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Zusammenfassung	

Chronische	 Niereninsuffizienz	 (CKD)	 und	 Nierentransplantation	 (NTX)	 sind	 mit	 stark	

erhöhtem	kardiovaskulärem	Risiko	assoziiert	und	sind	eine	der	Haupttodesursachen	mit	

funktionierendem	 Graft.	 Deshalb	 ist	 eine	 genaue	 Untersuchung	 der	 Patienten	 und	

Patientinnen	vor	als	auch	nach	NTX	von	enormer	Bedeutung.	In	diesem	Rahmen	werden	

auch	routinemäßig	Laborwerte	bestimmt,	um	eine	optimale	Versorgung	zu	gewährleisten.	

Es	wurde	eine	retrospektive	Analyse	der	Laborwerte	durgeführt,	in	der	Werte,	die	vor	und	

nach	NTX	 routinemäßig	 erhoben	werden,	 genauer	 analysiert	worden	 sind.	Das	 Ziel	war	

Laborparameter	 zu	 identifizieren,	 die	 möglicherweise	 einen	 prädiktiven	 Wert	 auf	

kardiovaskuläres	Risiko	haben.	Als	 kardiovaskulärer	 Endpunkt	wurde	ein	Major	Adverse	

Cardiac	Event	(MACE)	definiert.		

Hierfür	 wurden	 in	 einer	 retrospektiven	 Analyse	 alle	 erwachsenen	 Patienten	 und	

Patientinnen	 (N=502),	die	zwischen	2003	und	2014	am	LKH	Graz	 transplantiert	wurden,	

einbezogen.	 Zu	 einer	 bezüglich	 Demographie,	 Komorbiditäten	 und	 kardiovaskulärer	

Risikofaktoren	 bereits	 gut	 charakterisierten	 Studienpopulation	 wurden	 Laborparameter	

zu	vier	verschiedenen	Zeitpunkten	erhoben:	erstes	Labor	zu	einem	Zeitpunkt	vor	NTX	(t1),	

erstes	ambulantes	Labor	nach	NTX	(t2),	52	+/-	8	Wochen	nach	NTX	(t3),	104	+/-	8	Wochen	

nach	 NTX	 (t4).	 Es	 wurden	 zu	 t1	 folgende	 Parameter	 erhoben:	 Troponin	 T,	 Cholesterin,	

HDL,	 LDL,	 Triglyceride.	 Zudem	 wurden	 zu	 allen	 4	 Zeitpunkten	 (t1-t4)	 folgende	 Werte	

erhoben:	 Kreatinin,	 Harnstoff,	 GFR,	 Phosphat,	 Albumin,	 HBa1c,	 CRP,	 PTH,	 ACR.	 Die	

Gewinnung	der	Daten	erfolgte	aus	dem	Dokumentationssystem	des	LKH	Graz	(MEDOCS)	

und	den	Patienten	-und	Patientinnen	Akten.			

Schlechteres	 kardiovaskuläres	 Outcome	 zeigte	 sich	 bei	 Patienten	 und	 Patientinnen	mit	

schlechterer	 Nierenfunktion	 im	 ersten	 Jahr	 nach	 NTX.	 Zudem	 auch	 bei	 Patienten	 und	

Patientinnen	mit	vermehrter	Albuminurie.	Des	Weiteren	war	das	CV	Outcome	schlechter	

bei	höheren	Troponinwerten	vor	NTX.		

Zudem	fand	sich	ein	Unterschied	im	PTH	im	ersten	Jahr	nach	NTX	und	scheint	eine	Rolle	

im	 kurzfristigen	 kardiovaskulären	 Outcome	 zu	 haben.	 Die	 Studienlage	 hierzu	 ist	 sehr	

heterogen	 bzw.	mit	 unserer	 Studie	 nicht	 vergleichbar,	 sodass	 weitere	 Untersuchungen	

notwendig	sind.	Die	Ergebnisse	müssen	zusätzlich	vor	dem	Hintergrund	gesehen	werden,	

dass	 es	 sich	 um	 eine	 retrospektive	 Arbeit	 handelt	 und	 die	MACE-Inzidenz	 mit	 43	 sehr	

gering	 ist.	 Zudem	sollte	beachtet	werden,	dass	 sich	die	beiden	Gruppen	auch	bezüglich	



	

	

Alter,	 Dialysedauer	 und	 Komorbiditäten	 unterscheiden	 und	 auch	 dies	 viele	 der	

Unterschiede	 erklären	 könnte.	 Hier	 sind	 weitere	 Studien	 nötig,	 um	 die	 Bedeutung	 des	

PTH	für	das	kurzfristige	kardiovaskuläre	Outcome	final	zu	klären.						

	



	

	

Abstract	

Chronic	kidney	disease	(CKD)	and	kidney	transplantation	(KT)	are	associated	with	a	high	

risk	of	cardiovascular	disease	(CVD).	CVDs	are	one	of	the	main	causes	of	death	in	patients	

with	 a	 functioning	 graft.	 Therefore,	 it	 is	 crucial	 to	 check	 patients	 before	 and	 after	

transplantation.	 An	 important	 part	 of	 these	 close	 controls	 are	 laboratory	 controls	 to	

provide	 optimal	 aftercare.	 A	 retrospective	 evaluation	 of	 laboratory	 biomarkers	 was	

performed	before	and	after	KT,	in	order	to	identify	biomarkers	bearing	a	predictive	value	

in	cardiovascular	outcome	after	KT.		

In	a	retrospective	chart	review	adult	KT	recipients	(N=502)	between	2003	and	2014	from	

the	 LKH	 Graz	 were	 evaluated.	 A	 well-characterised	 study	 population	 concerning	

demography,	 comorbidities	 and	 cardiovascular	 risk	 factors	 was	 already	 available.	

Laboratory	parameters	at	four	time	points	were	additionally	considered	in	this	study:	first	

time	of	measurement	was	taken	while	on	the	waiting	list	for	KT	(t1),	second	was	the	first	

outpatient	laboratory	after	KT	(t2),	third	was	52	+/-	8	weeks	(t3)	after	KT	and	the	fourth	

was	104	+/-8	weeks	(t4).	The	following	laboratory	parameters	were	only	recorded	at	the	

first	 time	 point	 (t1):	 troponin	 T,	 cholesterol,	 HDL,	 LDL,	 triglycerides.	 Serum	 creatinine,	

urea,	 GFR,	 phosphate,	 albumin,	 CRP,	 Hba1c,	 PTH	 and	 ACR	 were	 recorded	 at	 all	 time	

points	 (t1-t4).	 Data	 was	 collected	 from	 the	 documentation	 system	 at	 the	 LKH	 Graz	

(MEDOCS)	and	from	patient	charts.	The	cardiovascular	endpoint	was	defined	as	a	Major	

Adverse	Cardiac	Event	(MACE).	

There	was	 a	 significantly	worse	 cardiovascular	 outcome	 in	 patients	with	 poorer	 kidney	

function	 in	the	first	year	after	KT.	Furthermore	patients	with	a	 lower	ACR	in	the	second	

year	after	KT	 showed	a	better	 cardiovascular	outcome.	Patients	without	a	MACE	had	a	

significantly	lower	troponin	T	while	waitlisted	for	KT.		

Interestingly,	in	this	cohort,	PTH	was	significantly	higher	in	the	group	suffering	a	MACE	in	

the	first	year	after	KT,	and	contradicts	other	studies	in	the	field.	Our	results	were	limited	

by	the	retrospective	design	of	the	study,	as	well	the	generally	low	incidence	of	MACE.	It	

should	also	be	considered	that	patients	suffering	post-transplant	MACE	were	older,	had	a	

longer	dialysis	vintage	as	well	as	more	comorbidities.	 In	the	course	of	current	thesis	we	

described	 an	 association	 between	 higher	 post-transplant	 PTH	 levels	 and	 worse	 post-

transplant	cardiovascular	outcomes,	however,	 further	research	 is	essential	 to	clarify	 the	

predictive	value	for	PTH	for	CVD	after	KT.	
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Glossar	und	Abkürzungen	

	

ACR:	Albumin	Creatinin	Ratio		

CKD:	Chronic	Kidney	Disease	/chronische	Niereninsuffizienz	

CKD-	MBD:	Chronic	Kideny	Disease	-	mineral	bone	disorder		

CMV	Cytomegalievirus		

CVD:	kardiovaskuläre	Erkrankungen		

eNOS:	endotheliale	Stickstoffmonoxid-	Oxidase		

ECD:	extended	criteria	donor	

EPO:	Erythropoetin		

ESRD:	End	Stage	Renal	Disease		

GFR:	Glomuläre	Filtrationsrate		

HbA1c:	Hämoglobin	A1c		

HCV:	Hepatitis	C	Virus		

HD:	Hämodialyse		

HDL:	High	Density	Lipoprotein		

LDL:	Low	Density	Lipoprotein	

MACE:	Major	Adverse	Cardiac	Event		

MIA:	Malnutrition,	Inflammation,	Arteriosklerose	

NODAT:	New	Onset	Diabetes	after	Transplantation		

NTproBNP:	N-terminales	pro	brain	natriuretic	peptide	

NTX:	Nierentransplantation		

pAVK:	periphere	arterielle	Verschlusskrankheit		

PTH:	Parathormon		

RAS:	Renin-Angiotensin-System		

ROS:	Reaktive	Sauerstoffspezies		

RNS:	Reaktive	Stickstoffspezies		

TNF-	α:	Tumornekrosefaktor	alpha		

UACR:	Albumin	–	Kreatinin	–	Ratio	im	Spontanharn	

zAVK:	zentrale	arterielle	Verschlusskrankheit	
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1.	Chronische	Niereninsuffizienz	und	kardiovaskuläres	Risiko	

Chronische	 Niereninsuffizienz/	 Chronic	 Kidney	 Disease	 (CKD)	 ist	 mit	 einem	 enorm	

erhöhten	 Risiko	 für	 kardiovaskuläre	 Erkrankungen	 und	 kardiovaskuläre	 Mortalität	

vergesellschaftet	(1–4).	Die	Mortalitätsrate	bei	Patienten	und	Patientinnen,	die	dialysiert	

werden	 sind	 hoch	 und	 viele	 dieser	 Patienten	 und	 Patientinnen	 versterben	 an	 einem	

kardiovaskulären	Ereignis	(5).	Zudem	versterben	viele	bevor	sie	überhaupt	dialysepflichtig	

werden	an	einem	kardiovaskulären	Ereignis	(6).	

Es	 zeigt	 sich	 ein	 klarer	 Zusammenhang	 zwischen	 abnehmender	 GFR	 und	 gleichzeitig	

steigender	 Anzahl	 kardiovaskulärer	 Events	 (Abbildung	 1).	 Des	Weiteren	 steigt	 auch	 die	

Mortalität,	als	auch	die	Hospitalisierungsrate	bei	sinkender	GFR	an	(5,7,8).	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

CKD	 Patienten	 und	 Patientinnen	 leiden	 zudem	 im	 Vergleich	 zur	 Normalpopulation		

überdurchschnittlich	 häufig	 an	 Arteriosklerose	 (9,10).	 Die	 pathophysiologischen	

Mechanismen,	 als	 auch	deren	 klinische	Relevanz	waren	und	 sind	bis	heute	Gegenstand	

der	 Forschung	 (1,7,9,11).	Multiple	 Faktoren,	 die	 Entstehung	 von	 CVD	 triggern,	 wurden	

identifiziert	und	werden	im	Folgenden	erläutert.	

Abbildung	1:	Kardiovaskuläre	Events	in	Zusammenhang	mit	der	GFR	angelehnt	an	

Go	et.al	(5)	
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1.1	Pathophysiologie	kardiovaskulärer	Erkrankungen	bei	Niereninsuffizienz	

	

	
Abbildung	2:	Pathophysiologische	Mechanismen	des	CVD	Risikos	bei	CKD	angelehnt	an	Tnagri	et	al.	(11)		

	

Die	 erhöhte	 Anzahl	 an	 kardiovaskulären	 Erkrankungen	 bei	 CKD	 Patienten	 und	

Patientinnen	 ist	 multifaktoriell	 bedingt.	 Tangri	 et	 al.	 identifizieren	 verstärkte	

linksventrikuläre	 Dysfunktion	 und	 Arteriosklerose	 als	 die	 zwei	 Hauptfaktoren,	 die	 zur	

erhöhten	 kardiovaskulären	Mortalität	 bei	 CKD	 beitragen,	 die	wiederum	 aus	 komplexen	

Zusammenhängen	 der	 direkten	 Folgen	 der	 Niereninsuffizienz	 ableitbar	 sind	 (11).	 Eine	

Übersicht	gibt	hier	Abbildung	2.	Klassische	Risikofaktoren,	wie	Rauchen,	Bluthochdruck,	

Hypercholesterinämie	und	Diabetes	alleine,	erklären	nicht	das	erhöhte	Risiko,	auch	wenn	

diese	häufig	und	oftmals	aggraviert	bei	CKD	Patienten	und	Patientinnen	zu	 finden	 sind.	

Interessant	 ist	auch,	dass	die	Behandlung	der	klassischen	Risikofaktoren	das	CVD-	Risiko	

bei	 CKD	 Patienten	 und	 Patientinnen	 im	 Vergleich	 zur	 Normalbevölkerung	 nur	 teilweise	

senkt	 (12).	Vielmehr	 spielen	auch	andere,	 für	die	CKD	 typische	Faktoren	eine	Rolle,	die	

durch	den	veränderten	Stoffwechsel	und	die	gestörte	Regulation	von	Skelettal-,	Nieren-	
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und	 kardiovaskulärem	 System	 entstehen	 (11,13,14).	Tabelle	 1	 gibt	 eine	Übersicht	 über	

klassische	und	CKD-	spezifische	Risikofaktoren.	

	

klassische	Risikofaktoren		 CKD	-	spezifische	Risikofaktoren		

• Arterieller	Hypertonus		

• Diabetes	Mellitus		

• Dyslipoproteinämie		

• Nikotinabusus		

• Familiäre	Häufung		

• Adipositas			

• Anämie		

• Chronische		Entzündung	

• Hypertonus	 und	 pathologische	

Aktivierung	 des	 Renin-Angiotensin-

Aldosteron	Systems	

• 	Sympathikusaktivierung		

• Oxidativer	Stress		

• CKD-MBD	

• Proteinurie		

• Prothrombogene	Veränderungen		

• Urämie	

Tabelle	 1:	 Übersicht	 über	 klassische	 und	 CKD	 spezifische	 kardiovaskuläre	 Risikofaktoren	 angelehnt	 an	
Weidtmann	et	al.	(15)	

	

Ausgewählte	Risikofaktoren	werden	im	Folgenden	genauer	betrachtet.		

1.1.1 Urämie		

Die	Urämie	entsteht	durch	die	eingeschränkte	renale	Elimination	und	die	kontinuierliche	

Ansammlung	 der	 Urämietoxine	 bei	 eingeschränkter	 Nierenfunktion.	 Sie	 hat	 negative	

Effekte	auf	nahezu	alle	Organsysteme,	aber	besonders	gravierende	Auswirkungen	auf	das	

kardiovaskuläre	System.	Dieser	Zusammenhang	ist	komplex	durch	viele	Faktoren	bedingt	

und	bis	heute	nicht	abschließend	geklärt	(12,16,17).	

Die	 Urämietoxine	 haben	 vielfache	 Auswirkungen	 auf	 Zellen,	 die	 maßgeblich	 an	 der	

Entstehung	 kardiovaskulärer	 Erkrankungen	 beteiligt	 sind.	 So	 finden	 sich	 Interaktionen	

mit:	Leukozyten,	Endothelzellen,	glatten	Muskelzellen	und	Thrombozyten	(12).		

Leukozyten	werden	in	ihrer	basalen	Aktivität,	als	auch	in	ihrer	Stimulierbarkeit	gehemmt,	

was	 letzten	 Endes	 zur	 Entzündung	 führt.	 Diese	 wiederum	 hat	 einen	 direkten	 Link	 zu	

Malnutrition,	 chronischer	 Mikroinflammation	 und	 der	 Entstehung	 von	 Arteriosklerose.		

Des	Weiteren	werden	Leukozyten	von	bestimmten	Toxinen	zur	Aufschüttung	von	TNF-	α,	
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Vermehrung	 des	 durch	 Leukozyten	 verursachten	 oxidativen	 Stresses,	 als	 auch	 zur	

erhöhten	 oxidativen	 Aktivität	 stimuliert	 (16,18).	 Zudem	 kommt	 es	 zu	 verstärkten		

Interaktion	von	Leukozyten	und	Endothelzellen,	was	die	Entstehung	von	Arteriosklerose	

zusätzlich	begünstigt	(19).	

Des	Weiteren	spielt	die	Wechselwirkung	der	Toxine	mit	dem	Endothel	eine	wichtige	Rolle,	

dessen	 Integrität	 und	 Funktionsfähigkeit	 ein	 unabdingbarer	 Faktor	 zur	 Prävention	 der	

Arteriosklerose	 ist.	 Genau	 dieser	 geht	 durch	 die	 Urämie	 verloren.	 Endotheliale	

Proliferation	 wird	 durch	 die	 Toxinwirkung	 gestört	 (12,20).	 Zudem	 kommt	 es	 zur		

Hemmung	 der	 endothelialen	 Stickstoffmonoxid	 (NO)	 Sekretion	 was	 zur	 Absenkung	 des	

Muskeltonus	der	glatten	Muskelzellen	führt	(21).	Außerdem	findet	man	bei	CKD	Patienten	

und	 Patientinnen	 eine	 gestörte	 Barrierefunktion	 des	 Endothels	 und	 gleichzeitig	

eingeschränkte	Reparaturmechanismen	(12).		

Die	 glatten	 Muskelzellen	 reagieren	 durch	 Proliferation	 und	 Transformation,	 sodass	 sie	

Osteoblasten	 ähnlich	 werden	 und	 die	 Fähigkeit	 erlangen	 eine	Matrix	 aus	 Kollagen	 und	

anderen	Proteinen	zu	synthetisieren.	Diese	kann	durch	die	Störung	im	Calcium-Phosphat	

Haushalt	 bei	 CKD	 zudem	 noch	 kalzifizieren	 und	 so	 zur	 Gefäßwandverdickung	 und	

Verkalkung	führen	(22,23).		

Urämische	 Patienten	 leiden	 außerdem	 an	 einer	 verstärkten	 Koagulabilität,	 da	 die	

Thrombozyten	vermehrt	aktiviert	werden	(24).		

1.1.2	Chronic	Kidney	Disease	-	Mineral	Bone	Disorder		

Neben	der	Urämie	sind	die	Störungen	im	Calcium-Phosphat-Haushalt	ein	CKD	spezifischer	

Risikofaktor	 für	 die	 Entstehung	 von	 CVD	 und	werden	 unter	 dem	 Begriff	 „CKD-	mineral	

bone	 disorder“	 zusammengefasst.	 Es	 handelt	 sich	 um	 ein	 Syndrom,	 das	 spezifisch	 bei	

eingeschränkter	 Nierenfunktion	 zu	 finden	 ist	 und	 die	 komplexen	 Zusammenhänge	

zwischen	Niere,	Knochenstoffwechsel	und	kardiovaskulärem	System	zu	erklären	versucht.		

Per	 Definition	 findet	 man	 bei	 diesem	 Syndrom	 Veränderungen	 in:	 zirkulierenden	

Biomarkern,	Knochenhistomorphometrie	und	extraskelettale	Kalzifizierung	(25).	

Eine	 Übersicht	 über	 die	 im	 Folgenden	 erläuterten	 komplexen	 Zusammenhänge	 gibt	

Abbildung	3.		

Man	unterscheidet	die	Vorgänge	in	frühen	Stadien	der	CKD	und	weitere	Veränderungen	

im	späteren	Verlauf	der	CKD.		
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Zu	Beginn	spielen	vor	allem	das	FGF	23	Hormon	und	der	membrangebunden	Co-Rezeptor	

Klotho	 eine	 zentrale	Rolle.	 FGF	23	wird	 von	Osteozyten	und	Osteoblasten	 gebildet	 und	

hat	 eine	 zentrale	 Stellung	 in	 dem	 komplexen	 Netzwerk	 aus	 Niere,	 Knochen	 und	

Nebenschilddrüse.	Der	FGF	23	Spiegel	steigt	bereits	bei	geringer	Nierenschädigung	durch	

vermehrte	 Produktion	 und	 verminderte	 renale	 Elimination	 an.	 Da	 dies	 lange	 vor	

Veränderungen	in	den	Spiegeln	von	Calcium,	Phosphat	und	Parathormon	(PTH)	geschieht,	

wird	dessen	mögliche	Funktion	als	Biomarker	diskutiert	(26,27).	Erhöhte	FGF	23	Level	sind	

zudem	klar	mit	erhöhtem	kardiovaskulären	Risiko	und	Progression	der	CKD	assoziiert	(28–

30).	Pathophysiologisch	konnte	gezeigt	werden,	dass	FGF	23	auf	den	Thiazid	-	sensitiven	

Natrium-Chlorid-Transporter	im	distalen	Tubulus	wirkt	und	somit	zu	vermehrter	Natrium	

Resorption,	Volumenzunahme,	Hypertonie	und	kardialer	Hypertrophie	führt	(31).		

Eine	weitere	zentrale	Rolle	spielt	Klotho,	welches	entweder	als	membrangebundener	Co-

Rezeptor	am	FGF-Rezeptor	 zu	 finden	 ist	oder	als	 freies	Hormon	zirkuliert.	 Freies	Klotho	

wirkt	 regulatorisch	 auf	 die	 Calcium	 und	 Phosphat	 Sekretion	 der	 Niere	 und	 auf	 den	

Mineralhaushalt,	indem	es	die	Aktivität	und	Sekretion	von	alpha-1	Hydroxylase,	PTH	und	

FGF	 23	 beeinflusst	 (32,33).	 Die	 Aktivität	 von	 freiem	 Klotho	 ist	 bei	 Nierenschädigung	

vermindert	 und	 somit	 geht	 der	 regulatorische	 Effekt	 auf	 FGF	 23	 verloren	 und	

Hyperphosphatämie	 wird	 der	 Regler.	 Es	 kommt	 auch	 zur	 Abnahme	 von	

membrangebundenem	 Klotho,	 was	 zur	 gestörten	 Signaltransduktion	 am	 Rezeptor	 und	

Abnahme	des	negativen	Feedbacks	auf	die	FGF	23	Sekretion	der	Osteozyten	wirkt.	Auch	

der	Mangel	an	Klotho	hat	eine	direkte	Assoziation	mit	CVD	(34,35).			

Schreitet	 die	 Niereninsuffizienz	 voran,	 kommen	weitere	Manifestationen	 der	 CKD-MBD	

hinzu.	 Hierzu	 zählen:	 Hyperphosphatämie,	 Hypokalzämie,	 Vitamin	 D	 Mangel,	

Hyperparathyreoidismus,	renale	Osteodystrophie	und	kardiovaskuläre	Erkrankungen.		

Mit	 zunehmender	 Schädigung	 der	Niere	 und	Abnahme	der	 funktionsfähigen	Nephrone,	

kommt	es	zur	Reduktion	der	durch	PTH	und	FGF	23	regulierten	tubulären	Resorption	von	

Phosphat.	 Zusammen	 mit	 der	 verminderten	 Phosphat	 Exkretion	 durch	 Klothomangel	

kommt	 es	 dazu,	 dass	 PTH	 der	 Hauptregulator	 für	 den	 Phosphathaushalt	 wird.	 Bei	

fortgeschrittener	 Niereninsuffizienz	 (CKD-Stadium	 4/5)	 ist	 dieser	 Mechanismus	 außer	

Kraft	und	es	entwickelt	sich	eine	Hyperphosphatämie	trotz	hoher	PTH	und	FGF	23	Spiegel	

(36).	 Zudem	 stört	 CKD	 den	 Knochenstoffwechsel	 und	 es	 kommt	 zu	 vermehrter	

Freisetzung	 von	 Phosphat	 aus	 dem	 Knochen.	 Außerdem	 wird	 durch	 die	



	

	 6	

Hyperphosphatämie	die	Migration	der	Osteoblasten	 in	die	Gefäße	 getriggert	 und	 somit	

die	extraskelettale	Kalzifikation	begünstigt	 (37,38).	Des	Weiteren	 stimuliert	der	erhöhte	

Phosphatspiegel	 Osteozyten	 zur	 FGF	 23	 Sekretion	 und	 wirkt	 direkt	 (unabhängig	 von	

Calcium	 –und	 Calctriol)	 auf	 die	 Nebenschilddrüsenzellen,	 welche	 zur	 Hyperplasie	 und	

vermehrter	PTH	Ausschüttung	angeregt	werden	(39,40).		

Auch	 der	 Calcium-Haushalt	 ist	 in	 fortgeschrittenen	 Stadien	 betroffen,	 da	 die	

regulierenden	Stoffe	25-	und	1,25-Hydroxyvitamin	D,	PTH,	FGF23	und	Phosphat	aus	dem	

Gleichgewicht	 geraten	 und	 schlussendlich	 zur	 Hypokalzämie	 führen.	 Hypokalzämie	

wiederum	verursacht	auch	wieder	eine	vermehrte	PTH	Sekretion	(41).	

Bereits	 relativ	 früh	 führt	die	vermehrte	FGF	23	Produktion	über	Hemmung	der	1-alpha-

hydroxylase	und	Stimulierung	der	24-hydroxylase	 im	Tubulus	zur	verminderten	Calcitriol	

Ausschüttung	und	damit	zur	reduzierten	Produktion	von	25-	Hydroxyvitamin	(42).	Durch	

fortschreitende	Nierenschädigung	und	zunehmenden	Nephronverlust	in	Kombination	mit	

der	 dadurch	 verursachten	 Hyperphospahatämie	 und	 gesteigertem	 FGF23	 Spiegel	 führt	

auch	zu	einem	Calcitriolmangel	(43).	Mangel	an	25-Hydroxyvitamin	D	und	Calcitriol	zeigen	

einen	Zusammenhang	zu	kardiovaskulären	Erkrankungen	und	verändertem	Immunsystem	

bei	Nierenkranken	und	Nierentransplantierten	(44,45).		

Eine	 weitere	 Manifestation	 bei	 Progression	 der	 Erkrankung	 ist	 der	 entstehende	

Hyperparathyreoidismus.	 Die	 erhöhten	 PTH	 –	 Spiegel	 führen	 zur	 Hyperplasie	 der	

Nebenschilddrüse	 und	 Entzug	 jener	 von	 regulatorischen	 Mechanismen	 der	 Calcium-,	

Phosphat-	und	Calcitriolhomöostase	(46).		

In	 weiterer	 Folge	 kommt	 es	 durch	 die	 Störungen	 im	 Knochenstoffwechsel	 zur	 renalen	

Osteodystrophie.	 Zwei	 unterschiedliche	 Verlaufsformen,	 je	 nach	 Balance	 zwischen	

Knochenauf-	 und	 abbau,	werden	unterschieden.	 Bei	 positiver	 Bilanz	 kommt	 es	 in	 Folge	

von	 Osteoblastenaktivierung	 zur	 Ablagerung	 von	 unreifem	 Kollagen	 zur	 Osteosklerose.	

Allerdings	 ist	 dieses	 Szenario	 heutzutage	 auf	 Grund	 der	 verbesserten	

Behandlungsmöglichkeiten	 des	 sekundären	 Hyperparathyreoidismus	 selten	 geworden.	

Auf	der	anderen	Seite	kann	es	auch	zu	einer	negativen	Bilanzierung	kommen,	mit	Verlust		

von	 Kortikalis	 und	 Spongiosa	 und	 dem	 Resultat	 einer	 Osteopenie	 bzw.	 Osteoporose.	

Beides	 kann	 schlussendlich	 zur	 Osteoporose	 führen	 und	 es	 kann	 insgesamt	 festgestellt	

werden,	 dass	Osteoporose	 eine	 häufige	 Komorbidität	 bei	 CKD	 ist.	Wichtig	 ist	 auch	 hier	

nochmals	 anzumerken,	 dass	 die	 verstärkte	 Resorption	 von	 Knochenmaterial,	 die	
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extraskelettale	 Kalzifikation	 der	 Gefäße	 fördert	 und	 damit	 kardiovaskuläre	 Events	

wahrscheinlicher	macht	(38,47,48).		

	

	 	 	 	 	 	 	 	 	

	 	 					

	 	 	

	 	

	 	 	

	 	

	 (49)	

	1.1.3	 Oxidativer	

Stress		

	

(50)	

	

Oxidativer	 Stress	 entsteht	 durch	 eine	 Dysbalance	 zwischen	 pro-	 und	 antioxidativen	

Substanzen	und	wirkt	sich	durch	Ansammlung	von	reaktiven	Sauerstoffspezies	(ROS	und	

RNS)	 negativ	 auf	 Zellen	 aus.	 In	 CKD	 Patienten	 und	 Patientinnen	 findet	 sich	 vermehrt	

oxidativer	Stress	durch	erhöhten	Abbau	von	Antioxidantien	und	erhöhter	Produktion	von	

ROS.	 Dieser	 führt	 zur	 Progression	 der	 CKD	 und	 ist	 in	 fortgeschrittenen	 Stadien	 mit	

Hypertension,	Arteriosklerose,	Entzündung	und	Anämie	assoziiert	 (51).	Oxidativer	Stress	

wurde	als	ein	Link	zwischen	Entzündung	in	CKD	und	CVD	identifiziert	(52).	ROS	aktivieren	

proinflammatorische	 Pathways	 und	 eNOS	 begünstigt	 endotheliale	 Dysfunktion,	 beides	

wichtige	Schritte	in	der	Initialisierung	und	dem	Fortschreiten	der	Arteriosklerose,	sowie	in	

der	Entstehung	von	arteriellem	Hypertonus	und	Herzinsuffizienz	(53).		

Abbildung	3:	Übersicht	über	die	Zusammenhänge	zwischen	Niere,	Skelett	und	kardiovaskulärem	System	bei		

transplantierten	und	nicht	transplantierten	Patienten	und	Patientinnen	angelehnt	an	Seifert	et	al.		
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1.1.4	Chronische	Entzündung		

Die	 Entzündungsreaktion	 ist	 im	Gesunden	 ein	 schützender	Mechanismus	 vor	 exogenen	

Noxen	und	Stimuli.	Allerdings	kann	diese	in	Patienten	und	Patientinnen	mit	chronischen	

Erkrankungen,	 wie	 sie	 auch	 CKD	 eine	 ist,	 zu	 einer	 unangepassten,	 persistenten	 und	

unkontrollierten	 Reaktion	 werden,	 die	 zur	 Belastung	 des	 Lebens	 und	 verfrühten	

Alterungsprozessen	 führt	 (54,55).Sie	 ist	 in	einem	Großteil	der	CKD	Population	zu	 finden	

und	nimmt	mit	Abnahme	der	GFR	zu	(56).	Diese	chronische	Entzündungsreaktion	hat	eine	

starke	 Assoziation	 mit	 CVD	 und	 Malnutrition	 und	 ist	 ein	 negativer	 Prädiktor	 für	 das	

Outcome	 bei	 Dialysepatienten	 (57,58).	 Ihre	 Genese	 ist	 multifaktoriell	 und	 es	 wurden	

folgende	Faktoren	identifiziert	(54):	

• exogene	Faktoren,	wie	Dialysemembranen	und	Zentralvenenkatheter		

• zelluläre	Faktoren,	wie	oxidativer	Stress	und	zelluläre	Alterungsprozesse		

• Gewebefaktoren,	wie	Hypoxie	und	Volumen	–	und	Natriumüberschuss		

• mikrobielle	Faktoren,	wie	Immunfunktionsstörungen	und	Darm-	Dysbiose		

• Retention	urämischer	Toxine	

1.1.5	Anämie		

Generell	kann	festgestellt	werden,	dass	es	eine	Assoziation	zwischen	sinkender	GFR	und	

einer	Anämie	gibt.	So	konnten	Studien	zeigen,	dass	ab	einer	GFR	<	30	mL/min/1.73	m2	für	

Frauen	und	einer	GFR	<	20	mL/min/1.73	m2	für	Männer,	schwere	Anämieformen	(Hct.	<	

33%)	 häufiger	 vorkommen	 (59).	 Der	 Hauptgrund	 für	 die	 Anämie	 ist	 ein	

Erythropoetinmangel,	 da	 der	 Hauptstimulus	 für	 die	 Erythropoetinausschüttung,	 die	

renale	Hypoxie,	bei	CKD	eingeschränkt	ist.	Mit	fortschreitender	Niereninsuffizienz	kommt	

der	 Eisenmangel	 als	 zusätzlicher	 Faktor	 hinzu,	was	die	 Erythropoese	weiter	 einschränkt	

(60,61).	Schlussendlich	führt	der	Eisenmangel,	die	chronische	Entzündung,	die	Störungen	

im	 Kalzium-Phosphat-	 Haushalt	 zusammen	 mit	 weiteren	 Faktoren	 zu	 einer	 gestörten	

Reaktion	 des	 Knochenmarks	 auf	 den	 Erythropoetinstimulus	 und	 dies	 aggraviert	 die	

Anämie	in	fortgeschrittener	CKD	(62–65).			

Anämie	zeigt	zudem	einen	Zusammenhang	zu	 linksventrikulärer	Hypertrophie	und	diese	

ist	 wiederum	 für	 sich	 selbst	 mit	 erhöhter	 Mortalität	 vergesellschaftet.	 Durch	 kardiale	

Mehrarbeit	und	schlechtere	Sauerstoffversorgung	des	Gewebes	wird	eine	Herzschädigung	

möglich	(61,66).	Zudem	findet	sich	Erythropoetin	und	sein	Rezeptor	physiologischerweise		
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auch	 in	 Kardiomyozyten	 und	 im	 Tiermodell	 wurde	 ein	 Zusammenhang	 zwischen	 EPO-	

Mangel	und	Herzhypertrophie	und	linksventrikulärer	Dilatation	gezeigt	(67).		

1.1.6	 Hypertonus	 und	 pathologische	 	 Aktivierung	 des	 	 Renin-Angiotensin-Aldosteron	

Systems	

Hypertonie	 an	 sich,	 ist	 ein	 klassischer	 kardiovaskulärer	 Risikofaktor	 und	 zudem,	 neben	

Diabetes	Mellitus,	einer	der	Hauptgründe	 für	die	Entstehung	einer	CKD.	Ein	Hypertonus	

führt	zur	Schädigung	der	renalen	mikrovaskulären	Strukturen	und	verschlimmert	über	die	

Aktivierung	 des	 RAS-Systems	 die	 Hypertonie	 weiter	 (15,68).	 Zudem	 verändert	 der	

Hypertonus	 die	 Nierenphysiologie	 durch	 Erhöhung	 der	 Natrium	 Filtrationsfraktion	 und	

Erhöhung	des	 renalen	Gefäßwiderstandes	 (69).	Es	kommt	zu	einem	Teufelskreis	 in	dem	

die	 Abnahme	 der	 Nierenfunktion	 selbst	 den	 Hypertonus	 triggert.	 So	 haben	 Studien	

gezeigt,	 dass	 bei	 einer	 GFR	 <	 30	mL/min	 über	 90%	 der	 Patienten	 und	 Patientinnen	 an	

einer	Hypertonie	 leiden.	 So	kann	man	die	Ursache-Wirkungs-Beziehung	auch	umkehren	

und	sagen,	dass	selbst	 frühe	Stadien	der	Niereninsuffizienz	Hypertonie	begünstigen	und	

somit	 kardiovaskuläres	 Risiko,	 Mortalität	 und	 Progression	 der	 CKD	 wahrscheinlicher	

werden.	 Mit	 abnehmender	 Nierenfunktion	 nimmt	 die	 RAS-Aktivierung	 als	 Antwort	 auf	

Glomeruloskelrose,	 interstitielle	 Schäden,	Volumenüberschuss	und	Arteriensteifigkeit	 zu	

verschlimmert	die	Hypertonie	(68,70,71).		

1.2	Nierentransplantation	(NTX)	und	kardiovaskuläres	Risiko		

Die	 Haupttodesursache	 und	 der	 Hauptgrund	 für	 einen	 Transplantatverlust	 bei	

Nierentransplantierten	 sind	 kardiovaskuläre	 Erkrankungen	 und	 chronische	

Transplantatabstoßungsreaktionen.	Ganze	30%	der	Tode	mit	funktionierendem	Graft	sind	

auf	 kardiovaskuläre	 Events	 zurückzuführen	 (25,72,73).	 NTX	 verbessert	 zwar	 das	

kardiovaskuläre	 Risiko,	 neutralisiert	 es	 allerdings	 nicht	 vollkommen	 und	 so	 sind	

Nierentransplantierte	 durch	 die	 Residuen	 der	 terminalen	 Niereninsuffizienz,	 als	 auch	

durch	 neue	 Faktoren,	 die	 aus	 den	 Veränderungen	 nach	 der	 Transplantation	 entstehen,	

weiterhin	 einem	 großen	 Risiko	 ausgesetzt.	 Ihr	 Risiko	 ist	 zwar	 geringer,	 als	 das	 für	

Patienten	auf	der	Warteliste,	allerdings	größer	als	das	der	Normalbevölkerung	(72,74,75).	

Das	 CVD	 Risiko	 für	Nierentransplantierte	 setzt	 sich	 zusammen	 aus	 den	 klassischen	 und		

den	 nicht	 klassischen	 Risikofaktoren	 und	 Faktoren,	 die	 transplantationsspezifisch	 sind	

(76).		
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1.2.1	Kardiovaskuläre	Risikofaktoren	nach	NTX		

Im	 Folgenden	 werden	 sowohl	 klassische,	 als	 auch	 transplantationsspezifische	 Faktoren	

genauer	betrachtet	und	erklärt.		

1.2.1.1	Klassische	Risikofaktoren	nach	NTX		

Auch	 nach	 NTX	 spielen	 klassische	 Risikofaktoren,	 wie	 Hypertonus,	 Dyslipidämie	 und	

Lifestyle	Faktoren	natürlich	eine	wesentliche	Rolle	in	der	Entstehung	von	CVD.	Allerdings	

erklären	diese,	wie	bereits	vor	NTX,	alleine	nicht	das	erhöhte	Risiko.	Dies	wird	auch	durch	

den	Fakt	bekräftigt,	 dass	 traditionelle	Risikoscores	 für	die	Normalpopulation,	das	Risiko	

nicht	 adäquat	 abbilden.	 Deshalb	 gab	 es	 einige	 Versuche	 neue	 Scores	 für	 die	

Risikokalkulation	bei	Nierentransplantierten	zu	entwickeln	(77–79).				

50-90	%	der	Nierentransplantierten	 leiden	an	Hypertonie	und	diese	 ist	 der	Hauptgrund	

für	 Abnahme	 der	 Graft	 Funktion	 und	 kardiovaskulärer	 Ereignisse.	 Die	 Genese	 ist	

multifaktoriell	 und	 es	 spielen	 sowohl	 Spender,	 Empfänger,	 das	 Transplantat,	 die	

Immunsuppression	und	Stenosen	der	Nierenarterie	eine	Rolle(75,80–83)	.		

Des	Weiteren	tritt	Dyslipidämie	gehäuft	nach	NTX	auf	und	so	nehmen	41%	der	Patienten	

und	 Patientinnen	 6	 Monate	 nach	 Transplantation	 Statine	 ein.	 Der	 Grund	 für	 die	

Störungen	 im	 Fettstoffwechsel	 sind	 Nebenwirkungen	 der	 Immunsuppression	 mit	

Steroiden,	Cyclosporinen,	Tacrolismus	und	anderen	Wirkstoffen	(84).		

Außerdem	hat	Rauchen	und	Übergewicht	auch	nach	NTX	eine	klare	Assoziation	mit	CVD	

(85,86).		

1.2.1.2	Post-	NTX	Diabetes			

Ein	 nach	 NTX	 neu	 auftretender	 Diabetes	 auch	 als	 „new	 onset	 diabtese	 after	

transplantation“	 (NODAT)	 bezeichnet,	 ist	 ein	 Faktor	 der	 das	 Risiko	 wesentlich	 mit	

beeinflusst.	 Ungefähr	 ein	 Drittel	 der	 Nierentransplantierten	 (vor	 NTX	 kein	 Diabetes)	

leiden	 6	 Monate	 nach	 NTX	 an	 einer	 Glukosestoffwechselstörung.	 Sowohl	 eine	

Glukosestoffwechselstörung	als	auch	ein	NODAT	sind	beide	mit	einem	erhöhten	Risiko	für	

CVD	 vergesellschaftet	 (87,88).	Man	 hat	 verschiedene	 Risikofaktoren	 für	 die	 Entstehung	

identifiziert,	von	denen	einige	beeinflussbar	sind	und	andere	nicht.	So	zählen	zu	den	nicht	

modifizierbaren:	 Alter,	 Rasse,	 genetische	 Prädisposition,	 Diabetes	 in	 der	 Familie	 und	

Glukoseintoleranz	vor	Transplantation.	Höheres	Alter	ist	hier	der	stärkste	Risikofaktor	für	

die	 Entwicklung	 eines	 NODAT	 bei	 Nierentransplantierten	 (89,90).	 Zum	 anderen	 gibt	 es	
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aber	 auch	 die	 beeinflussbaren	 Risikofaktoren	 wie	 Fettleibigkeit	 und	 Übergewicht,	 HCV	

und	 CMV	 Infektionen	 und	 die	 Immunsuppression.	 So	 weiß	 man,	 dass	 Fettleibigkeit	

zusammen	mit	dem	Alter	die	 stärksten	Risikofaktoren	 für	NODAT	darstellen.	Aber	auch	

übergewichtige	Patienten	allein	haben	schon	ein	erhöhtes	Risiko	(88,91).		

Auch	 eine	 Assoziation	 mit	 einer	 CMV	 Infektion	 wurde	 in	 einigen	 Studien	 gezeigt.	 So	

zeigten	 10	 Wochen	 nach	 Transplantation	 mehr	 Infizierte	 einen	 auffälligen	 oralen	

Glukosetoleranztest,	 als	 nicht	 Infizierte	 (92).	 In	 einer	 Metaanalyse	 aus	 sieben		

Nierentransplantationsstudien	 konnte	 ebenfalls	 ein	 erhöhtes	 Risiko	 durch	 die	 Infektion	

gezeigt	werden	(93).		

Auch	die	 Immunsuppression	hat	einen	wesentlichen	Beitrag	zur	Entstehung	von	NODAT	

und	 ist	 für	 bis	 zu	 74%	 des	 Risikos	 verantwortlich.	 Deshalb	 sollte	 eine	 Reduktion	 der	

Steroiddosis	und	Tacrolismus	Dosis	angestrebt	werden	(90).		

Ein	neu	aufgetretener	Diabetes	hat	Auswirkungen	auf	das	Outcome	nach	NTX.	Man	sieht	

eine	 erhöhte	 Mortalität	 (94)	 und	 diese	 ist	 häufig	 auf	 kardiovaskuläre	 Ereignisse	

zurückzuführen	(95,96).		

1.2.1.3	Immunsuppression		

Steroide	 sind	 bis	 heute	 eine	 wichtige	 Säule	 der	 Immunsuppression,	 sowohl	 als	

Erhaltungstherapie,	 als	 auch	 in	 der	 Therapie	 der	 akuten	 Abstoßung.	 Allerdings	 haben	

Studien	 die	 negativen	 Effekte	 auf	 das	 kardiovaskuläre	 Risiko	 gezeigt.	 Neue	 steroidfreie	

Regime	 zur	 Immunsuppression	 konnten	 in	 kürzeren	 und	 auch	 in	 längeren	 Studien	 eine	

Reduktion	der	Mortalität	und	kardiovaskulärer	Events	zeigen	(79,97–100).		

Calcineurininhibitoren	 an	 sich	 sind	 nephrotoxisch,	 sodass	 immer	 ein	 Gleichgewicht	

zwischen	 Toxizität	 und	 einer	 Abstoßung	 gefunden	werden	muss.	 Zudem	erhöhen	 diese	

Medikamente	 den	 Blutdruck,	 durch	 Vasokonstriktion,	 RAS-Aktivierung,	 Effekte	 auf	 den	

juxtaglomulären	Apparat	und	erhöhte	Natrium	Resorption	(79,101).			

1.3	 Ausgewählte	 Biomarker	 in	 der	 Einschätzung	 des	 Risikos	 für	 kardiovaskuläre	

Ereignisse	bei	chronischer	Niereninsuffizienz	

Im	 Folgenden	 werden	 einige	 Biomarker	 und	 Laborparameter	 gezeigt,	 die	 in	 anderen	

Arbeiten	als	Prädiktoren	für	kardiovaskuläres	Risiko	identifiziert	wurden.			
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1.3.1	Alter		

Die	Patienten	und	Patientinnen,	die	auf	eine	Spenderniere	warten,	werden	immer	älter.	

Zahlen	der	amerikanischen	Nierenkranken	gehen	von	50%	der	Wartenden	über	50	Jahre	

aus	(102,103).	Somit	stellt	sich	die	Frage	nach	den	Auswirkungen	auf	das	Outcome	nach	

NTX.	 Mehrere	 Studien	 haben	 eine	 Assoziation	 von	 Alter	 bei	 NTX	 und	 erhöhtem	

kardiovaskulären	Risiko	und	Mortalität	im	Follow-up	zeigen	können	(100)((104,105).	Aber	

nicht	 nur	 die	 Empfänger	 werden	 älter	 auch	 die	 Spender	 werden	 laut	 Eurotransplant	

immer	 älter.	Mögliche	 Lösungen	 dieser	 Probleme,	 sind	 zum	 einen	 die	 Erweiterung	 des	

Spenderpools	 durch	 „extended	 criteria	 donor“	 (ECD)	 oder	 old	 for	 old	 Programme	 wie	

bereits	von	Eurotransplant	initiiert	(106,107).		

1.3.2	Albuminurie		

In	nicht	transplantierten	Patienten	weiß	man	bereits	seit	längerem,	dass	neben	sinkender	

GFR	 auch	 eine	 erhöhte	 Albumin-Kreatinin-	 Ratio	 (ACR)	 im	Urin	mit	 erhöhter	Mortalität	

und	erhöhtem	CVD	Risiko	assoziiert	ist	(108,109).	Weiner	et	al.	haben	aber	gezeigt,	dass	

Albuminurie	 auch	 in	 Nierentransplantierten	 eine	 Assoziation	 mit	 Mortalität,	 CVD	

Ereignissen	und	Graft-loss	hat.	So	wird	 	vermutet,	dass	mithilfe	der	ACR	mikrovaskuläre	

und	 vaskuläre	 Schäden	 detektiert	werden	 und	 somit	 ein	Maß,	 über	 die	Nierenfunktion	

hinaus,	für	CVD	Risiko	und	Mortalität	darstellen	(110).		

1.3.4	(Negative)	Akut	Phase	Proteine		

Als	 negatives	 akut	 Phase	 Protein	 wird	 das	 Albumin	 auch	 in	 einigen	 Studien	 diskutiert.	

Hypoalbuminämie	hat	eine	Assoziation	mit	erhöhter	kardiovaskulärer	Mortalität,	als	auch	

mit	 der	Gesamtmortalität	 bei	 CKD	 Erkrankten,	 da	Albumin	 als	Marker	 für	Malnutrition,	

Komorbiditäten,	 Entzündung	 und	 Arteriosklerose	 in	 end-stage	 Nierenkranken	 zählt	

(111,112).	Zudem	ist	bekannt,	dass	auch	andere	Marker	in	Zusammenschau	mit	Albumin	

Malnutrition,	CV	Risiko	und	Mortalität	 in	ESRD	Patienten	und	Patientinnen	vorhersagen.	

Dazu	 gehören	 vor	 allem	 IL-6	 und	 CRP.	 Zusammengefasst	 wird	 dies	 oft	 als	 MIA	

(Malnutrition,	 Inflammation,	 Atherosclerosis)	 bezeichnet	 und	 deren	 Schweregrad	 kann	

durch	verschiedene	Scores	bestimmt	werden	(57,113,114).		

Interessant	 wäre	 hier	 auch	 eine	 Evaluierung	 der	 Ergebnisse	 für	 Patienten	 und	

Patientinnen	nach	NTX.		
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Studien	haben	gezeigt,	dass	auch	das	Serum	Albumin	vor	Transplantation	einen	Einfluss	

sowohl	 auf	 das	 kurzfristige,	 als	 auch	 auf	 das	 langfristige	 Outcome	 nach	 NTX	 zu	 haben	

scheint.	 So	 hat	man	 gezeigt,	 dass	 ein	 niedriges	 Serum	 Albumin	 vor	 NTX	 langfristig	mit	

einem	schlechteren	Ausgang	für	die	Patienten	und	die	Patientinnen	verbunden	,	als	auch	

die	 Komplikationsrate	 nach	 NTX	 höher	 ist	 (115).	 Außerdem	 wurde	 eine	 Assoziation	 zu	

höherem	 Risiko	 für	 Delayed	 Graft	 Function,	 Gesamtmortalität	 und	 kardiovaskulärer	

Mortalität	gezeigt	(116).	Vanrenterghem	et	al.	haben	zusätzlich	auch	den	Zusammenhang	

zwischen	den	Albuminwerten	nach	NTX	auf	 das	Mortalitätsrisiko	betrachtet.	 So	 zeigten	

sowohl	sehr	hohe,	als	auch	sehr	niedrige	Albuminwerte	eine	Assoziation	mit	vermehrten	

kardiovaskulären	Events	und	Mortalität	(100).		

Auch	 der	 Einfluss	 des	 CRP	 und	 anderer	 Entzündungsmarker	 war	 Gegenstand	 der	

Forschung	und	es	konnte	in	einigen	Studien	gezeigt	werden,	dass	höhere	CRP	Werte	vor	

NTX	mit	 einem	 höheren	 kardiovaskulären	 Risiko	 nach	 NTX	 vergesellschaftet	 sind	 (117–

119).		

Eine	andere	Studie	betrachtete	den	MIA	Score	vor	NTX	und	konnte	eine	Assoziation	von	

hohem	MIA	Score	und	erhöhter	Wahrscheinlichkeit	auf	ein	akutes	Koronarsyndrom	nach	

NTX	zeigen	(113).		

1.3.5	Nierenfunktion		

Wie	bereits	oben	beschrieben,	gibt	es	einen	klaren	negativen	Zusammenhang	 zwischen	

abnehmender	GFR	und	steigendem	CVD	Risiko	für	CKD	Erkrankte	(5,7,8).		

Ob	dieser	Zusammenhang	auf	Patienten	und	Patientinnen	nach	NTX	übertragbar	ist,	war	

Gegenstand	der	Forschung.	So	konnten	Weiner	et	al.	zeigen,	dass	eine	niedrigere	GFR	mit	

vermehrten	 CVD	 Ereignissen	 und	 höherer	Gesamtmortalität	 assoziiert	 ist,	 insbesondere	

bei	 Werten	 unter	 45	 mL/min	 per	 1.73m2	 (120).	 Auch	 andere	 Studien	 zeigten	 den	

Zusammenhang	 von	 abnehmender	 GFR	 und	 vermehrten	 kardiovaskulären	 Risiko	

(105,121,122)	und	Gesamtmortalität	(100).		

Dieses	Ergebnis	lässt	die	Vermutung	zu,	dass	vor	allem	Komorbiditäten,	die	mit	Reduktion	

der	GFR	einhergehen	und	nicht	nur	Erkrankungen	die	mit	Schäden	des	kardiovaskulären	

Systems	 und	 Abnahmen	 der	 GFR	 einhergehen,	 eine	 entscheidenden	 Rolle	 für	 das	

kardiovaskuläre	Risiko	spielen.	Die	Abnahme	der	GFR	an	sich	scheint	schon	einen	direkten	

Effekt	 zu	 haben,	 da	 die	 Transplantatniere	 bei	weitem	 nicht	 so	 lange	 traditionellen	 und	

nicht	traditionellen	Risikofaktoren	ausgesetzt	wurde	(120).		
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1.3.6	Troponin	

Studien	 zeigen	 Troponin	 als	 potenten	 Parameter,	 um	 kardiovaskuläres	 Risiko	

einzuschätzen.	So	sind	erhöhte	Troponinwerte	sowohl	vor,	als	auch	nach	NTX	mit	einem	

schlechteren	Outcome	assoziiert	(123,124)	und	eine	Normalisierung	des	Wertes	nach	NTX	

ist	 mit	 Reduktion	 des	 kardiovaskulären	 Risikos	 verbunden	 (123).	 Die	 Gründe	 für	 die	

Troponin-Erhöhung	sind	multifaktoriell	und	sind	nicht	alleine	durch	die	reduzierte	GFR	zu	

erklären	 (123).	 Vielmehr	 scheint	 auch	 eine	myokardiale	 Schädigung	 (125)	 eine	 Rolle	 zu	

spielen	 und	 Erkrankungen	 die	 diese	 begünstigen	 (z.B	 linksventrikuläre	 Hypertrophie/	

Dilatation,	 Hypertonie)	 kommen	 überdurchschnittlich	 häufig	 in	 CKD	 Patienten	 und	

Patientinnen	 vor	 (126).	 Auch	 konnte	 gezeigt	 werden,	 dass	 erhöhtes	 Troponin	 in	 CKD	

Patienten	und	Patientinnen	ohne	Verdacht	auf	KHK	ein	starker	Prädiktor	für	Mortalität	ist	

(127).		

1.3.7	Parathormon		

Wie	 bereits	 oben	 ausführlich	 erläutert,	 spielen	 Störungen	 im	 Knochen	 und	 Calcium-

Phosphatstoffwechsel	 eine	 große	 Rolle	 beim	 Thema	 chronische	 Niereninsuffizienz.	

Deshalb	wurden	Parameter,	wie	beispielsweise	das	Parathormon	(PTH)	und	ihre	Eignung	

zur	Risikostratifizierung	genauer	untersucht.		

Es	 ist	 bekannt,	 dass	 es	 im	ersten	 Jahr	nach	NTX	nur	 selten	 zur	Normalisierung	der	PTH	

Werte	 kommt	 (128).	 So	 zeigten	 Untersuchungen,	 dass	 hohe	 PTH	 Werte	 mit	 höherer	

Mortalität	und	kardiovaskulärer	Hospitalisierung	bei	Dialyse-Patienten	und	Patientinnen	

assoziiert	 sind	 (129).	 Zudem	gibt	es	Untersuchungen	an	Transplantationspatienten	über	

diesen	 Zusammenhang.	 So	 haben	 Roodnat	 et	 al.	 in	 ihrer	 Studie	 einen	 Zusammenhang	

zwischen	 hohen	 PTH-	 Werten	 vor	 NTX	 und	 einer	 erhöhten	 Wahrscheinlichkeit	 für	 ein	

Graftversagen	 festgestellt	 (128),	 allerdings	 konnten	 andere	 Studien	 diesen	

Zusammenhang	 nicht	 bestätigen	 (130).	 Des	 Weiteren	 wurden	 auch	 Auswirkungen	 von	

PTH-Levels	 nach	 NTX	 untersucht.	 So	 zeigte	 eine	 Studie	 mit	 einem	 Kollektiv	 aus	 NTX-	

Patienten	 und	 Patientinnen,	 dass	 erhöhte	 Werte	 nach	 NTX	 mit	 Graftverlust	 und	

Mortalität,	allerdings	nicht	mit	vermehrten	CVD	Ereignissen	vergesellschaftet	sind	(131).	

Eine	 andere	 Arbeit	 untersuchte	 PTH-	 Levels	 im	 ersten	 Jahr	 nach	NTX	 und	 konnte	 auch	

keinen	 Zusammenhang	 zu	 erhöhtem	 CV	 Risiko	 zeigen	 (132).	 Dagegen	 konnten	 Andere	

schon	 einen	 Zusammenhang	 von	 erhöhten	 PTH	 Werten	 (10	 Wochen	 nach	 NTX)	 und	
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kardiovaskulären	Events,	Graftverlust	und	Mortalität	zeigen	(133).	Nicht	nur	hohe	Werte	

sind	 mit	 negativem	 Outcome	 assoziiert.	 So	 ist	 beispielsweise	 auch	 bekannt,	 dass	 zu	

niedrige	 Werte	 in	 Dialysepatienten	 und	 Patientinnen	 auch	 Mortalität	 und	 vaskuläre	

Ereignisse	vorhersagen	(134,135).	Für	die	Zeit	nach	NTX	scheinen	allerdings	sehr	niedrige	

Werte	auch	relevant	zu	sein.	Isaksson	et	al.	konnten	beobachten,	dass	sehr	niedrige	PTH	

Level	 vor	NTX	mit	 höherer	Wahrscheinlichkeit	 für	 vaskuläre	 Events	 nach	NTX	 assoziiert	

sind	(130).	Somit	zeigt	sich	für	diesen	Parameter	eine	heterogene	Studienlage.			

1.4	Zielsetzung		

Wie	zuvor	bereits	erläutert	sind	CKD	Patienten	und	Patientinnen,	sowohl	vor	als	auch	NTX	

einem	 stark	 erhöhten	 kardiovaskulären	 Risiko	 ausgesetzt,	was	 CV	 Ereignisse	 auch	 nach	

NTX	zu	einem	der	Hauptgründe	für	einen	Tod	mit	funktionierendem	Transplantat	macht.	

Deshalb	 ist	 es	 unerlässlich,	 jeden	 Patienten	 und	 jede	 Patientin	 vor	 NTX	 genau	 zu	

untersuchen,	 um	 sein	 bzw.	 ihr	 Risiko	 individuell	 einzuschätzen.	 In	 Österreich	 sind	

Empfehlungen	 für	 das	 kardiovaskuläre	 Screening	 in	 einem	 Konsensus	 aller	

Transplantationszentren	 von	 2007	 festgehalten	 (136)	 .	 Wie	 in	 der	 Einleitung	 bereits	

erläutert	 haben	 viele	 Studien	 auch	 Labormarker	 identifizieren	 können,	 welche	 bei	 der	

Risikostratifizierung	nützlich	sein	können.			

Ziel	dieser	Arbeit	ist	es	den	Verlauf	der	Laborwerte	vor	und	nach	NTX	zu	evaluieren,	den	

Einfluss	 ausgewählter	 Laborwerte	 auf	 das	 kardiovaskuläre	 Risiko	 nach	

Nierentransplantation	zu	prüfen	und	herauszufinden	welcher	dieser	spezifischen	Marker	

einen	prädiktiven	Wert	in	der	kardiovaskulären	Risikoeinschätzung	besitzt.		
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2.	Material	und	Methoden		

	2.1	Patientenkollektiv		

Es	handelt	sich	um	eine	retrospektive	monozentrische	Analyse	der	NTX-	Patienten	und	

Patientinnen	am	LKH	Graz.		

Zur	Auswertung	kamen	504	Patienten	und	Patientinnen,	welche	am	LKH	Graz	 in	den	

Jahren	zwischen	2003	und	2014	Nieren	transplantiert	wurden.	 Inkludiert	wurden	nur	

Patienten	und	Patientinnen	 im	Alter	von	über	18	Jahren.	Patienten	und	Patientinnen	

mit	 Transplantation	mehrerer	Organe	 (z.B.	 Herz	&	Niere,	 Pankreas	&	Niere)	wurden	

ausgeschlossen.	Es	wurde	keine	Fallzahlberechnung	durchgeführt.	

Ein	 Ethikkommissionsvotum	 (29-111	 ex16/17)	 liegt	 vor	 und	 es	war	 keine	 schriftliche	

Einwilligung	der	Patienten	und	Patientinnen	zur	Datenerfassung	erforderlich.			

Das	 Patientenkollektiv	 war	 bereits	 bezüglich	 demographischer	 Daten	 und	

Komorbiditäten,	als	auch	bezüglich	des	kurzfristigen	kardialen	Outcomes	nach	NTX	gut	

charakterisiert	und	die	Datenerfassung	erfolgte	aufbauend	darauf.	Die	Daten	wurden	

mittels	 des	 elektronischen	 Dokumentationssytems	 des	 LKH	 Graz	 (MEDOCS)	 und	 aus	

Patienten-	und	Patientinnenakten	gewonnen.		

Als	kombinierter	kardialer	Endpunkt	wurde	das	Auftreten	eines	Major	Adverse	Cardiac	

Event	 (MACE)	 2	 Jahre	 nach	 NTX	 festgelegt	 und	 wurde	 in	 diesem	 Zusammenhang	

definiert	als:		

• Mortalität		

• Diagnose	 einer	 instabilen	 Angina	 Pectoris,	 eines	 ST-Hebungsinfarkt	 (STEMI)	

	oder	Nicht-ST-Hebungsinfarkt	(NSTEMI)		

• Vorliegen	eines	Insultes	bzw.	einer	transitoriellen	ischämischen	Attacke	(TIA)	

• Hospitalisierung	aufgrund	kardialer	Dekompensation	

	

Das	Studienkollektiv	wurde	zur	Analyse	in	folgende	Kohorten	aufgeteilt:	

• MACE	/	non	MACE		

• high	risk/	low	risk	(HR/LR)	
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• Hämodialyse/	 keine	 Hämodialyse	 (Peritonealdialyse	 oder	 präemptive	 NTX)	

(HD/non	HD)	

Die	MACE	Kohorte	erlitt	in	den	ersten	2	Jahren	nach	NTX	ein	oben	definiertes	kardiales	

Ereignis,	wogegen	es	in	der	non	MACE	Kohorte	zu	keinem	Ereignis	kam.		

Die	Definition	von	high-	und	low	risk	Patienten	und	Patientinnen	erfolgte	anhand	der	

kardiovaskulären	 Abklärung	 vor	 NTX-Listung.	 Demnach	 gilt	 ein	 Patient	 bzw.	 eine	

Patientin,	als	high-risk	wenn	folgendes	zutrifft:	

1. Diagnose	einer	KHK		

oder		

2. Vorliegen	eines	Diabetes	mellitus		

oder	

3. Mehr	als		einer		der	folgenden	Risikofaktoren	liegt	vor:		

• Alter	>50	Jahre		

• pAVK	

• zAVK	

• Nikotinabusus		

• Hyperlipoproteinämie	

	

Die	dritte	Gruppierung	 in	HD	und	non	HD,	erfolgte	nach	der	Dialyseform	vor	NTX.	 In	

der	HD	Gruppe	sind	alle	Patienten	und	Patientinnen,	die	hämodialysiert	wurden.	In	der	

non	HD	dagegen	wurden	alle	anderen	zugeordnet	(Peritonealdialyse	oder	präemptive	

NTX).	

Die	 Labordaten	 wurden	 über	 ein	 Follow–up	 von	 2	 Jahren	 zu	 vier	 verschiedenen	

Messzeitpunkten	erfasst:	

	

1. Labor	zu	einem	Zeitpunkt	vor	NTX	(t1)	

2. Labor	zur	ersten	ambulanten	Kontrolle	nach	NTX	(t2)	

3. Labor	52	Wochen	+/-	8	Wochen	nach	NTX	(t3)	

4. Labor	104	Wochen	+/-	8Wochen	nach	NTX	(t4)	
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Da	die	Berechnung	der	GFR	über	die	Jahre	nicht	 in	allen	betrachteten	Laboren	gleich	

war,	wurde	diese	nach	Abschluss	der	Datenerhebung	nach	der	MDRD-Formel	 für	das	

gesamte	Kollektiv	errechnet.	Es	wurde	das	Alter	zum	Zeitpunkt	der	Transplantation	zur	

Berechnung	 herangezogen.	 Tabelle	 2	 zeigt	 eine	 Übersicht	 über	 alle	 erhobenen	

Parameter,	 die	 Einheiten	 und	 die	 Zeitpunkte	 zu	 denen	 sie	 erhoben	 wurden.	 Diese	

Werte	und	Einheiten	gelten,	wenn	nicht	anders	angegeben,	für	alle	weiteren	Angaben	

in	dieser	Arbeit.			

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

Tabelle	 2:	Übersicht	 über	 Einheit,	 Referenzbereich	 des	 LKH	Graz	 und	Messzeitpunkte	 der	 erhobenen	

Parameter	(wenn	nicht	anders	angegeben	gelten	die	hier	verwendeten	Einheiten)	

2.2	Statistik		

Numerische	Variablen	wurden	mit	Median	und	Interquartilsabstand	(IQR)	gezeigt.	Um	

die	 verschiedenen	 Gruppen	 miteinander	 zu	 vergleichen	 werden	 für	 numerische	

Variablen	 der	Mann-Whitney-U	 Test	 und	 für	 kategoriale	 Variablen	 der	 Chi-Quadrat-

Test	verwendet.	Das	Signifikanzniveau	wurde	mit	α	=	0.05	festgelegt.	

Die	 Auswertung	 und	 Darstellung	 der	 Daten	 erfolgte	 mit	 dem	 Programm	 GraphPad	

Prism	(Version.5.1)	bzw.	Microsoft	Excel	(aktuellste	Version).	

Parameter		 Einheit		 Normwert		 Messzeitpunkt		

Kreatinin		 (mg/dl)	 -1.2	 t1-t4	

Harnstoff		 (mg/dl)	 10-45	 t1-t4	

GFR	 (mL/min/1.73m2)	 90.00-120.00	 t1-t4	

Phosphat		 (mg/dl)	 2.60-4.50	 t1-t4	

Albumin		 (g/dl)	 3.5-5.3	 t1-t4	

HBA1c		 (mmol/mol)	 20-42	 t1-t4	

CRP		 	(mg/L)	 -5	 t1-t4	

Parathormon		 (pg/mL)	 15.00-65	 t1-t4	

ACR	 	mg/g	Crea		 30	 t1-t4	

Gesamtcholesterin		 (mg/dl)	 -200	 t1	

HDL		 (mg/dl)	 40-	 t1	

LDL		 (mg/dl)	 -160	 t1	

Triglyceride		 (mg/dl)	 -150	 t1	

Troponin	T	 (pg/ml)	 -14	 t1	
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3. Ergebnisse		

Im	 ersten	 Schritt	 wurde	 die	 Datendichte	 der	 jeweiligen	 Parameter	 zu	 den	

verschiedenen	Messzeitpunkten	analysiert.		

Tabelle	 3	 zeigt	 eine	 Übersicht	 über	 die	 Dichte	 der	 Daten,	 die	 für	 den	 jeweiligen	

Parameter	zu	den	verschiedenen	Zeitpunkten	erhoben	werden	konnte.	Wenige	Daten	

konnte	 für	 Albumin,	 als	 auch	 für	 das	 HbA1c,	 zum	 zweiten	 Zeitpunkt	 (t2)	 erhoben	

werden.	 Zudem	 waren	 es	 für	 das	 Parathormon	 zum	 zweiten,	 dritten	 und	 vierten	

Zeitpunkt	(t2-t4)	wenig	Daten.	Die	Gewinnung	von	Werten	für	die	Albumin-	Kreatinin-

Ratio	war	über	alle	4	Zeitpunkte	(t1-t4)	relativ	schwierig.		

	

Parameter		 t1	 t2	 t3	 t4	

Gesamtcholesterin		 93%	 /	 /	 /	

HDL	 79%	 /	 /	 /	

LDL	 80%	 /	 /	 /	

Triglyceride	 93%	 /	 /	 /	

Troponin	T	 82%	 /	 /	 /	

Kreatinin	 97%	 91%	 93%	 88%	

Harnstoff	 97%	 91%	 93%	 88%	

GFR	 86%	 89%	 92%	 88%	

Phosphat	 93%	 89%	 93%	 88%	

Albumin	 90%	 68%	 79%	 72%	

HbA1c	 70%	 44%	 76%	 73%	

CRP	 94%	 90%	 91%	 84%	

Parathormon	 78%	 44%	 57%	 59%	

Albumin-Kreatinin-Ratio	 40%	 74%	 68%	 63%	

	

Tabelle	3:	Prozentueller	Anteil	verfügbarer	Daten	zu	den	4	Messzeitpunkten	pro	Parameter		

	

Abbildung	4	zeigt	die	Entwicklung	der	Laborwerte	über	das	gesamte	Follow-up	in	der	

gesamten	Studienpopulation.		
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Der	 zeitliche	 Verlauf	 der	 einzelnen	 Laborwerte	 zu	 den	 vier	Messzeitpunkten	 (t1,	 t2,	

t3,t4)	in	der	Gesamtpopulation	mit	Median,	Interquartilsabstand,	sowie	Minimum	und	

Maximum	wird	dargestellt.		

Tabelle	 4	 und	 Abbildung	 4	 geben	 einen	 Überblick	 über	 die	 Ergebnisse	 in	 der	

Gesamtpopulation.	Betrachtet	man	die	Werte	 im	zeitlichen	Verlauf	über	die	gesamte	

Studienpopulation	so	kann	man	feststellen,	dass	sich	das	Kreatinin	nach	NTX		im	Mittel	

fast	normalisiert	(t1:	8.135	(6.0-10.43)/	t2:	1.51	(1.2-1.934);	p<	0.0001)	Die	GFR	bleibt	

nach	NTX	im	Mittel	im	Bereich	einer	mittelgradig	eingeschränkten	Nierenfunktion	und	

die	 ACR	 entspricht	 nach	 NTX	 einer	 leichten	 Albuminurie.	 Der	 Harnstoff	 normalisiert	

sich	im	Mittel	auch	fast	in	der	Zeit	nach	NTX	(109	(80-137)/t2:	55	(43-75);	p	<	0.0001)	

Das	 Parathormon	 sinkt	 deutlich	 nach	NTX	 (t1:	 236.5	 (139.9-401.3);	 t2:	 163.6	 (109.2-

249.0);	p	<	0.0001)	die	Werte	kommen	allerdings	nicht	in	den	Normbereich.	
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Abbildung	4:	Laborverlauf	der	gesamten	Studienpopulation	über	den	gesamten	Beobachtungszeitraum	

	(t1-t4)	für	die	Parameter,	die	vor	und	nach	NTX	erhoben	wurden.		
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Parameter		 t1		 t2		 t3		 t4		 p-Wert	(t1	

vs.t2)	

Kreatinin	 8.135	(6.0-10.43)	 1.51	(1.2-1.943)	 1.48	(1.23-1.86)	 1.47	(1.23-1.89)	 <	0.0001	

GFR	(MDRD	4)	 6,355	(4.94-9.185)	 45.52	(34.14-

58.27)	

46.45	(36.04	-

57.66)	

45.47	(35.08-

58.22)	

<	0.0001	

ACR	 1362	(537.5-2821)	 112	(61-220)	 33	(14-98.75)	 38	(14-113)	 <	0.0001	

Harnstoff	 109	(80-137)	 55	(43-75)	 50	(38-67)	 52	(39.75-71)	 <	0.0001	

Phosphat		 4.995	(4.135-	

6.203)	

2.240	(1.7-2.79)	 2.8	(2.398-3.30)	 2.9	(2.435-3.4)	 <	0.0001	

CRP	 3.1	(1.0-7.4)	 2.0	(1.0-5.9)	 2.0	(1.0-	4.8)	 2.1	(1.0-4.8)	 0.0021	

Hba1c	 33	(30-37)	 34	(30-37)	 38	(34-43)	 37	(34-42)	 0.0464	

Albumin		 4.2	(3.9-4.5)	 4.1	(3.9-4.5)	 4.4	(4.2-	4.6)	 4,4	(4.1-4.6)	 0.0339	

Parathormon		 236.5	(139.9-

401.3)	

163.6	(109.2-

249.0)	

107.5	(69.6-161.9)	 106	(70.65-148.4)	 <	0.0001	

	

Tabelle	4:	Darstellung	der	deskriptiven	Statistik	für	Parameter,	die	vor	und	nach	NTX	erhoben	wurden	in	

der	Gesamtpopulation.	Gezeigte	Daten	entsprechen	Median	und	IQR	(25-75).	Zudem	Vergleich	der	prä	

und	post	NTX	Werte	t1	zu	t2	(Mann	Whitney	U);	p	<	0.05	ist	signifikant	

		

Für	die	Werte,	die	nur	vor	NTX	gemessen	(Tabelle	5)	wurden,	wurde	gezeigt,	dass	die	

Lipidwerte	im	Serum	durchschnittlich	im	Normbereich	lagen.	Das	Troponin	T	dagegen	

war	im	Schnitt	etwas	erhöht	(23	(10-47)).		

	

	

	

	

	

	

	

	

Parameter		 Median		

Troponin	T	 23	(10-47)	

Gesamtcholesterin		 166.5	(138-198)	

HDL	 47	(37-57)	

LDL		 93	(67.75-122)	

Triglyceride	 118	(80-179)	

Tabelle	5:	Darstellung	der	deskriptiven	Statistik	für	Parameter,	die	vor	NTX	gemessen	wurden	in	der	

Gesamtpopulation.	Gezeigte	Daten	entsprechen	Median	und	IQR.		
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3.1	Vergleich	der	MACE	mit	der	non	MACE	Kohorte		

Für	die	MACE/	non	MACE	Kohorte	lag	bereits	eine	genaue	Charakterisierung	bezüglich	

Demographie,	Komorbiditäten	und	Risikofaktoren	vor	(Tabelle	6).	Auffällig	ist,	dass	die	

MACE	 Patienten	 und	 Patientinnen	 älter	 sind	 (MACE:	 60	 (51-66)/	 non	MACE:	 51	 (40-

60)),	 länger	 dialysepflichtig	 waren	 (MACE:	 56.5(32-112)	 /non	 MACE42(23-77)	 und	

häufiger	 an	 einer	 pAVK	 leiden	 (MACE	 10	 (23.3%)/	 non	 MACE	 54	 (11.8%)).	 Zudem	

nehmen	 mehr	 MACE	 Patienten	 und	 Patientinnen	 Aspirin	 ein,	 als	 in	 der	 non	 MACE	

Kohorte	(MACE:	25	(58.1%)/	non	MACE:	161	(25.1%)).		

	

Parameter		 non	MACE	(n=459)	 MACE	(n=43)	 p-Wert	

MEDIAN	(ICR)	 	 	 	

Alter		 51	(40-60)	 60	(51-66)	 <0.001	

BMI	 24.5	(22.1-27.4)	 25.7	(22.3-28.7)	 0.163	

Dialysedauer	in	Monaten		 42(23-77)	 56.5(32-112)	 0.011	

N	(%)	 	 	 	

männliches	Geschlecht		 309	(67.3)	 32	(74.4)	 0.909	

Hypertonus		 438	(95.4)	 42(97.7)	 0.475		

KHK	 40	(8.7)	 6	(14)	 0.255	

Diabetes	Mellitus		 55	(12.0)	 8	(18.6)	 0.21		

PAVK	 54	(11.8)	 10	(23.3)	 0.031	

Cerebrovaskuläre	Erkrankung		 61	(13.3)	 10	(23.3)	 0.073	

Hyperlipidämie	 246	(53.6)	 25	(58.1)	 0.567	

Nikotin		 203	(44.2)	 20	(46.5)	 0.773	

Aspirin		 161	(25.1)	 25	(58.1)	 0.03		

ACE	Hemmer/	Sartane		 296	(64.5)	 35	(81.4)	 0.191	

Statin		 179	(39.0)	 17	(39.5)	 0.945	

	

Tabelle	 6:	 Übersicht	 über	 Demographie,	 Komorbiditäten	 und	 Risikofaktoren	 der	 MACE/non	 MACE	

Kohorte		

	

Betrachtet	 man	 die	 Entwicklung	 der	 Laborwerte	 in	 den	 verschiedenen	 Gruppen,	 so	

lassen	 sich	 zum	 Teil	 signifikante	Unterschiede	 erkennen.	Tabelle	 7	 und	Abbildung	 5	

zeigen	 einen	 Überblick	 über	 die	 Ergebnisse	 (p-Werte	 und	 zeitlicher	 Verlauf)	 der	
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durchgeführten	 Vergleiche	 (Mann-Whitney-U	 Test)	 zwischen	 der	MACE	 und	 der	 non	

MACE	Gruppe.	
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Abbildung	 5:	 Vergleich	 der	MACE	mit	 der	 non	MACE	 Kohorte	 bezüglich	Median	 und	 IQR	 zu	 allen	 4	

Messzeitpunkten	für	die	Parameter,	die	vor	und	nach	NTX	erhoben	wurden.	*	p	<	0.05,	MACE	vs	non	

MACE	(Mann-	Whitney-U	Test)	

	

)	
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Tabelle	7:	p-	Werte	(Mann-Whitney-U)	der	MACE	und	non	MACE	Kohorte	für	die	4	Messzeitpunkte.	

p	<	0.05	ist	signifikant	

	

Zudem	 gibt	 Tabelle	 8	 eine	 detaillierte	 Übersicht	 über	 die	 genauen	 Werte	 jedes	

einzelnen	Parameters	zu	den	vier	Zeitpunkten	in	beiden	Kohorten.	

So	unterscheiden	 sich	die	Werte	 für	 Kreatinin	und	Harnstoff	 in	 den	beiden	Gruppen	

zum	 Messzeitpunkt	 zwei	 (Kreatinin:	 MACE	 1.78	 (1.38-2.2)	 /non	 MACE	 1.5	 (1.2-1.9)	

Harnstoff:	MACE	71(45-97)/non	MACE	55(43-73))	und	drei	signifikant	(Kreatinin:	MACE	

1.88(1.33-3.275)/non	MACE	1.48	 (1.23-1.89)	Harnstoff:	MACE	71(43.5-98)/non	MACE	

50(38-66)	 ).	 Für	 die	 GFR	 findet	 man	 die	 Signifikanz	 nur	 am	 dritten	 Messzeitpunkt	

(MACE	 37.5(18.62-58.24)/non	MACE	 46.7	 (36.51-57.7)).	 Beim	 Serum-Albumin	 zeigen	

sich	signifikante	Unterschiede	zu	den	beiden	letzten	Messzeitpunkte	(t3:	MACE	4.050	

(3.825-4.250)/non	MACE	4.4	(4.2-4.6)	t4:	MACE	4.4(4.1-4.6)	/non	MACE	4.4(4.1-4.6)).	

Die	Mediane	 liegen	allerdings	 im	Normalbereich.	Außerdem	finden	sich	beim	CRP	zu	

jedem	Messzeitpunkt	 signifikante	Unterschiede	 in	 den	Werten	der	 beiden	Kohorten.	

Allerdings	sind	die	Werte	jeweils	im	Normbereich	(t1:	MACE	5(1.8-12)	/non	MACE	3	(1-

7)	t2:	MACE	3.6(1.2-10.8)	/non	MACE	2	(1-5.075)	t3:	MACE	4.5	(1.4	-18.55	/non	MACE	

2	 (1-5)	 t4:	MACE	3.6	 (2.5-36.7)/non	MACE	2.1	 (1-4.7)).	Außerdem	unterscheidet	 sich	

das	 PTH	 im	 ersten	 Jahr	 nach	 NTX	 signifikant	 (t3:	 MACE:	 189.5	 (143.9-376.2)	 /non	

MACE:	102.2(67.98-158.6)).	Auch	bei	den	Urinparametern	konnte	man	zu	den	letzten	

beiden	Zeitpunkten	einen	Unterschied	zeigen,	so	lag	die	UACR	zu	beiden	Zeitpunkten	

in	der	MACE	Gruppe	höher	(t3:	MACE	168(23-286)/non	MACE	33	(13-92)	t4:	MACE		

108(37-624)/non	MACE	36.5(14-107.0)).	

Parameter	 t1		 t2	

	

t3	

	

t4			

	

Kreatinin	 0.7589	 0.0367	 0.0082	 0.1413	

Harnstoff	 0.0635	 0.0188			 0.0052	 0.0759	

GFR	 0.7011	 0.0679	 0.0282	 0.2318	

Phosphat	 0.1447	 0.8850	 0.9101	 0.7087	

Albumin	 0.3799	 0.1656	 0.0001	 0.0021	

HbA1c	 0.3561	 0.8765	 0.3721	 0.7835	

CRP	 0.0109	 0.0188	 0.0098	 0.0013	

Parathormon	 0.1830	 0.3790	 0.0001	 0.2368	

Albumin-Kreatintin	Ratio		 0.3938	 0.7010	 0.0378	 0.0424	
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Tabelle	8:	Deskriptive	Statistik	der	MACE	und	der	non	MACE	Kohorte	 für	Parameter,	die	 zu	allen	vier	

Messzeitpunkten	(t1-t4)	erhoben	wurden.	Gezeigte	Daten	entsprechen	Median	und	IQR.	

	

Auch	 die	 Parameter	 die	 nur	 vor	 NTX	 gemessen	 wurden,	 wurden	 mittels	 Mann-

Whitney-	U-	Test	verglichen.	Abbildung	6	zeigt	graphisch	den	Vergleich	und	in	Tabelle	

9	finden	sich	p-Werte	und	die	deskriptive	Statistik	der	einzelnen	Parameter.			

Betrachtet	 man	 die	 Parameter,	 die	 nur	 vor	 NTX	 gemessen	 wurden	 so	 sieht	 man	

zwischen	den	beiden	Gruppen	beim	Troponin	einen	signifikanten	Unterschied	(MACE:	

34	(11-83)/non	MACE	23	(10-45)).			

	

	

	

		 t1	 t2	 t3	 t4	

	
non		
MACE	 MACE	 non		

MACE	 MACE	 non		
MACE	 MACE	 non		

MACE	 MACE	

Kreatinin	
8.130	 8.51	 1.5	 1.78	 1.48	 1.88	 1.455	 1.72	

(5.98-10.44)	 (6.53-9.81)	 (1.2-1.9)	 (1.38-2.2)	 (1.23-1.89)	 (1.33-3.275)	 (1.23-1.89)	 (1.27-2.985)	

GFR		
6.508		
(4.928-

9.185)	

6.046	 46.05	
	(34.37-

58.53)	

39.42	 46.7	 37.5	 45.61	 40.73	

(4.982-
9.189)	 (26.8-53.98)	 	(36.51-

57.7)	
(18.62-

58.24)	
(35.2-
58.12)	

(22.84-
60.16)	

ACR	
1327	 2480	 112	 120.5	 33	 168	 36.5	 108	

(540-2790)	 (386.8-4317)	 	(60-220)	 (65.25-
218.5)	 (13-92)	 (23-286)	 (14-107.0)	 (37-624)	

Harnstoff	
110	 90	 55	 71	 50	 71	 51	 67	

(82-137)	 (65-129)	 (43-73)	 (45-97)	 (38-66)	 (43.5-98)	 (39.5-70)	 (40-106.5)	

Phosphat	
5.070	 4.520	 2.240	 2.195	 2.8	 2.740	 2.9	 2.920	

(4.130-
6.225)	

(4.070-
5.705)	

(1.700-
2.803)	

(1.868-
2.505)	 (2.4-2.3)	 (2.230-

3.440)	 	(2.45-3.4)	 (2.330-
3.650)	

CRP	
3	 5	 2	 3.6	 2	 4.5	 2.1	 3.6	

(1-7)	 (1.8-12)	 (1-5.075)	 (1.2-10.8)	 (1-5)	 	(1.4	-18.55	 (1-4.7)	 (2.5-36.7)	

HbA1c	
33	 34	 34	 34	 38	 39	 37	 37.5	

	(30-37)	 (31-38.75)	 (30-41)	 (30.5-40.5)	 (34-43)	 (33.5-47.5)	 (34-42)	 (34-41)	

Albumin	
4.2	 4.1	 4.1	 4.050		

(3.825-
4.250)	

4.4	 4.1	 4.4	 4	

(3.9-4.5)	 (3.8-4.5)	 (3.9-4.4)	 (4.2-4.6)	 (3.75-4.3)	 (4.1-4.6)	 (3.75	-4.25)	

Parathormon	
232.6	 257	

	(213.3-
381.7)	

162	
	(107.1-

249.5)	

171.8	
	

	(146.0-
256.0)	

102.2	
189.5		

(143.9-376.2	

104	 111	

(135.4-
408.3)	

(67.98-
158.6)	

(70.5-
146.3)	

(70.95-
332.4)	
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Abbildung	 6:	 Vergleich	 der	 MACE	 mit	 der	 non	 MACE	 Kohorte	 bezüglich	 Median	 und	 IQR	 für	 die	

Parameter,	 die	 nur	 vor	 	 NTX	 erhoben	 wurden.	 *	 entspricht	 einem	 signifikantem	 Unterschied	 in	 den	

beiden	Gruppen	(Mann-	Whitney-U	Test)	

	

	
Parameter		 MACE		 non	MACE		 p-Wert		

Troponin	T	 34	(11-83)	 23	(10-45)	 0.0374	

Cholesterin		 165	(140-195)	 167	(138-198)	 0.9030	

HDL		 49(39.5-57.5)	 47	(37-57)	 0.6793	

LDL		 106	(71-130)	 93	(68-122)	 0.3436	

Trygliceride		 117	(92-176)	 118	(76-180)	 0.7723	

	

Tabelle	9:	Vergleich	der	MACE	mit	der	non	MACE	Kohorte.	Gezeigte	Daten	entsprechen	Median	und	IQR	

p	<	0.05,	MACE	vs	non	MACE	(Mann-	Whitney-U	Test)	

	

3.2	Vergleich	der	high	risk	mit	der	low	risk	Kohorte		

Als	nächstes	werden	die	Unterschiede	 in	der	high	 risk	 (HR)	 im	Vergleich	 zur	 low	 risk	

(LR)	Gruppe	betrachtet.	Abbildung	7	 zeigt	den	Vergleich	der	Parameter,	die	vor	NTX	

erhoben	wurden.	 Eine	 detaillierte	Übersicht	 über	 die	 genauen	Werte	 des	 Vergleichs	

gibt	Tabelle	10.		
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Abbildung	 7:	 Vergleich	 der	 high	 risk	 mit	 der	 low	 risk	 Kohorte	 bezüglich	 Median	 und	 IQR	 für	 die	

Parameter,	die	nur	vor	NTX	erhoben	wurden.		

	

	
Parameter		 high	risk		 low	risk			 p-Wert		

Troponin	T	 27	(10-54)	 19	(10-37.75)	 0.0267	

Cholesterin		 167	(140-200.3)	 165.5	(136-192.8)	 0.1967 

HDL		 46.00	(37-55)	 48	(37-59.25)	 0.1476 

LDL		 94	(69.8-124)	 93	(67-118)	 0.6824 

Trygliceride		 130	(86-197.5)	 108	(71-154.5)	 <0.0001	

	

Tabelle	10:	Vergleich	der	HR	mit	der	LR	Kohorte	für	die	Parameter	vor	NTX.	Daten	entsprechen	Median	

und	IQR.	p	<	0.05,	HR	vs	LR	(Mann-	Whitney-U	Test)	

	

Bei	den	Parametern,	die	vor	NTX	erhoben	wurden,	konnten	sowohl	beim	Troponin	(HR	

27	(10-54)	/LR	19	(10-37.75))	als	auch	bei	den	Triglyceriden	(HR	130	(86-197.5)	/LR	108	

(71-154.5))	 signifikante	 Unterschiede	 festgestellt	 werden.	 Die	 Triglyceride	 befanden	

sich	allerdings	in	beiden	Gruppen	in	der	Norm.	Das	Troponin	war	im	Mittel	 in	beiden	

Gruppen	leicht	erhöht.		

Eine	 Übersicht	 über	 den	 Vergleich	 der	 Parameter,	 die	 zu	 allen	 vier	 Zeitpunkten	

gemessen	wurden	geben	Tabelle	11	und	Tabelle	12	,	sowie	die	graphische	Darstellung	

in	Abbildung	8.		
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Unterschiede	gab	es	hier	beim	Harnstoff	zum	dritten	Messzeitpunkt	(HR	52(41-67)/LR	

47	(36-65)	).	Außerdem	konnte	man	Signifikanz	beim	Albumin	zum	zweiten	und	dritten	

Zeitpunkt	beobachten	(t2:	HR	4.1(3.9-4.3)	/LR	4.2	(4-4.4)	t3:	HR	4.4(4.1-4.5)/LR	4.5(4.3-

4.7)	).	Hier	waren	aber	beide	Gruppen	im	Normbereich.	Das	Hba1c	unterschied	sich	zu	

allen	Messzeitpunkten	signifikant	in	den	beiden	Gruppen	(t1:	HR	34(31-39)	/LR32	(29-

36)	 t2:	 HR	 36	 (32-44)	 /LR32	 (30-36)	 t3:	 HR39	 (36-46.25)/LR	 35.5	 (32.75	 -39)	 t4:	 HR	

39(36-45)/LR	36	(33-39)).	Auch	das	CRP	war	zu	allen	vier	Zeitpunkten	signifikant	(t1:	HR	

3.9	(1.4	-8.7)/LR	2.4	(1-5)	t2:	HR	2.75(1-7)/LR	1.3(0.9-3.9)	t3:	HR	2.3	(1-5.5)/LR	1.6(0.8	-

Abbildung	 8:	 Vergleich	 der	 HR	 mit	 der	 LR	 Kohorte	 bezüglich	 Median	 und	 IQR	 zu	 allen	 4	

Messzeitpunkten	 für	 die	 Parameter,	 die	 vor	 und	 nach	 NTX	 erhoben	 wurden.	 	 *	 entspricht	 einem	

signifikantem	Unterschied	in	den	beiden	Gruppen	(Mann-	Whitney-U	Test)	
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4.7)	 t4	 :	 HR2.6	 (1-5.9)/LR	 1.75(1-3.875)	 allerdings	 im	 Mittel	 in	 beiden	 Gruppen	 im	

Normbereich.		

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

Tabelle	11:	p-	Werte	(Mann-Whitney-U)	high	risk		vs.	low	risk	Kohorte	für	alle	4	Messzeitpunkte		

(t1-t4)	für	die	Parameter	vor	und	nach	NTX.	p	<	0.05	ist	signifikant	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

Parameter	 t1	

	

t2	

	

t3	

	

t4		

	

Kreatinin	 0.0863	 0.4572	 0.5468	 0.8311	

Harnstoff	 0.4097	 0.1990			 0.0247	 0.4824	

GFR	 0.4391	 0.0707	 0.3646	 0.1823	

Phosphat	 0.9555	 0.2098	 0.3816	 0.8160	

Albumin	 0.0576	 0.0439	 0.0002	 0.1323	

HbA1c	 0.0001	 0.0001	 0.0001	 0.0001	

CRP	 0.0005	 0.0001	 0.0153	 0.0063	

Parathormon	 0.8674	 0.7457	 0.6477	 0.4129	

Albumin-Kreatinin-Ratio	 0.1725	 0.4358	 0.9902	 0.7066	
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		 t1	 t2	 t3	 t4	

Parameter		 low	risk		 high	risk		 low	risk		 high	risk		 low	risk		 high	risk		 low	risk		 high	risk		

Kreatinin	
8.68	 7.955	 1.505	 1.510	 1.520	 1.470	 1.46	 1.475	

(6.005-11.14)	 (5.993-9.758)	 (1.193-1.900)	 (1.210-1.955)	 (1.2-1.920)	 (1.240-1.858)	 (1.190-1.90)	 (1.233-1.890)	

GFR		 6.024	 6.572	 49.24	 43.16	 48.35	 46.11	 48.41	 43.99	

(MDRD	4)	 (4.761-9.5)	 (5.090-9.072)	 (35.22-59.47)	 (33.67-57.58)	 (34.58-60.16)	 (36.37-56.16)	 (34.95	-59.65)	 (35.19-57.01)	

ACR	
1197	 1571	 119	 111.5	 34.5	 32.5	 40	 38	

(517-2500)	 (565-3346)	 (58.5-279)	 (63-208.5)	 (13-90.5)	 (14.25-105.3	)	 (13-143)	 (15-103.8)	

Harnstoff	
112	 106	 53	 56	 47	 52	 50	 52	

(85-138)	 (77-135)	 (42-74	)	 (43-76)	 (36-65)	 (41-67)	 (39-71)	 (40-73)	

Phosphat		
5.070	 4.990	 2.310	 2.190	 2.760	 2.870	 2.870	 2.900	

(3.920-6.200)	 (4.160-6.210)	 (1.750-2.830)	 (1.680-2.790)	 (2.390	-3.270)	 (2.400-3.310)	 (2.448-3.460)	 (2.430-3.380)	

CRP	
2.4	 3.9	 1.3	 2.75	 1.6	 2.3	 1.75	 2.6	

(1-5)	 (1.4	-8.7)	 (0.9-3.9)	 (1-7)	 (0.8	-4.7)	 (1-5.5)	 (1-3.875)	 (1-5.9)	

HbA1c	
32	 34	 32	 36	 35.5	 39	 36	 39	

	(29-36)	 (31-39)	 (30-36)	 (32-44)	 (32.75	-39)	 (36-46.25)	 	(33-39)	 (36-45)	

Albumin		
4.2	 4.2	 4.2	 4.1	 4.5	 4.4	 4.4	 4.4	

(3.95-4.5)	 (3.8-4.5)	 (4-4.4)	 (3.9-4.3)	 (4.3-4.7)	 (4.1-4.5)	 (4.1-4.65)	 (4.1-4.6)	

Parathormon		

230.7	 240.3	 163.7	 163.5	 101.9	 110.4	 101.6	 106.4	

(131.8-445.5)	 (150.6-382.0)	 (112.6	-249.5	)	 (105.4	-252.3		 (67.5	-170.2)	 (70.45-158.9)	 (67.95-142.7)	 (71.5-153.2)	

	

Tabelle	12:	Deskriptive	Statistik	der	high	risk	und	der	 low	risk	Kohorte	für	Parameter,	die	zu	allen	vier	

Messzeitpunkten	(t1-t4)	erhoben	wurden.	Gezeigte	Daten	entsprechen	Median	und	IQR.	

	

3.3. Vergleich	der	HD	mit	der	non	HD	Kohorte		

Auch	hier	wurde	der	Vergleich	der	beiden	Gruppen	vorgenommen	(Abbildung	9).	Die	

Übersicht	über	die	genauen	Werte	findet	sich	in	Tabelle	13.	Signifikanz	zeigte	sich	vor	

der	 Transplantation	 beim	 HDL.	 Die	 non	 HD	 Patienten	 und	 Patientinnen	 hatten	 ein	

signifikant	höheres,	als	die	HD	Patienten	und	Patientinnen	(HD	46	(37-55)/non	HD	50	

(37-66)).	Allerdings	liegt	es	im	Durchschnitt	in	beiden	Gruppen	in	der	Norm.	
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Abbildung	9:	Vergleich	der	HD	und	der	non-HD	Kohorte	bezüglich	Median	und	 IQR	für	die	Parameter,	

die	nur	vor	NTX	erhoben	wurden.	

	

	

Parameter		 HD		 non	HD		 p-Wert		

Troponin	T	 26	(10-51.5)	 18	(10-37.25		 0.0843	

Cholesterin		 166	(136.0-197.0)	 167	(140-201)	 0.3115	

HDL		 46	(37-55)	 50	(37-66)	 0.0028	

LDL		 94	(67-123)	 92	(71-120)	 0.9625 

Triglyceride		 122	(82-182)	 114	(68-168)	 0.1383	

	

Tabelle	13:	Vergleich	der	HD	mit	der	non	HD	Kohorte	 für	die	Parameter	 vor	NTX.	Daten	entsprechen	

Median	und	IQR.	p	<	0.05,	HD	vs	non	HD	(Mann-	Whitney-U	Test)	

	

	

Die	 Ergebnisse	 des	 Vergleichs	 der	 Parameter,	 die	 sowohl	 vor	 als	 auch	 nach	 NTX	

gemessen	wurden,	finden	sich	in	Tabelle	14	und	Tabelle	15.	Zudem	gibt	Abbildung	10	

einen	 Überblick.	 Es	 zeigte	 sich	 ein	 signifikanter	 Unterschied	 beim	 Harnstoff	 für	 den	

ersten	(HD	105	(73-137.0)	/non	HD	121	(94.25-137.8))	und	zweiten	Messzeitpunkt	(HD	

56	 (44.25-76)	 /non	 HD	 49.5	 (39-71)).	 Allerdings	 hatte	 vor	 NTX	 die	 non-HD	 Gruppe	

höhere	Werte,	nach	NTX	dagegen	die	HD-Gruppe,	zu	den	beiden	 letzten	Zeitpunkten	

war	keine	Signifikanz	zwischen	den	Werten	nachweisbar.			

Beim	Albumin	fand	sich	zum	ersten	Messzeitpunkt	(HD	4.2	(3.9-4.6)	/non	HD	4.1	(3.8-

4.3))	ein	signifikanter	Unterschied.	Allerdings	ist	anzumerken,	dass	in	beiden	Gruppen	

die	Werte	im	Schnitt	im	Normbereich	waren	
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Abbildung	 10:	 	 Vergleich	 der	 HD	 mit	 der	 non-HD	 Kohorte	 bezüglich	 Median	 und	 IQR	 zu	 allen	 4	

Messzeitpunkten	 für	 die	 Parameter,	 die	 vor	 und	 nach	 NTX	 erhoben	 wurden.	 *	 entspricht	 einem	

signifikantem	Unterschied	in	den	beiden	Gruppen	(Mann-	Whitney-U	Test)	
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		 t1	 t2	 t3	 t4	

Parameter		 non	HD	 HD	 non	HD		 HD		 non	HD		 HD		 non	HD	 HD		

Kreatinin	
8.4	 8.125	 1.48	 1.51	 1.41	 1.49	 1.45	 1.485	

(5.963-10.72	 (6.013-10.21)	 (1.22-1.79)	 (1.20-1.99)	 (1.25-1.84)	 (1.213-1.910)	 (1.265-1.835)	 (1.220-1.903)	

GFR		 6.129		
(4.727-9.063)	

6.513	 47.72	 43.95	 46.49	 46.43		
(35.17-57.83)	

46.37	 45.34	

(MDRD	4)	 	(4.977-9.195)	 (38.09-58.7)	 (33.00-58.16)	 (37.32-56.72)	 (35.88-57.65	 (37.71-58.24)	

ACR	 1407	
	(709.0-2426)	

1345	 108.5	 114	 25	 35	 41	 37.5	

	(516.0-3224)	 (49.0-207.8)	 (64-234)	 (11.75-98.5)	 	(14-99)	 (14-108)	 (14.25-113.8)	

Harnstoff	 121		
(94.25-137.8)	

105	 49.5	 56	 47	 51	 49	 52	

(73-137.0)	 	(39-71)	 (44.25-76)	 (37-64)	 (39-67)	 (39-68.5)	 	(40-73)	

Phosphat		
4.72	 5.060	 2.3	 2.21	 2.74	 2.83	 2.845	 2.910	

(4.23-5.83)	 (4.090-6.330)	 (1.93-2.68)	 (1.660-2.815)	 (2.33-3.14)	 (2.4	-3.31	 (2.50-3.23)	 (2.425-3.460)	

CRP	
2.9	 3.3	 1.7	 2.150	 2	 2.1	 2	 2.25	

(1-5.8)	 (1-7.775)	 (0.8-3.6)	 (1.00-6.50)	 (0.8-4.6)	 (1.00-5.40)	 (0.9-4.7)	 (1.00-5.075)	

HbA1c	
33	 33	 33	 34	 38	 38	 37	 37	

(30.75	-36)	 	(30-38)	 (30-37)	 	(30-41)	 (34-42)	 (34-43)	 (35-40.75)	 (34-42)	

Albumin		
4.1	 4.2	 4.1	 4.1	 4.4	 4.4	 4.4	 4.4	

(3.8-4.3)	 (3.9-4.6)	 (3.8-4.4)	 (3.9-4.4)	 	(4.2-4.6)	 	(4.2-4.6)	 (4.2-4.6)	 	(4.1-4.6)	

Parat-
hormon		

250.8	
	(167.0-433.2)	

233.7	 138.7	 166	 102.5	 109.1		
(70.15-164.9)	

99.5	 106.4	

(133.8-388.1)	 	(104.9-260.8)	 (118-246.3)	 (68.05-127.6)	 (68.05	-145.4)	 (71.4-149.8)	

	

	

Tabelle	 14:	 Deskriptive	 Statistik	 der	 HD	 und	 der	 non	 HD	 Kohorte	 für	 Parameter,	 die	 zu	 allen	 vier	

Messzeitpunkten	(t1-t4)	erhoben	wurden.	Gezeigte	Daten	entsprechen	Median	und	IQR.	
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Parameter	 t1	 t2	 t3	 t4	

Kreatinin	 0.4868	 0.2942	 0.7976	 0.9477	

Harnstoff	 0.0025	 0.0197		 0.2482	 0.2396	

GFR	 0.4248	 0.2387	 0.9193	 0.9760	

Phosphat	 0.3281	 0.5938	 0.0933	 0.3576	

Albumin	 0.0037	 0.5613	 0.7291	 0.7398	

HbA1c	 0.6069	 0.1613	 0.9196	 0.6618	

CRP	 0.0876	 0.0657	 0.5403	 0.3347	

PTH	 0.2718	 0.3334	 0.2040	 0.8848	

Albumin	-Kreatinin	-Ratio		 0.9853	 0.3261	 0.4295	 0.8258	

	

Tabelle	15:	p-	Werte	(Mann-Whitney-U)	der	HD	vs	non	HD	Kohorte	für	die	vier		

	Messzeitpunkte	(t1-t4);	p	<	0.05	ist	signifikant.		

4.	Diskussion		

4.1	Biomarker	und	ihr	prädiktiver	Wert	auf	kardiovaskuläres	Risiko			

In	 dieser	 retrospektiven	 Studie	 lag	 das	 Ziel	 primär	 darin	 Parameter	 zu	 identifizieren,	

die	 potentiell	 kardiovaskuläres	 Risiko	 bei	 nierentransplantierten	 Patienten	 und	

Patientinnen	vorhersagen.	Aus	bereits	 in	der	Einleitung	erläuterten	Gründen	ist	diese	

Patientengruppe	 besonders	 stark	 gefährdet	 und	 somit	 ist	 eine	 fundierte	

Risikostratifizierung	enorm	wichtig.		

Die	durchgeführte	Studie	hatte	viele	Stärken.	Es	wurde	eine	sehr	gut	charakterisierte	

Studienpopulation	 betrachtet,	 von	 der	 viele	 klassische	 Risikofaktoren	 (z.B.	 Diabetes,	

KHK,	Rauchstatus),	 als	auch	andere	Faktoren	 (z.B.	Dialyseart,	Medikamente)	bekannt	

waren.	 Im	 Rahmen	 dieser	 Untersuchung	 wurden	 hier	 nun	 wichtige	 Labordaten,	 die	

auch	schon	 in	anderen	Studien	diskutiert	wurden	 (110,115,116,137–140),	 in	einem	2	

Jahres	 Follow-up	 zu	 vier	 kritischen	 Zeitpunkten	 gemessen.	 Zudem	 kann	 das	

europäische	 Kollektiv	 in	 dieser	Arbeit,	 auch	 als	 Stärke	 gesehen	werden,	 da	 viele	 der	

großen	vergleichbare	Arbeiten	vor	allem	Kollektive	aus	den	USA	(110,116,138,141,142)	
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betrachten	 und	 so	 die	 Frage	 nach	 der	 Ummünzbarkeit	 der	 Ergebnisse	 auf	 eine	

europäische	 Studienpopulation	 hier	 betrachtet	 wird.	 Auf	 der	 anderen	 Seite	 gibt	 es	

auch	einige	kleinere	europäische	Studien	mit	denen	unsere	Daten	verglichen,	bestätigt	

und	diskutiert	werden	können	(104,139,140,143)		

4.2	Parameter	bei	Patienten	mit	kardiovaskulärem	Ereignis		

Vergleicht	man	die	Gruppe	der	Patienten	mit	einem	MACE	mit	der	Gruppe	ohne	MACE,	

konnte	 man	 signifikante	 Unterschiede	 im	 ersten	 Jahr	 bei	 den	 Nierenparametern	

zeigen.	 So	 zeigte	 sich	 für	 Harnstoff	 und	 Kreatinin,	 sowohl	 beim	 ersten	 ambulanten	

Labor	nach	NTX	als	auch	im	1	Jahres	Follow-up	ein	Unterschied.	Für	die	GFR	konnte	der	

Unterschied	 nach	 einem	 Jahr	 gezeigt	 werden.	 So	 scheinen	 die	 Patienten	 mit	

kardiovaskulärem	 Ereignis	 im	 ersten	 Jahr	 nach	 Transplantation	 eine	 schlechtere	

Nierenfunktion	zu	haben	als	diejenigen	die	kein	MACE	erleiden.	Weiner	et	al.	zeigten	in		

ihrer	 Studie	 ebenfalls	 einen	 Zusammenhang	 von	 abnehmender	 Nierenfunktion	 und	

erhöhtem	kardiovaskulärem	Risiko	(120).	Zingone	et	al.	konnten	dieselbe	Beobachtung	

in	 ihrem	 6	 Monats	 Follow-up	 machen	 (104).	 Weitere	 Studien	 bekräftigen	 den	

Zusammenhang,	 der	 schlechteren	 Nierenfunktion	 und	 des	 höheren	 Risikos	 für	

kardiovaskuläre	Ereignisse	 (105,121,144,145).	Diese	Beobachtungen	können	 in	dieser	

Arbeit	bestätigt	werden.	

Zudem	 fanden	 sich	 im	 ersten	 und	 zweiten	 Jahr	 nach	 NTX	 signifikante	 Unterschiede	

beim	 	 Serum	 Albumin.	 So	 hatten	 die	 Patienten	 mit	 einem	 MACE	 im	 Vergleich	 die	

niedrigeren	 Werte.	 Ähnliche	 Beobachtungen	 waren	 auch	 schon	 in	 anderen	 Studien	

Gegenstand	 der	 Forschung.	 Varenterghem	 et	 al.	 beobachtete	 einen	 Zusammenhang	

zwischen	 niedrigeren	 Albuminwerten	 und	 erhöhtem	 CV	 Risiko,	 als	 auch	 erhöhter	

Mortalität	 (146).	 Untersuchungen	 zeigen	 auch,	 dass	 Hypoalbuminämie	 nach	

Transplantation	 Graft	 Schäden	 verursachen	 kann,	 wenn	 sie	 mit	 Proteinurie	 und	

chronischer	 Inflammation	 auftritt	 (116,147).	 Es	 lässt	 sich	 vermuten,	 dass	 diese	

negativen	Auswirkungen	auf	das	Transplantat	auch	das	CV	Risiko	mit	beeinflussen.	Die	

MACE	Kohorte	zeigt	signifikant	höhere	CRP	Werte	über	alle	Messzeitpunkte,	allerdings	

bleiben	 diese	 immer	 im	Normbereich.	 Die	 Assoziation	 aus	 höheren	 CRP	Werten	 vor	
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NTX	 und	 erhöhtem	 kardiovaskulären	 Risiko	 wurde	 in	 einigen	 Studien	 gezeigt	 (117–

119).	 Zudem	 zeigen	weitere	 Studien,	 dass	 ein	 niedriges	Albumin	 vor	 Transplantation	

bereits	 ein	 Faktor	 für	 erhöhtes	 kardiovaskuläres	 Risiko	 und	 erhöhte	 Mortalität	 ist	

(115,116).	 Wir	 konnten	 allerdings	 keinen	 signifikanten	 Unterschied	 im	 Albumin	 vor	

NTX	 bei	 unseren	 Patienten	 und	 Patientinnen	 (MACE/non	 MACE)	 beobachten.	

Insgesamt	 muss	 zudem	 angemerkt	 werden,	 dass	 die	 Unterschiede	 in	 den	 beiden	

Gruppen	 zwar	 da	 sind,	 allerdings	 beide	 Gruppen	 mit	 den	 Albuminwerten	 im	

Normbereich	liegen.	Es	ist	bekannt,	dass	der	MIA	Score	auf	Transplantationspatienten	

–und	Patientinnen	anwendbar	ist	(114)	und	somit	wäre	es	vielleicht	eine	interessante	

Fragestellung	diesen	für	die	Kohorte	zu	erheben.	So	könnte	man	vielleicht	den	Trend	

von	 mehr	 Malnutrition,	 Entzündung	 und	 	 Arteriosklerose	 in	 der	 MACE	 Kohorte	

nochmals	 objektivieren	 und	 das	 Outcome	 für	 verschiedene	 Cut-offs	 des	 Scores	

analysieren.	 Eine	 Arbeit	 mit	 einem	 asiatischen	 Kollektiv	 hat	 sich	 mit	 dieser	

Fragestellung	 beschäftig	 und	 diese	 konnte	 einen	 Zusammenhang	 zwischen	 einem	

höheren	MIA	Score	und	höherer	post-NTX	ACS	zeigen	(113).		

Man	 hat	 außerdem	 signifikante	 Unterschiede	 in	 der	 UACR	 zum	 dritten	 und	 vierten	

Zeitpunkt	gesehen.	Hier	litt	die	MACE	Kohorte	an	einer	deutlich	größeren	Albuminurie.	

Diese	 Beobachtung	 deckt	 sich	 mit	 dem	 Stand	 der	 Forschung,	 da	 Albuminurie	 eine	

Assoziation	mit	Mortalität,	CVD	Events	und	Graft	Verlust	hat.	Man	vermutet	auf	Grund	

der	 Aussagekraft	 über	 mikrovaskuläre	 und	 vaskuläre	 Schäden	 so	 ein	Maß,	 über	 die	

Nierenfunktion	hinaus,	für	CVD	Risiko	und	Mortalität	gefunden	zu	haben	(110).		

Des	Weiteren	unterscheiden	sich	die	beiden	Kohorten	im	Troponin	vor	NTX	signifikant.	

Studien	haben	zum	einen	gezeigt,	dass	End	Stage	Renal	Disease	(ESRD)	Patienten	und	

Patientinnen	 mit	 höheren	 Troponin	 Werten	 ein	 schlechteres	 Outcome	 haben	

(127,148).	 Außerdem	 konnte	 gezeigt	 werden,	 dass	 Troponin	 auch	 ein	 guter	 Marker	

nach	 der	 Transplantation	 ist	 (140).	 Diese	Daten	wurden	 in	 dieser	 Studie	 leider	 nicht	

erhoben,	sodass	dieser	Zusammenhang	für	das	Kollektiv	nicht	geprüft	werden	konnte.		

Es	finden	sich	aber	Forschungsergebnisse,	die	sich	mit	den	erhöhten	Werten	bei	MACE	

Patienten	 und	 Patientinnen	 decken.	 So	 zeigten	 Untersuchungen,	 dass	 höhere	

Troponinwerte	 vor	 NTX	 mit	 negativen	 Effekte	 auf	 kardiovaskuläre	 Events	 und	
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Gesamtmortalität	nach	NTX	korrelieren	(123,124).		

Im	ersten	Jahr	nach	NTX	(t3)	fand	sich	auch	ein	signifikanter	Unterschied	im	PTH,	die	

MACE	Kohorte	 lag	 in	den	Werten	deutlich	höher,	auch	wenn	sich	 in	beiden	Gruppen	

die	Werte	nicht	normalisiert	haben.	Man	weiß	aus	Studien,	dass	hohe	und	auch	sehr	

niedrige	 PTH	 Werte	 vor	 NTX	 das	 Outcome	 nach	 NTX	 zu	 verschlechtern	 scheinen	

(128,130),	es	konnte	in	beiden	Gruppen	kein	Unterschied	vor	NTX	festgestellt	werden.	

Für	den	Zeitraum	nach	NTX	ist	die	Studienlage	heterogen.	So	erkannten	einige	keinen	

Zusammenhang	 zu	 erhöhten	 CV	 Risiko	 bei	 erhöhten	 Werten	 nach	 NTX	 (131,132),	

andere	dagegen	 schon	 (133).	Allerdings	 ist	die	 Studie	 von	Bleskestad	et	 al.	 nicht	 gut	

mit	 dem	 vorliegenden	 Ergebnis	 vergleichbar,	 da	 nur	 Patienten	 und	 Patientinnen	mit	

einer	GFR	>60	ml/min/1.73	m2	betrachtet	wurden	und	der	PTH	Wert	10	Wochen	nach	

NTX	erhoben	wurde	 (133),	was	 in	diesem	Studienaufbau	am	ehesten	 t2	entsprechen	

würde.	Hier	konnte	allerdings	kein	Unterschied	in	den	beiden	Gruppen	gezeigt	werden.	

So	scheint	der	erhöhte	PTH	Wert	ein	Jahr	nach	NTX	einen	Einfluss	auf	das	kurzfristige	

kardiovaskuläre	 Outcome	 zu	 haben,	 allerdings	 ist	 er	 aus	 bereits	 oben	 genannten	

Gründen	 zum	 Studienaufbau	 natürlich	 kritisch	 zu	 hinterfragen	 und	 bedarf	 weiterer	

Untersuchungen,	 zumal	 das	 PTH	 zum	Zeitpunkt	 t3	 nur	 geringfügig	 erhebbar	war	mit	

(57%)		

Insgesamt	müssen	die	Ergebnisse	in	diesem	Vergleich	zusätzlich	vor	dem	Hintergrund	

gesehen	werden,	dass	die	MACE	Gruppe	signifikant	älter,	länger	an	der	Dialyse	und	an	

mehr	 Komorbiditäten	 erkrankt	 ist.	 Alleine	 diese	 Fakten	 könnten	 das	 schlechtere	

Outcome	in	großen	Teilen	erklären	und	beeinflussen	sicherlich	auch	den	Laborverlauf.		

Hier	wären	weitere	Untersuchungen	sinnvoll	in	denen	diese	Faktoren	in	den	Analysen	

mitberücksichtigt	 werden,	 um	 zu	 kontrollieren	 ob	 sich	 die	 Erkenntnisse	 auch	 dann	

noch	finden	lassen.		

4.3	Parameter	bei	Patienten	und	Patientinnen	mit	erhöhtem	kardiovaskulären	Risiko	

vor	NTX	

Betrachtet	man	der	Vergleich	der	high	risk	mit	der	 low	risk	Gruppe	so	konnte	für	die	

Paramater	 vor	 NTX	 ebenfalls	 signifikant	 höhere	 Troponinwerte	 bei	 der	
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Hochrisikogruppe	 gezeigt	 werden.	 Wie	 bereits	 oben	 erwähnt	 deckt	 sich	 diese	

Beobachtung	mit	der	Literatur	(125,126),	da	Patienten	und	Patientinnen	mit	höheren	

Troponinwerten	vor	NTX	einem	höheren	CV	Risiko	ausgesetzt	sind.	Die	Erhöhung	der	

Werte	 bei	 CKD	 Erkrankten	 ist	 multifaktoriell	 bedingt	 und	 zeigt	 eine	 bedeutende	

myokardiale	Pathologie.	Bei	CKD	Patienten	und	Patientinnen	finden	sich	einige	davon,	

wie	 beispielsweise	 linksventrikuläre	 Hypertrophie,	 linksventrikuläre	 Dilatation	 oder	

Hypertonie	(125,126).		

Zudem	 sieht	 man	 Signifikanz	 in	 den	 Triglyceriden,	 was	 durch	 dir	 Definition	 der	

Gruppen	 bedingt	 ist,	 denn	 Patienten	 und	 Patientinnen	 mit	 Hyperlipoproteinämie	

waren	der	high	risk	Gruppe	zugeordnet.		

Bei	 den	 Nierenparametern	 zeigt	 sich	 im	 gesamten	 Follow-up	 nur	 zum	 dritten	

Messzeitpunkt	 beim	 Harnstoff	 ein	 signifikanter	 Unterschied	 zwischen	 den	 beiden	

Gruppen.	Wie	bereits	oben	erwähnt	 ist	die	Nierenfunktion	sowohl	vor	als	auch	nach	

NTX	 ein	 wichtiger	 Risikomarker	 für	 kardiovaskuläre	 Ereignisse.	 Inwieweit	 man	 die	

Signifikanz	in	einem	Marker	zu	einem	Zeitpunkt	als	erhöhtes	Risiko	werten	darf	bleibt	

zu	hinterfragen.		

In	Zusammenschau	mit	den	anderen	Ergebnissen	dieses	Gruppenvergleichs,	 lässt	sich	

tendenziell	auch	nach	NTX	das	höhere	Risiko	bei	der	HR	Gruppe	vermuten.		

So	zeigen	sich	hier	signifikante	Unterschiede	im	Albumin	im	ersten	Jahr	nach	NTX	und	

wieder	signifikante	Unterschied	im	CRP	über	die	gesamte	Studiendauer.	Wie	bereits	im	

vorangegangen	 Punkt	 erwähnt,	 zeigt	 diese	 Kombination	 eine	 Risikokonstellation.	

Allerdings		muss	auch	an	diesem	Punkt	nochmals	erwähnt	werden,	dass	die	Werte	im	

Mittel	 im	 Normbereich	 lagen	 und	 dies	 einer	 Tendenz	 entspricht,	 aber	 keine	 klar	

pathologischen	Werte	zeigt.				

Zudem	 sah	man	 einen	 signifikanten	Unterschied	 im	HbA1c	 zu	 allen	 vier	 Zeitpunkten	

was	auch	wieder	an	der	Definition	der	high	 risk	Gruppe	 liegt.	Nichtsdestotrotz	bleibt	

ein	 Diabetes	 auch	 nach	 NTX	 ein	 Risikofaktor	 für	 CV	 Ereignisse.	 Studien	 zeigen	 ein	

schlechteres	 Gesamtüberleben,	 sowohl	 junger	 als	 auch	 älterer	 Patienten	 und	

Patientinnen		(143,149),	als	auch	Abstoßungsreaktionen	(143,150).			

Das	 Vorliegen	 einer	 zAVK	 oder	 auch	 einer	 pAVK	 waren	 ein	 Kriterium	 für	 die	
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Hochrisikogruppe.	 Genau	 wie	 der	 Diabetes	 sind	 beide	 Erkrankungen	 sowohl	 vor	 als	

auch	nach	NTX	ein	großer	Risikofaktor	für	CV	Ereignisse,	Mortalität	und	Graftversagen	

(143,151,152)	.		

4.4	Parameter	in	Abhängigkeit	von	der	Nierenersatztherapie	

Bei	den	Nierenparametern	konnte	hier	Signifikanz	beim	Harnstoff	gezeigt	werden.	Vor	

NTX	hatte	die	non	HD	Gruppe	die	höheren	Werte,	zum	ersten	Messzeitpunkt	nach	NTX	

war	es	andersherum	und	die	höheren	Retentionswerte	zeigten	sich	bei	der	HD	Gruppe.	

Eine	mögliche	Erklärung	für	die	Werte	vor	NTX	ist,	dass	die	Werte	zeitlich	(zur	Dialyse)	

nicht	normiert	war	und	somit	sowohl	Daten	direkt	nach	oder	aber	auch	vor	der	Dialyse	

eingeflossen	sind.		

Zudem	 konnte	 man	 vor	 NTX	 einen	 Unterschied	 zwischen	 den	 beiden	 Gruppen	 im	

Albumin	 erkennen.	 Hier	 hatte	 die	 HD	 Gruppe	 höhere	Werte.	 Insgesamt	 konnten	 in	

unserem	 Vergleich	 also	 nur	 wenige	 Unterschiede	 in	 den	 beiden	 Gruppen	 bezüglich	

ihrer	Laborverläufe	gezeigt	werden.	Die	Frage	nach	Dialyseart	und	Outcome	nach	NTX	

ist	Gegenstand	der	 Forschung.	 So	haben	 Joachim	et	 al.	 in	 einer	 großen	Metaanalyse	

festgestellt,	dass	Peritonealdialyse	vorteilhaft	 für	das	Outcome	 ist.	Diese	Dialyseform	

hat	positive	Effekte	auf	Überleben,	 sowie	weniger	delayed	Graft	 Function.	Allerdings	

muss	 hier	 angemerkt	 werden,	 dass	 Peritonealdialyse	 ein	 gewisses	 Maß	 an	

Selbständigkeit	 und	 Mitarbeit	 voraussetzt,	 weshalb	 Patienten	 und	 Patienntinnen	

häufig	 jünger,	 selbständiger	 und	weniger	 krank	 sind.	 Im	 langfristigen	Graftüberleben	

konnten	 sie	 keinen	 Unterschied	 zeigen	 (153).	 Molnar	 et	 al.	 zeigten	 in	 ihrer	 Arbeit	

geringere	Gesamtmortalität,	kardiovaskuläre	Sterblichkeit	und	keine	Unterschiede	 im	

Graftüberleben	(154).	

4.5.	Limitationen	

Aufgrund	 des	 retrospektiven	 Designs	 ergaben	 sich	 einige	 Schwierigkeiten	 bei	 der	

Datengewinnung.	 So	 wurden	 manche	 Parameter	 nicht	 für	 alle	 Patienten	 und	

Patientinnen	 zu	 allen	 Zeitpunkten	 gemessen,	 sodass	 es	 für	 manche	 Parameter	 und	

manche	 Zeitpunkte	 nur	 eine	 relativ	 geringe	 Datendichte	 gibt.	 Zudem	war	 durch	 das	
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retrospektive	 Setting	 der	 Anteil	 der	MACE	mit	 nur	 43	 relativ	 gering.	 Limitierend	 ist	

auch	 der	 Fakt,	 dass	 diese	 Studie	 monozentrisch	 durchgeführt	 wurde	 und	 nur	 ein	

europäisches	 Kollektiv	 betrachtete.	 Zudem	wurden	 noch	 keine	Daten	 zu	HLA	 Status,	

Biopsien	und	Pathologiebefunde	erhoben,	dies	sollte	aufbauend	auf	die	Daten	dieser	

Studie	 auf	 jeden	 Fall	 erfolgen,	 um	 akute	 und	 chronische	 Abstoßung,	 als	

kardiovaskulären	Risikofaktor	mit	einzubeziehen	(142).	Außerdem	beschreiben	wir	hier	

retrospektiv	 beobachtete	 Effekte,	 die	 noch	 durch	 eine	 prospektive	 Arbeit	 kausal	

bestätigt	werden	sollten.						

4.6	Fazit		

Diese	Arbeit	hat	eine	große	Anzahl	an	Parametern	erhoben	und	 ihren	Verlauf	 in	der	

gesamten	 Studienpopulation,	 als	 auch	 in	 verschiedenen	 Gruppen	 untersucht.	 Durch	

den	Vergleich	verschiedener	Kohorten	mit	verschiedenen	Komorbiditäten,	MACE	und	

Dialyseformen	konnte	man	auch	die	Entwicklung	der	Paramater	unter	 verschiedener	

Risikokonstellation	zeigen.	Die	Ergebnisse	decken	sich	 in	vielen	Bereichen	mit	bereits	

vorliegenden	Forschungsergebnissen	und	so	wissen	wir	nun	das	auch	Empfehlungen,	

die	 aus	 diesen	 Ergebnissen	 erwachsen,	 auch	 auf	 unsere	 Patienten	 und	 Patientinnen	

anwendbar	sind.	Zudem	könnten	in	Zukunft	diese	Daten	weiterhin	genutzt	werden,	um	

weitere	 Fragen	 zum	 Thema	 kardiovaskuläres	 Risiko	 und	 Nierentransplantation	 zu	

beantworten	 und	 neue	 Empfehlungen	 für	 die	 klinische	 Praxis	 daraus	 abzuleiten.	

Besonders	die	Frage	nach	der	Rolle	des	PTH	wäre	spannend	und	auch	eine	Berechnung	

des	MIA	Score	wären	in	Zukunft	denkbare	Möglichkeiten	die	Daten	weiter	zu	nutzen.		
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