiotensin II-Rezeptorblocker (ARB) zum NTX-Zeitpunkt

2.2.3 Evaluierung des kardiovaskuldaren Screenings und post-
Transplant MACE

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wird der Zusammenhang zwischen dem pré-transplant
Koronararterienkalziumscore (CACS) oder dem Schweregrad von KHK (1/2/3-
Gefilerkrankung) und dem Auftreten von schweren kardialen Komplikationen (Tod,
Insult, transitorielle ischdmische Attacke, ACS, Krankenhausaufenthalt aufgrund von
Herzinsuffizienz; =M ACE) untersucht.
Zu diesem Zweck wurden folgende Daten erhoben:

e Vorhandensein einer Herz-CT im Rahmen der Voruntersuchung bzw. CACS

e Koronarangiographie im Rahmen der Vorbereitung zur NTX, bzw. ob eine

Revaskularisation (PTCA, CABG) notwendig war

Fiir die Evaluierung des CV-Outcomes binnen 2 Jahren nach NTX wurde das Auftreten
von MACE erhoben. Zu MACE zidhlen folgende Ereignisse:
e Stattfinden eines Insults bzw. einer transitoriellen ischdmischen Attacke (TIA)
e Stattfinden einer instabilen Angina Pectoris, eines ST-Hebungsinfarkt (STEMI)
oder Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI)
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e Stattfinden einer Hospitalisierung aufgrund kardialer Dekompensation
e FEintreten des Todes mit All-Cause oder kardiovaskuldrer Sterbediagnose laut

ODTR Kodierung und Sterbedatum

2.2.3.1 Koronararterienkalziumscore (CACS)

Der CACS wird fur die kardiovaskuldre Risikostratifizierung verwendet. Die Bestimmung
erfolgt mittels non-contrast Herz-CT (100). Die haufigste Methode fiir die Quantifizierung
des CACS ist die Agatston-Methode. Der Agatston-Score wird folgendermaf3en
klassifiziert (Tabelle 6):

Tabelle 4: Einteilung der Schweregrade der Koronararterienkalzifikation mittels Agatston-Score (100)

Agatston-Score Schweregrad der Interpretation

Koronararterienkalzifikation

0 Keine Kalzifikation Minimales Risiko fir

kardiovaskuldre Events

1-100 diskrete Niedriges Risiko fiir
Koronarkalzifikation kardiovaskulidre Events;
kleine Wahrscheinlichkeit

fiir myokardiale Ischimie

101-400 Moderate Erhohtes Risiko fiir
Koronarkalzifikation kardiovaskulire Events
>400 Schwere Erhohte Wahrscheinlichkeit
Koronarkalzifikation fiir myokardiale Ischdmie

Quantifizierung des Kornararterienkalziumscores (CACS) anhand der Agatston-Methode fiir die

kardiovaskulére Risikostratifizierung.

2.2.3.2 Schweregrade der KHK

e KHK I: eine oder mehrere hochgradige Stenosen in einem Hauptast der
Koronararterien

e KHK II: eine oder mehrere hochgradige Stenosen in zwei Hauptidsten der
Koronararterien

e KHK III: eine oder mehrere hochgradige Stenosen in drei Hauptisten der

Koronararterien
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2.2.4 Ethikkommissionsvotum

Ein positives Votum fiir diese Studie liegt vor.

Ethikkommissionsnummer: 29-111 ex 16/17

3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Charakterisierung der Studienpopulation

In dieser Studienpopulation gab es insgesamt 504 NTX.

Vor dem Konsensus (2003-2008) fanden 215 NTX und nach dem Konsensus (2009-2014)
289 NTX statt. Abbildung 5 zeigt die Verteilung der NTX-Anzahl auf die einzelnen Jahre.
Vor dem Konsensus war im Jahr 2005 die geringste Anzahl an NTX und im Jahr 2006 die
hochste Anzahl an NTX. Nach dem Konsensus war die geringste Anzahl an NTX im Jahr
2011 und die hochste Anzahl an NTX im Jahr 2013.

Pra-Konsensus Post-Konsensus

0 | | I ‘ I I ‘ | | ‘ | |

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

NTX-Anzahl (n)
N w H (9] (o)) ~
o o o o o o

=
o

Abbildung 5: NTX-Anzahl auf Jahre aufgeteilt
Die Zahl der durchgefiihrten NTX hat nach dem Konsensus (orange) zugenommen.
Im Jahr 2013 war die Anzahl an NTX am hdchsten.

orange= Prd-Konsensus, blau= Post-Konsensus

In der Studienpopulation wurden vor dem Konsensus 138 Minner (64,2%) und 77 Frauen

(35,8%), nach dem Konsensus 205 Miénner (70,9%) und 84 Frauen (29,1%)
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nierentransplantiert. Das mediane Alter der Studienpopulation zum Zeitpunkt der
Nierentransplantation betrug vor dem Konsensus 5149,5 Jahre und nach dem Konsensus
52+10 Jahre. Unsere Daten zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede beziiglich
des Alters (Tabelle 5).

Die Anzahl der Hiamodialysen betrug vor dem Konsensus 179 (83,3%) und nach dem
Konsensus 223 (77,2%). Vor dem Konsensus wurden 28 (13,0%) Patientinnen und
Patienten, nach dem Konsensus wurden 49 (17%) Patientinnen und Patienten
peritonealdialysiert. Die statistische Auswertung ergab diesbeziiglich keine signifikanten
Unterschiede (Tabelle 5).

Unsere Daten zeigten, dass die mediane Zeit auf der Warteliste vor dem Konsensus
16£11,5 Monate und nach dem Konsensus 194+17,5 Monate betrug.

Die mediane Dialysendauer betrug vor dem Konsensus 36,5+£22,5 Monate und stieg nach
dem Konsensus auf 434+35,5 Monate an. Hier bestanden ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Kohorten (Tabelle 5).

Die medianen Blutdruckwerte betrugen vor dem Konsensus systolisch 136+15mmHg und
diastolisch 80+7,5mmHg und nach dem Konsensus systolisch 131+£7,5mmHg und
diastolisch 80+6mmHg.

Vor dem Konsensus gab es 97 (45,1%) Patientinnen und Patienten mit Nikotinabusus und

nach dem Konsensus betrug deren Anzahl 127 (43,9%).

Tabelle 5: Mediane von Alter/BMI/Wartelistenzeit/Dialysendauer

Pra-

Konsensus Post-Konsensus p-Wert
Alter 51+9,5 52+10 0,87
BMI (kg/m?) 24+2,3 24,9+3,05 0,38
Wartelistenzeit 16%11,5 19+17,5 0,74
Dialysendauer  36,5%£22,5 43+35,5 0,37

Vergleich der Mediane von Alter in Jahren, BMI in kg/m?, Wartelistenzeit
und Dialysendauer in Monaten vor dem Konsensus und nach dem Konsensus

mittels Mann-Whitney-U-Test.

Insgesamt wurden 44 Lebend-Nierenspenden durchgefiihrt
Wie in Tabelle 6 gezeigt, stieg die Zahl der Lebend-Nierenspenden nach dem Konsensus

signifikant:
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Tabelle 6: Hiufigkeit der Nierenlebendspenden

Haufigkeit im Kollektiv

(%) Anzahl (n) p-Wert
Pra- Post- Pra- Post-
Konsensus Konsensus Konsensus Konsensus
2,8 13,1 6 38 0,000046*

Nierenlebendspenden
Darstellung der Anzahl und Haufigkeit der Nierenlebendspenden in %. Der Unterschied zwischen

der Pra-Konsensus-Kohorte und der Post-Konsensus-Kohorte ist signifikant. Der Vergleich der

Haufigkeiten erfolgte mittels Chi>-Test.

Die renalen Grundleiden der gesamten Studienpopulation sind in Abbildung 6 dargestellt.

Renale Grundleiden

m Glomerulonephritis

M Fokal segmentale Glomerulosklerose
M [gA-Nephritis

m Kontrastmittel ind. NV

M Pyelonephritis

M Polyzystische Nierenerkrankung
12% W Alport-Syndrom

m Kidney Malfromation

M vaskuldare Nephropathie
1% m diabetische Nephropathie
m Granulomatose mit Polyangiitis
M Lupus Nephritis

M Trauma

m Andere

6% W Analgetika-Nephropathie

Abbildung 6: Renale Grundleiden der Studienpopulation
Darstellung der verschiedenen renalen Grundleiden in der Studienpopulation. Die Glomerulonephritis stellte
mit 31% das héufigste renale Grundleiden dar. Zweit- und dritthdufigste renale Grundleiden sind die

Polyzystische Nierenerkrankung (13%) und vaskuldre Nephropathien (12%).
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Die Haufigkeiten Komorbiditdten des Studienkollektivs werden anhand von Tabelle 7
dargestellt. Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Kohorten

hinsichtlich der Haufigkeiten.

Tabelle 7: Hiufigkeiten der Komorbidititen im Studienkollektiv

Haufigkeit (%) Anzahl (n) p - Wert
Komorbiditaten Pri- Post- Pra- Post- Prd
Gesamt Gesamt VS.
Konsensus  Konsensus Konsensus Konsensus Post
Diabetes 12,7 13,5 12,1 64 29 35 0,646
Mellitus
Hypertonus 95,6 95,8 95,5 482 206 276 0,865
KHK/ACS . 8,9 7 10,7 45 15 31 0,136
(anamnestisch)
pAVK 12,7 10,7 14,2 64 23 41 0,245
zAVK 14,1 12,1 15,6 71 26 45 0,267
Dyslipidamie 54 45,6 46,4 272 98 134 0,861

Darstellung der Komorbiditdten-Héufigkeiten im Studienkollektiv. Die héufigste Komorbiditét stellte der
arterielle Hypertonus (95,6%) dar. Der Vergleich der Haufigkeiten erfolgte mittels Chi*-Test.

Die Haufigkeit der Einnahme von T-ASS, ACE-Hemmern (ACEi) bzw. ARB und
Cholesterinsenkern zum NTX-Zeitpunkt in der Studienpopulation wird in Tabelle 8
gezeigt. Prozentuell zeigen sich Anstiege nach dem Konsensus. Es bestehen keine

statistisch signifikanten Unterschiede.

Tabelle 8: Hiufigkeiten der Patientinnen und Patienten mit T-ASS/ACEi/ARB/Cholesterinsenkern
zum NTX-Zeitpunkt im Studienkollektiv

Haufigkeit (%) Anzahl (n) p-Wert
Medikamente Pri
Pra- Post- Pra- Post-
Gesamt Gesamt VS.
Konsensus Konsensus Konsensus Konsensus Post
T-ASS 62,7 33,5 40,1 316 72 116 0,127
ACEi/ARB 65,5 63,3 67,1 330 136 194 0,366
Cholesterinsenker 39,1 36,7 40,8 197 79 118 0,352
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Darstellung der Einnahme von T-ASS, ACEi/ARB. Die Unterschiede zwischen den Kohorten sind nicht
signifikant. Die Haufigkeiten wurden mittels Chi>-Test verglichen.

T-ASS= Thromboass, ACEi= ACE-Hemmer, ARB= Angiotensin II- Rezeptorblocker

Die beiden Kohorten unterschieden sich statistisch nicht signifikant beziiglich der
Haufigkeit der im Zuge des kardiovaskuldren Screenings diagnostizierten KHK (Tabelle
9).

Tabelle 9: Hiufigkeiten der diagnostizierten KHK im Studienkollektiv

Haufigkeit im Kollektiv (%) Anzahl (n) p-Wert
Pra- Post- Pra- Post-
Konsensus  Konsensus Konsensus Konsensus
diagn. KHK 19,6 19,0 42 55 0,506
KHK 1 8,4 7,6 18 22
KHK 11 7,0 4,8 15 14
KHK 1 4,2 6,6 9 19

Darstellung der diagnostizierten KHK mit jeweiligem Stadium vor und nach dem Konsensus. Die
Unterschiede zwischen den beiden Kohorten sind nicht signifikant. Der Vergleich der Haufigkeiten erfolgte
mittels Chi*-Test.

KHK= koronare Herzkrankheit

Die Hiufigkeit der durchgefiihrten Herz-CTs mit Koronarkalziumscore ist in Tabelle 10
aufgefiihrt. Hier ergab die statistische Auswertung einen signifikanten Anstieg der Anzahl

an Herz-CTs nach dem Konsensus.

Tabelle 10: Hiufigkeiten der durchgefiihrten Herz-CTs mit CACS im Studienkollektiv

Haufigkeit im Kollektiv

(%) Anzahl (n) p - Wert
Pra- Post- Pra- Post-
Gesamt re ost Gesamt re ost Pra vs. Post
Konsensus Konsensus Konsensus Konsensus

CCT 21,4 14,4 26,6 108 31 77 0,000138*
CACS
<100 14,1 6,5 19,7 71 14 57
CACS
100 7,3 7,9 6,9 37 17 20

Darstellung der durchgefiihrten Herz-CT mit jeweiligem CACS. Der Unterschied zwischen den beiden
Kohorten ist signifikant. Der Vergleich der Haufigkeiten erfolgte mittels Chi*-Test
CCT= Herz-CT, CACS= Koronarkalzifikationsscore

Die Hiufigkeiten der durchgefiihrten Koronarangiographien, jeweils ohne Notwendigkeit

einer Intervention (=diagnostisch, CAG-PTCA) bzw. mit Intervention im Sinne einer
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Stentimplantation (CAG+PTCA) oder Notwendigkeit einer Bypass-OP (CAG+CABQ), ist
in Tabelle 11 dargestellt.

Beziiglich der Anzahl aller Koronarangiographien zusammen und  der
Koronarangiographien mit PTCA bzw. CABG spiegeln sich in unseren Daten keine
statistisch signifikanten Unterschiede wider. Ein signifikanter Unterschied war jedoch
beziiglich der Anzahl an diagnostischen Koronarangiographien zu verzeichnen. Waren es

vor dem Konsensus noch 33,5%, so waren es nach dem Konsensus bereits 42,6%.

Tabelle 11: Hiufigkeiten der durchgefithrten CAG ohne/mit PTCA/CABG im Studienkollektiv

Haufigkeit im Kollektiv (%) Anzahl (n) p - Wert
Gesamt Pra- Post- Gesamt Pra- Post- Pra vs. Post
Konsensus Konsensus Konsensus Konsensus

CAG 46,8 40,9 51,2 236 88 148 0,125
CAG

PTCA 38,7 33,5 42,6 195 72 123 0,025
CAG +

PTCA 6,2 6 6,2 31 13 18 0,565
CAG +

CABG 2 1,4 2,4 10 3 7 0,279

Darstellung der gesamten Anzahl an durchgefiihrten CAG, an CAG ohne PTCA (diagnostisch), an CAG mit
PTCA und an CAG mit CABG. Beziiglich Anzahl der CAG ohne PTCA gibt es einen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Kohorten. Der Vergleich der Haufigkeiten erfolgte mittels Chi>-Test.
CAG= Koronarangiographie, PTCA=perkutane transluminale Koronarangioplastie,

CABG= Koronararterien-Bypass

Zusammenfassend ist der jahrliche Verlauf der durchgefiihrten Herz-CT, CAG und NTX in
Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7: Anzahl der durchgefiihrten CCT/CAG/NTX vor und nach dem Konsensus

Jéhrlicher Verlauf der Anzahl der CCT, CAG und NTX vor und nach dem Konsensus (Strich), auf Jahre
aufgeteilt. Zu sehen ist eine deutliche Zunahme der CCT nach dem Konsensus. Die Zahl der durchgefiihrten
CAG und NTX nahm nach dem Konsensus ebenfalls zu.
blau: CCT= Herz-Computertomographie, orange: CAG= Koronarangiographie

grau: NTX= Nierentransplantation

Im Studienkollektiv gab es insgesamt 29 (5,8%) Todesfille und 47 (9,3%) MACE.
Beziiglich des Auftretens von MACE gibt es zwischen den beiden Kohorten keinen
signifikanten Unterschied.

Hinsichtlich der gesamten Mortalitit konnte eine statistisch signifikante Abnahme nach
dem Konsensus festgestellt werden. Die haufigste Sterbeursache stellt in diesem Kollektiv
mit 12% die Sepsis dar. Die zweit- und dritthdufigsten Sterbeursachen stellten mit jeweils
7% der Myokardinfarkt und das Herzversagen dar.

Beziiglich der kardiovaskuldren Mortalitdt spiegeln unsere Daten keinen statistisch

signifikanten Unterschied wider (Tabelle 12).
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Tabelle 12: Hiufigkeiten der MACE/Graft-Verluste/Mortalitit/kardiovaskuliren Mortalitit vor und

nach dem Konsensus

Haufigkeit im Kollektiv (%) Anzahl (n) p-Wert

Pra- Post- Pra- Post-
Konsensus Konsensus Konsensus Konsensus

MACE 10,7 8,3 23 24 0,361

Mortalitat 8,4 3,8 18 11 0,029*

kardiovaskulare

. 5,4 2,4 11 7 0,083
Mortalitat

Darstellung des Vorkommens von MACE/Graft-Verlusten/Mortalitit vor und nach dem Konsensus. Es gab
einen signifikanten Unterschied zwischen den Kohorten beziiglich Graft-Verlusten und Gesamt-Mortalitit.
Der Vergleich der Haufigkeiten erfolgte mittels Chi*-Test.

MACE= schwere kardiovaskuldre Komplikationen (nicht tddlicher Myokardinfarkt, nicht tddliche

zerebrovaskuldre Events, Todesfall)

Wie in Tabelle 13 dargestellt, konnte beziiglich der Prédvalenz zerebrovaskulérer
Ereignisse (TIA, Schlaganfall) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

beiden Kohorten verzeichnet werden.

Tabelle 13: Hiaufigkeiten der zerebrovaskuléiren Events vor und nach dem Konsensus

Haufigkeit im Kollektiv

(%) Anzahl (n) p-Wert
Pra- Post- .. Post-
Pra-Konsensus
Konsensus Konsensus Konsensus

zerebrovaskulares 14 17 3 4 0,645
Event
TIA 0 0,3 0 1
Schlaganfall 1,4 1,4 3 3

Darstellung des Vorkommens von den gesamten zerebrovaskuldren Events (TIA+Schlaganfall), von TIA und
von Schlaganfillen vor und nach dem Konsensus. Zwischen den beiden Kohorten gibt es keinen

signifikanten Unterschied. Der Vergleich der Haufigkeiten erfolgte mittels Chi-Test.

Beziiglich des Auftretens von ACS (instabile Angina Pectoris, NSTEMI, STEMI) ergaben
die statistischen Auswertungen keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden

Kohorten (Tabelle 14).
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Tabelle 14: Hiaufigkeiten der ACS vor und nach dem Konsensus

Haufigkeit im Kollektiv (%) Anzahl (n) p-Wert
Pra- Post- Pra- Post-
Konsensus  Konsensus Konsensus Konsensus
ACS 4,6 1,3 10 4 0,138
Instabile AP 14 0,7 3 2
NSTEMI 2,3 0,3 5 1
STEMI 0,9 0,3 2 1

Darstellung des Vorkommens von ACS (Instabile AP+NSTEMI+STEMI), instabilen AP, NSTEMI und
STEMI vor und nach dem Konsensus. Zwischen den beiden Kohorten gab es keinen signifikanten
Unterschied. Der Vergleich der Haufigkeiten erfolgte mittels Chi>-Test.

ACS= akutes Koronarsyndrom, AP= Angina pectoris, NSTEMI= Nicht-ST-Hebungsinfarkt, STEMI= ST-
Hebungsinfarkt

Hinsichtlich des Auftretens von Hospitalisationen aufgrund von Herzinsuffizienz zeigten
unsere Daten ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Kohorten

(Tabelle 15).

Tabelle 15: Hiufigkeiten der Hospitalisationen aufgrund von Herzinsuffizienz vor und nach dem

Konsensus
Haufigkeit im Kollektiv (%) Anzahl (n) p-Wert
Pra- Post- Pra- Post-
Konsensus Konsensus Konsensus Konsensus

Hospitalisation
aufgrund von 0,9 2,8 2 8 0,143
Herzinsuffizienz

Darstellung des Vorkommens von Hospitalisationen aufgrund von Herzinsuffizienz vor und nach dem
Konsensus. Der Unterschied zwischen den beiden Kohorten ist signifikant. Der Vergleich der Haufigkeiten

erfolgte mittels Chi>-Test.

4 Diskussion

4.1 Literaturvergleich

In dieser retrospektiven Studie wurde vorrangig untersucht, ob sich das kardiovaskulére
Outcome nach einer NTX durch den Konsensus gebessert hat und welche Auswirkungen

des Konsensus auf das Screening gehabt hat.
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Demographisch zeigt das Patientinnen- und Patientenkollektiv hinsichtlich des
durchschnittlichen Alters, der Maénner-/Frauenanteile und Wartelistenzeit &hnliche
Ergebnisse im Vergleich mit anderen europdischen Studien (101-105).

Unsere Daten spiegelten einen vergleichsweise hoheren Anteil an  Hémodialyse-
Patientinnen und Himodialyse-Patienten wider (103—105) .

Die Glomerulonephritis stellt sowohl in dieser, als auch in anderen europdischen Studien,
das haufigste renale Grundleiden im Studienkollektiv dar (101, 103) .

Nur 12,7% des hier untersuchten Studienkollektivs litten an Diabetes mellitus, obwohl die
diabetische Nephropathie die Hauptursache fiir ESRD in der Normalbevolkerung ist und
die Priavalenz von Diabetes mellitus weltweit steigt (12).

Dies kann dadurch erkldrt werden, dass eine geringere Anzahl an Diabetes-Erkrankten
transplantationstauglich sind und auf die NTX-Warteliste aufgenommen werden (106). Der
Grund hierfiir ist, dass besonders Diabetes mellitus vom Typ 2 mit einem hoherem Risiko
fiir kardiovaskulidre Morbiditdt und Mortalitdt einhergeht und somit ein hoherer Anteil fiir
die Nierentransplantation untauglich ist (3, 106, 107). AuBerdem fiel in unserer
Studienpopulation einen tendenziellen Riickgang an Diabetes mellitus- Erkrankten, die
eine Nierentransplantation erhielten (von 13,5% vor dem Konsensus zu 12,1% nach dem
Konsensus) auf. Dies kann ein weiterer Grund fiir den geringen Anteil an Diabetes-
Erkrankten in diesem Studienkollektiv sein. Diesen Riickgang bemerkten auch andere
Studien, denn es zeigt sich europaweit ein Riickgang an Diabetikerinnen und Diabetikern,
die eine Nierenersatztherapie bendtigen (108). Dies kann auf den Riickgang der Inzidenz
der diabetischen Nephropathie zuriickgefiihrt werden. In Osterreich ist auch in anderen
Studien nach einem Gipfel im Jahr 2006 in den vergangenen zehn Jahren besonders bei
Typ-2 Diabetikerinnen und Diabetikern ein Abfall der Inzidenz der diabetischen
Nephropathie als Komplikation des Diabetes mellitus und der Nierenersatztherapie-
Préavalenz zu sehen (108, 109). Der Trend bei den Typ-1 Diabetikerinnen und Diabetikern
entwickelt sich ebenfalls in die positive Richtung (109). Der Riickgang der diabetischen
Nephropathie beim Diabetes mellitus ist multifaktorieller Genese (110). Obwohl es
weltweit einen dramatischen Anstieg der Zahl an Diabetes mellitus Erkrankten gibt, gibt es
Daten, dass durch Verbesserung der Blutzuckereinstellung, Blutdrucktherapie vor allem
mit Hemmern des RAAS und eine verbesserte Lipidtherapie die Komplikation der
diabetischen Nephropathie vor allem bei Diabetes Typ 1 deutlich reduziert werden konnte

(110).
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In unseren Daten konnte eine Zunahme der Privalenz von KHK, Dyslipiddmie, pAVK,
zAVK und ein Anstieg in der T-ASS-/ACE-Inhibitor-/Sartan-/Cholensterinsenker-
Einnahme beobachtet werden. Diese Beobachtungen lassen sich dadurch erkldren, dass
NTX-Kandidatinnen und NTX-Kandidaten immer élter werden und folglich auch die Zahl
an kardiovaskuldren Komorbidititen steigt (106, 111). Patientinnen und Patienten iiber 65
Jahre stellen die am raschesten wachsende Subpopulation mit ESRD dar (112).

Weil die NTX gute Ergebnisse zeigt und die Inzidenz von ESRD zunimmt, steigt der
Bedarf an NTX weltweit. Da jedoch das Angebot an Nierenspenden gleichgeblieben ist,
werden die folglich die Wartelistenzeiten immer ldnger, wodurch das Risiko fiir
Morbidititen und Mortalitdt in der Wartelistenpopulation zunimmt (111). Dies kann ein
zusitzlicher Grund fiir die Zunahme der Komorbidititen in dieser Studie sein. Die
Zunahme der Wartelistenzeit wurde auch in dieser Studie beobachtet.

Im angegebenen Beobachtungszeitraum wurde auch eine signifikante Zunahme an
Lebendspenden festgestellt. Dies wurde auch in anderen Studien europaweit beobachtet.
Grund dafiir ist das Einfiihren eines aktiven Transplantationsprogramms in mehreren
Lindern Europas, das z.B. in Osterreich, Norwegen, den Niederlanden und Schottland
angewendet wird und zu einer Zunahme der Lebendnierenspenden gefiihrt hat. Das
Programm inkludiert die Annahme von genetisch nicht verwandten Spendern,
Desensibilisierung  fiir ABO inkompatible Paare, und die Mdglichkeit einer
Nierentransplantation im ,,kidney paired donation programme* (106).

Die oben genannte Zunahme der Komorbidititen und Mortalitdt in der immer é&lter
werdenden Wartelistenpopulation ist auch ein wahrscheinlicher Grund fiir die signifikanten
Zunahmen an Herz-CTs und diagnostischen Koronarangiographien in dieser Studie. Da die
Patientinnen und Patienten zunehmend mehr kardiovaskulidre Risikofaktoren und
Komorbiditdten aufweisen und somit mehr in die Hochrisikogruppe fallen (siche
Abbildung 4), stellt sich hdufiger die Indikation zur Durchfiihrung von Herz-CTs bzw.
diagnostischen Koronarangiographien im Rahmen des kardiovaskuldren Screenings laut
Schema in Abbildung 4. Da das Herz-CT eine geringe Spezifitidt hat und der Calcium-
Score nur geringfiigig mit der okklusiven KHK korreliert, da es nicht zwischen intimaler
und medialer Kalzinose differenzieren kann, wurden somit auch Patientinnen und
Patienten ohne signifikante obstruktive KHK als positiv gewertet (93, 113) . Dies hat laut
dem Schema in Abbildung 4 dazu gefiihrt, dass weiterfiihrend mehrere diagnostische
Koronarangiographien bei Patientinnen und Patienten ohne signifikant obstruktive KHK

durchgefiihrt worden sind. Das erkliart auch die geringe Interventionsrate und die
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gleichgebliebene Anzahl an diagnostizierten KHK im Vergleich zur Zunahme von
diagnostischen CAG. Die generelle Zunahme an Nierentransplantationen nach dem
Konsensus konnte ebenfalls ein Grund fiir die erhohte Anzahl an Herz-CTs und CAGs
sein.

In unseren Daten zeigt sich eine tendenzielle Abnahme sowohl an kardiovaskuldren
Ereignissen (instabile AP, NSTEMI, STEMI), als auch an der kardiovaskuldren Mortalitét.
Dies deckt sich mit den Ergebnissen mehrerer Studien weltweit, obwohl, wie weiter oben
erwdhnt, die Morbidititen und das Alter in der Wartelisten-Population zunehmen.
Beispielsweise wurde in einer kanadischen Studie festgestellt, dass die Inzidenz
kardiovaskuldrer Events bzw. kardiovaskuldrer Mortalitit nach einer Transplantation in
den letzten Jahrzehnten gleichgeblieben ist (114). In Australien und Neuseeland gab es
tiber die Jahre ebenfalls einen Riickgang der kardiovaskuldren Morbiditit nach einer
Transplantation (115). Es wird vermutet, dass unter anderem die erhohte Anzahl an
Lebendspenden ein Faktor fiir dieses Ergebnis ist, da Lebendspenden-Empfangerinnen und
Lebendspenden-Empfinger ein niedrigeres kardiovaskuldres Risiko haben und
Nierenlebendspenden idealerweise bereits priaemptiv, also noch vor Beginn einer
notwendigen Nierenersatztherapie, durchgefiihrt werden. (114). Ein anderer Grund dafiir
konnte der Auswahl-Prozess fiir die Warteliste sein (114). Dennoch ist es ungewiss, ob die
erhohte Anzahl an kardiovaskuldren Screenings zu diesem Riickgang gefiihrt haben (siehe
Kapitel 1.5). Es wird vermutet, dass auch das iiber die Jahre verbesserte medikamentose
Management einen positiven Einfluss auf die kardiovaskuldren Events haben konnte (114).
Der Riickgang der Gesamt-Mortalitét kann auf die erniedrigte Anzahl an kardiovaskuldrer

und infektiser Mortalitét zuriickgefiihrt werden (115, 116).

4.2 Limitationen der Studie

Im Verlauf der Arbeit ergab sich das Problem, dass aufgrund der unzureichenden
Dokumentation von kardiovaskuldrer familidrer Anamnese und Nikotinabusus mit
Packyears, diese Baseline-Charakteristika leider nicht ausgewertet werden konnten.
AuBerdem gab es in dieser Studie eine zu geringe Anzahl an Fallzahlen fiir MACE, um
eine Regressionsanalyse durchzufiihren und sie somit zureichend auszuwerten. Dafiir
empfiehlt sich eine multizentrische Studie, um eine fiir eine Auswertung und Interpretation
geeignete Anzahl an Fallzahlen zu haben. Somit konnten in dieser Studie leider nur

Tendenzen fiir kardiovaskuldren Outcomes berechnet werden.
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4.3 Fazit

Priméres Ziel dieser Studie wire es gewesen, die Anzahl von MACE vor und nach dem
Konsensus miteinander zu vergleichen und mittels Regressionsanalyse auszuwerten. Da es
zu geringe Fallzahlen gab, konnten nur Tendenzen ausgerechnet werden. Es zeigt sich nach
dem Konsensus ein Trend zur Abnahme von MACE und somit zu einer Verbesserung des
2-Jahres Outcomes. Auflerdem konnte eine signifikante Abnahme der Gesamt-Mortalitét
und der Graft-Verluste festgestellt werden. Erfreulicherweise kam es auch zu einer
signifikanten Zunahme der Lebendspenden, die die Niedrigrisikogruppe repriasentieren. Da
es zu einem signifikanten Anstieg der durchgefiihrten Herz-CTs und diagnostischen
Koronarangiographien nach dem Konsensus kam, die Anzahl der diagnostizierten KHK
aber unverindert blieb, sollte die Sinnhaftigkeit der Durchfiihrung der Herz-CTs nach
Schema in Abbildung 4 in Frage gestellt werden. Eine CAG sollte nur dann durchgefiihrt
werden, wenn die Indikation einer Revaskularisation besteht. Da jedoch nur bei 1/5 der
durchgefiihrten CAG eine Intervention notwendig war (Tabelle 11) und die CAG
besonders bei CKD-Erkrankten Komplikationen, wie z.B. die Kontrastmittel-induzierte
Nephropathie, hervorrufen kann, sollte bei der Nutzen-Risiko-Abwigung die
Sinnhaftigkeit der Durchfiihrung einer CAG kritisch hinterfragt werden. Ein weiterer
Punkt ist, dass bei CKD-Erkrankten sowie auch bei Nicht-CKD-Erkrankten die
Revaskularisation nicht zwingend zu einer Besserung fiihrt (88).

Generell konnte beobachtet werden, dass nach dem Konsensus mehr
Nierentransplantationen durchgefiihrt wurden und dass die Patientinnen und Patienten auf
der Warteliste im Durchschnitt immer dlter wurden und an immer mehr Komorbidititen
litten. Das spiegelt sich auch in unserer Studie durch die vermehrte Einnahme von
Medikamenten und der erhohten Anzahl an Herz-CTs und Koronarangiographien wider.
Trotzdem konnte keiner Verschlechterung des Outcomes beobachtet werden. (101). Dieses
Ergebnis wurde aber wahrscheinlich nicht durch die Einfiihrung des Schemas laut
Konsensus erzielt (siche Kapitel 4.1), sondern durch die vermehrten Lebendspenden und
die iiber die Jahre verbesserte Immunsuppression und Therapie. Der Konsensus hat zu
mehr Herz-CTs und zu einem invasiveren Screening gefiihrt, aber nicht zu einer
Verbesserung des Screenings und des Outcomes. Trotz tendenzieller Abnahme von MACE
und kardiovaskuldrer Mortalitdt und signifikanter Abnahme der Gesamt-Mortalitét, miisste
in diesem Bereich z.B. in Rahmen einer multizentrischen Studie intensiv weitergeforscht

werden, um genauere Ergebnisse zu erzielen und das Screening zu verbessern.
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