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Zusammenfassung

Hintergrund: Chronische Niereninsuffizienz und Nierentransplantation (NTX) sind
mit erhOhter kardiovaskularer Morbiditat und Mortalitat assoziiert. Daher ist es
essenziell, NTX-Kandidatinnen vor der Listung einem genauen kardiovaskularen
Screening zu unterziehen. Im Jahr 2007 haben sich die Osterreichischen
Transplantationszentren auf einen Consensus zu Vorbereitungsuntersuchungen
vor NTX geeinigt. Im Rahmen dieses Consensus wurde ein Fokus auf das
Screening von Koronarer Herzkrankheit (KHK) mittels Herz CT (CCT) und
Koronarangiographie (CAG) gelegt, dessen Auswirkung jedoch bisher noch nicht
untersucht wurde.

Ziel: Ziel der Diplomarbeit ist die Evaluation der bildgebenden Verfahren CCT und
CAG bei NTX-Kandidatlnnen. Dies wird wichtige Erkenntnisse zur Effizienz des
Ansatzes zum kardiovaskularen Screening liefern und dient der weiteren
Optimierung des kardiovaskularen Risikomanagements vor NTX.

Methodik: In der retrospektiven Studie wurden Nierentransplantierte (n=551)
evaluiert, die zwischen 2003 und 2015 am Universitatsklinikum Graz transplantiert
wurden. Es erfolgte die Einteilung in vier Studiengruppen bezuglich durchgefuhrter
Untersuchung: ,Kein CCT + CAG* (n=207), ,Nur CCT* (n=84), ,Nur CAG" (n=209)
und ,Beide CCT + CAG" (n=51). Die Baseline-Charakteristika und Komorbiditaten
des Patientinnenkollektivs wurden bereits erhoben. Eine statistische Auswertung
der vorliegenden CCT- (n=135) und CAG-Untersuchungen (n=258) wurde ebenso
durchgefuhrt. In der Gruppe ,Beide CCT + CAG“ (n=51) erfolgte eine
Korrelationsanalyse zwischen Agatston-Scores und Stenosegrade.

Ergebnisse: Die untersuchten Gruppen unterscheiden sich in vielen Merkmalen
statistisch signifikant voneinander. Agatston-Score und Stenosegrad weisen keine
signifikante Korrelation (p=.789) auf. Zudem zeigt die CCT eine Sensitivitat und
Spezifitat von 62,5 % und 20,9 % fur die Erkennung einer KHK. Weiters findet sich
in der CAG bei zwei Drittel der Untersuchten keine signifikante Stenose.

Fazit: Der mithilfe der CCT gemessene Agatston-Score ist kein praziser Marker
fur den Stenosegrad bei KHK und sollte nicht als einziger Screening-Test
verwendet werden. Aullerdem findet sich ein hoher Anteil an invasiver Diagnostik
(CAG) ohne anschlieRende Notwendigkeit einer Koronarintervention; dieser sollte
zukunftig verringert werden. Prospektive randomisierte Studien sind notwendig,

um ein effektiveres kardiovaskulares Screening-Verfahren zu finden.




Abstract

Background: Chronic kidney disease and renal transplantation (KT) are
associated with increased cardiovascular morbidity and mortality. Therefore, it is
essential that KT candidates undergo a detailed cardiovascular screening before
listing. In 2007, Austrian transplant centres published a consensus on
cardiovascular screening procedures before KT, with a particular focus on
screening for coronary artery disease (CAD) employing cardiac CT (CCT) and
coronary angiography (CAG). Their impact on clinical practice has not been
investigated yet.

Objective: The aim of this thesis is to evaluate the role of the imaging modalities
CCT and CAG in KT recipients. This will provide important knowledge on the
efficacy of the approach to cardiovascular screening and will help to further
improve cardiovascular risk management prior to KT.

Methods: This retrospective study evaluated KT recipients (n=551) who
underwent transplantation at the Medical University of Graz between 2003 and
2015. They were divided into four cohorts regarding performed cardiac imaging:
"No CCT + CAG" (n=207), "CCT only" (n=84), "CAG only" (n=209), and "Both CCT
+ CAG" (n=51). Baseline characteristics and co-morbidites were previously
collected. Descriptive statistical analysis of all CCTs (n=135) and CAGs (n=258)
were performed. In the "Both CCT + CAG" group (n=51), a correlation analysis
was carried out between Agatston scores and degrees of stenosis.

Results: The analyzed groups differ statistically significantly from each other in
many characteristics. Agatston score and degree of stenosis show no significant
correlation (p=.789). In addition, CCT shows a sensitivity and specificity of 62.5 %
and 20.9 % for the detection of CAD. Furthermore, two-thirds of patients who
underwent CAG did not have significant stenosis.

Conclusion: The Agatston score measured by CCT is not an accurate marker of
the degree of stenosis in CAD and should not be used as the only screening test.
In addition, a high proportion of invasive diagnosis (CAG) is found without
following need for coronary intervention; this should be reduced in the future.
Prospective randomized trials are needed to find a more effective cardiovascular

screening method.




1 Einleitung

1.1 Chronische Nierenerkrankung (CKD)

Definiert wird die CKD durch das Vorhandensein einer Nierenschadigung oder
einer reduzierten Nierenfunktion Uber drei oder mehr Monate, ungeachtet der
Ursache (1). Das Andauern der Schadigung oder der verminderten Funktion Uber
mindestens drei Monate ist erforderlich, um CKD von einer akuten Nierenkrankheit
zu unterscheiden. Eine Nierenschadigung bezeichnet pathologische
Veranderungen, die durch eine Nierenbiopsie oder bildgebende Untersuchungen
festgestellt oder aus Indikatoren wie Anomalien des Urinsediments oder erhohten
Raten der Urin-Albumin-Ausscheidung ermittelt werden. Eine eingeschrankte
Nierenfunktion entspricht einer reduzierten glomerularen Filtrationsrate (GFR), die
ublicherweise aus dem Serumkreatinin bestimmt wird.

Bei der Diagnose einer CKD nach den oben aufgeflhrten Kriterien wird die CKD
wie folgt klassifiziert (1):

e Krankheitsursache

e Sechs Kategorien der GFR (G-Stadien) (Tabelle 1)

e Drei Kategorien der Albuminurie (A-Stadien) (Tabelle 2)

Tabelle 1. GFR-Kategorien bei CKD
GFR-Kategorie ~ GFR (ml/min/1.73 m?) Funktionseinschrankung

G1 =290 keine

G2 60-89 geringgradig

G3a 45-59 gering- bis mittelgradig
G3b 30-44 mittel- bis hochgradig
G4 15-29 hochgradig

G5 <15 Nierenversagen

GFR, glomerulare Filtrationsrate; CKD, chronische Nierenerkrankung.

Tabelle 2. Albuminurie-Kategorien bei CKD

Kategorie ~ ACR (mg/g) Albuminurie
A1 <30 Normal bis gering erhdht
A2 30-300 MaRig erhoht
A3 >300 Stark erhoht

CKD, chronische Nierenerkrankung; ACR, Albumin-Kreatinin-

Verhaltnis.




Durch die Einteilung von Patientinnen mit CKD nach Ursache, GFR und
Albuminurie wird die Risikostratifizierung fur die wichtigsten Komplikationen der
CKD erleichtert.

1.2 CKD und kardiovaskulares (CV) Risiko

CKD ist ein unabhangiger Risikofaktor fur die Entstehung und das Ausmal} einer
koronaren Herzkrankheit (KHK) (2-6). CKD ist auch mit ungunstigen Ereignissen
bei Personen mit bestehender CV-Erkrankung assoziiert (7-9). Hierzu gehoren
eine erhohte Sterblichkeit nach akutem Koronarsyndrom (ACS), perkutaner
Koronarintervention (PCI) (10-17) und Koronararterien-Bypass (CABG, coronary
artery bypass graft).

1.2.1 CV-Risikofaktoren bei CKD

Eine verminderte GFR und eine vermehrte Proteinurie erhdhen das Risiko einer
CV-Erkrankung (Abbildung 1, S. 3), (5,8,18). In Studien, die Patientinnen mit
bekannten Risikofaktoren fur CV-Erkrankungen (wie arterielle Hypertonie und
Diabetes mellitus) oder bereits bestehenden CV-Erkrankungen einbezogen haben,
konnte nachgewiesen werden, dass das Vorliegen oder die Entstehung
verschiedener  Schweregrade einer  Nierenfunktionsstorung  unabhangig
voneinander mit CV-Ereignissen verbunden ist (18-22). Des Weiteren verbessert
die Einbeziehung der geschatzten GFR und ACR in Kombination mit traditionellen
Risikofaktoren die Moglichkeit, CV-Ereignisse bei Patientinnen mit hohem CV-
Risiko vorauszusagen (21). Bei Patientinnen mit CKD bestehen oft mehrere
Risikofaktoren fur die Entwicklung einer CV-Erkrankung (Abbildung 1), (23).
Traditionelle CV-Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie (die mit LVH assoziiert
sein kann), Rauchen, Diabetes mellitus, Dyslipidamie und hoheres Alter sind in
CKD-Populationen haufig anzutreffen (5,24,25). Die Anzahl von CV-Risikofaktoren
scheint mit dem Ausmal® der Nierenfunktionsstorung zu korrelieren (24).
Patientinnen mit CKD haben auch eine hohere Wahrscheinlichkeit fur das
metabolische Syndrom, das zur Erhohung des CV-Risikos fuhren kann (2,26).
Dieses Syndrom ist als eine Kombination aus Insulinresistenz, Dyslipidamie,




erhohter Serumglukose, abdominaler Adipositas und arterieller Hypertonie
definiert. Bei Patientinnen mit CKD  wurden Storungen des
Knochenmineralstoffwechsels haufig mit Koronararterienverkalkung (CAC) in
Verbindung gebracht. Es gibt einen Zusammenhang zwischen CKD und einer
hoheren Belastung durch CAC (27-29). In Abbildung 1 sind die genannten
Zusammenhange schematisch dargestellt.

|' Decreased GFR
- _

. 4

s Retained uremic toxins (Volume and pressure \‘ . Impaired calcium and
Oxidatively-modified L overload phosphat regulation
proteins and lipoproteins Altered VSMC phenotype "
a B < P —— ~
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‘\ atherosclerosis ‘ — - 4
—17

Pum fsilure

> Death j{

Abbildung 1. CV-Risikofaktoren bei CKD

GFR, glomerulare Filtrationsrate; VSMC, glatte GefaRmuskelzelle; LV, linksventrikuldr. modifiziert nach Tangri et al., Kidney

International, 2015.

1.2.2 Atherosklerose bei CKD

CV-Erkrankungen sind die fuhrende Todesursache bei Patientinnen mit CKD,
einschlieBlich dialyseabhangiger CKD. Die Ursache fur das hohe CV-Risiko ist
wahrscheinlich teilweise auf eine Ubermalige Gefaldverkalkung zurtuckzufuhren.
Eine Atherosklerose wird sogar bei sehr jungen Dialysepatientinnen beobachtet,
die nicht die typischen CV-Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Dyslipidamie
und Rauchen aufweisen (30-34). Andererseits gibt es keine Evidenz, dass
Interventionen, die das Fortschreiten der Gefallverkalkung verlangsamen, das
Risiko fur klinisch relevante Endpunkte verbessern.




Intimale und mediale Verkalkung

Die Wande der meisten Gefalle lassen drei Schichten erkennen (Abbildung 2):
e Intima (Tunica intima): Endothel und subendotheliale Schicht
e Media (Tunica media): glatte Muskulatur

o Adventitia (Tunica adventitia oder externa): Bindegewebe

Adventitia Media Intima

Endothel

Membrana Membrana
elastica externa elastica interna

Abbildung 2. Schematischer Aufbau der arteriellen Wandschichten

modifiziert nach Lullmann-Rauch, Taschenlehrbuch Histologie, Thieme, 2019.

Es gibt bei CKD-Patientinnen zwei Arten der Gefallverkalkung mit
unterschiedlichen Pathogenesen (35,36). Die mediale Verkalkung entsteht sowohl
durch einen Phanotypwechsel von vaskularen glatten Muskelzellen zu
osteoblasten-ahnlichen Zellen als auch durch eine lokale Entzindung (36-41). Die
intimale Verkalkung ist eine Folge der bestehenden Atherosklerose. Die
Entstehung der Atherosklerose ist bei Patientinnen mit CKD offenbar die gleiche
wie bei Patientinnen ohne CKD. Jedoch sind die zur intimalen Verkalkung
beitragenden Mechanismen, wie Scherstress, lokale Entzindung und Verkalkung
von Mikrovesikeln, die von Makrophagen und glatten Gefallmuskelzellen
ausgehen, bei CKD-Patientinnen ausgepragter (42-44). Die arterielle Steifigkeit,
die durch die mediale Verkalkung entsteht, fuhrt vermutlich direkt zu Scherstress,
Atherosklerose und intimaler Verkalkung (45). In der Gesamtbevolkerung erhoht
die CAC das CV-Risiko. Auch bei CKD-Patientinnen ist die GefalRverkalkung mit
einem erhohten CV-Risiko und einer erhohten Mortalitat assoziiert, ihr zusatzlicher
pradiktiver Wert zu anderen CV-Risikofaktoren ist jedoch nicht eindeutig
(33,34,46-49). Die Bewertung des pradiktiven Werts der Verkalkung ist bei CKD-




Patientinnen komplexer als in der Allgemeinbevdlkerung, da es zwei histologische
Subtypen (siehe mediale und intimale Verkalkung) mit verschiedenen
Pathogenesen und unterschiedlichen klinischen Auswirkungen gibt (Abbildung 3,
S. 8), (36). Unklar ist, ob sowohl die intimale als auch die mediale Verkalkung zu
einer erhohten Mortalitat fuhren, denn es ist schwierig, diese Veranderungen mit
radiologischen Standardverfahren zu differenzieren. Es liegen keine klinischen
Studien vor, die die Folgen von intimalen im Vergleich zu medialen Lasionen bei
CKD-Patientinnen endgultig identifiziert haben. Zu den wichtigsten klinischen
Konsequenzen der intimalen Verkalkung gehoren die Entstehung und das
Fortschreiten von atherosklerotischen Veranderungen, die zu KHK, zerebraler
arterieller Verschlusskrankheit (zAVK) und peripherer arterieller
Verschlusskrankheit (pAVK) fuhren. Eine Studie an Hamodialysepatientinnen
ergab, dass Patientlnnen mit intimaler Verkalkung (mit oder ohne mediale
Verkalkung) den schlechtesten Outcome hatten (33). Die mediale Verkalkung
reduziert die vaskulare Dehnbarkeit, wodurch die vaskulare Steifigkeit und der
Pulsdruck erhoht werden (50). Dadurch wird das Risiko fur Herzinsuffizienz,
zerebrovaskularen Insult und Myokardinfarkt erhoht. Dartuber hinaus verstarkt die
mediale Verkalkung das Fortschreiten der intimalen L&sionen. Bei
Dialysepatientinnen  liegt die beobachtete Pravalenz von mit der
Computertomographie (CT) festgestellten GefalRverkalkungen bei >80 % (30-
32,49,51-65). Die Pravalenz bei CKD-Patientlnnen, die nicht an der Dialyse sind
und deren geschatzte GFR <60 mL/min/1,73 m? ist, liegt zwischen 47 und 83 %
(58,66-72).

Risikofaktoren fur GefaBverkalkung

Folgende Faktoren wurden mit medialer und/oder intimaler Gefalverkalkung in
Zusammenhang gebracht und sind im Allgemeinen spezifisch fur oder
uberdurchschnittlich haufig bei CKD-Patientinnen vorzufinden: zunehmendes Alter
und zunehmende Dialysedauer (32,53,54,56), Hyperphosphatamie und
Hyperkalzamie (32,61,73,74) sowie die Verabreichung oraler Kalzium-
Supplementierung (32). AuRerdem ein sekundarer Hyperparathyreoidismus (d. h.
renale Osteodystrophie mit hohem Umsatz) und das Vorliegen einer
adynamischen Knochenerkrankung (renale Osteodystrophie mit niedrigem
Umsatz) (53,73,75-77). Auch ein unbehandelter Vitamin-D-Mangel (78,79) sowie
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die UbermaRige Verabreichung von Vitamin D (53,80-83). Zudem die Anwendung
von Dialysat-Kalzium (84-86) und das Vorliegen einer Hypomagnesiamie
(36,73,87) und eines Diabetes mellitus (69). Die in der Allgemeinbevdlkerung
vorhandenen Risikofaktoren werden nicht erwahnt, sind aber auch in der CKD-
Population zu finden. Da die Techniken zur Identifizierung von Verkalkungen nicht
verlasslich zwischen medialen und intimalen La&sionen unterscheiden, konnten

keine fur eine der beiden Lasionen spezifischen Risikofaktoren gefunden werden.

Atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung (ASCVD) bei CKD

Atherosklerotische Plaques sind das wesentliche Merkmal erkrankter
Koronararterien, die zu einem Myokardinfarkt und schlie3lich zu einer Schadigung
des Herzmuskels fuhren, die zum Tod oder zum Fortschreiten einer
Herzinsuffizienz fuhrt. ACS, einschlie3lich instabiler Angina pectoris und akutem
Myokardinfarkt, sind Folge einer fehlenden oder eingeschrankten Durchblutung
der Koronararterien aufgrund einer Plaqueruptur oder der Bildung und Progression
neuer Plaques. Da viele der verfugbaren CV-Therapieverfahren auf diese
verschiedenen Plaquetypen abzielen, ist es wichtig zu wissen, ob
atherosklerotische Plaques bei Patientinnen mit CKD in ihrer Zusammensetzung,
ihrem Verhalten oder beidem ahnlich sind. Autopsiestudien haben gezeigt, dass
die Menge an atheromatdsen Plaques in Koronararterien bei CKD-Patientlnnen
ahnlich zu sein scheint wie bei Nicht-CKD-Patientinnen. Allerdings waren die
atheromatosen Plaques bei CKD-Patientinnen im Vergleich zu Patientlnnen ohne
CKD starker verkalkt, wobei auch die koronare Gefallwand, die mediale Schicht,
verkalkt war (Abbildung 3, S. 8), (88). Gegenwartig erscheint eine
Nierentransplantation (NTX) als die beste Moglichkeit zur Verbesserung der CV-
Ergebnisse im Zusammenhang mit der terminalen Niereninsuffizienz (ESKD, end-
stage kidney disease), dennoch sind die CV-Ergebnisse bei Patientinnen mit einer
funktionierenden NTX schlechter als in der Allgemeinbevolkerung (88).

1.2.3 Kardiale Bildgebung bei CKD
Transthorakale Echokardiographie (TTE)

Die TTE ist eine Untersuchungsmethode zur Bestimmung der Herzstruktur und -
funktion. Die Linksventrikulare Hypertrophie (LVH) kann durch Ermittlung des LV-
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Massenindex (LVMI) quantifiziert werden. Die Methode ist jedoch
untersucherabhangig. Sowohl ein hoher LVMI als auch ein progressiver Anstieg
des LVMI sind Pradiktoren fur den Herztod bei Patientinnen mit CKD. Zudem wird
valvulare Verkalkung in der TTE als echohelle Dichte an den Herzklappen erkannt.
Die Herzklappenverkalkung ist auch ein signifikanter Pradiktor fir Mortalitat und
kardiovaskularen Tod bei Patientinnen mit CKD. Zu den Einschrankungen der
TTE in diesem Zusammenhang gehort die Tatsache, dass die Verkalkung der
Herzklappen je nach Winkel der Ultraschallsonde und/oder bei schlechten
Schallfenstern Ubersehen werden kann. Alternative bildgebende Verfahren sind
bei der Quantifizierung des Grades der Verkalkung der Herzklappen besser
geeignet. Eine eingeschrankte systolische Funktion ist mit einer erhohten
Sterblichkeit verbunden und sagt CV-Ereignisse bei Patientinnen mit CKD voraus.
Mit Hilfe der TTE kann die eingeschrankte systolische Funktion des linken
Herzens durch Messung verschiedener Parameter abgeschatzt werden wie
beispielsweise der Auswurffraktion (EF) <45 % (89).

Herz MRT

Die Herz MRT gqilt als "Goldstandard" fur die Messung der ventrikularen Masse,
der Geometrie und des Volumens. In der klinischen Praxis ist die Herz MRT
natzlich fur die Beurteilung von funktionsfahigem und fibrotischem Myokard,
insbesondere nach einem Myokardinfarkt, und kann Aufschluss daruber geben, ob
ein koronarer Eingriff sinnvoll sein konnte. Diese Methode ist empfindlicher als die
TTE, wenn es darum geht, die Ursache einer kardialen Masse (Unterscheidung
zwischen Thrombus und Tumor) und ihre Verbindung zu den umgebenden

Strukturen zu bestimmen (89).

Herz CT (CCT)

Die CT erkennt und quantifiziert die Gefallverkalkung, differenziert aber nicht
zwischen intimaler und medialer Kalkablagerung (Abbildung 3). Die CAC wurde
mit dieser Methode umfassend untersucht.




Normal coronary artery Chronic kidney disease-related CAD Non-chronic kidney disease CAD
Media: Intima
lamina externa; /
muscularis; — / p /\
lamina interna e \ e\ 1 \ d
Adventitia~ : - ) 3 d //’ h
Intima / | No calcification. No plaque. Coronary artery without Heavily calcified e ;
plaque | Contains normal endothelial cells. | atherosclerotic plaque atherosclerotic plaque Calcified atherosclerotic plague
Media y::g;:gilggg:ation. Smooth muscles | cacification present* Calcification present Typically no medial calcification
Effect No CAC on computed Both intimal and medial calcification coexist in patients |In patients without CKD, CAC score
on CAC | tomography. with CKD. correlates with presence of athero-
score This results in significantly higher CAC readings among |sclerotic plaque as the plaque is
patients with CKD, especially when atherosclerotic uniquely calcified, in comparison to
plaque is present, as compared to controls. the normal, noncalcified vessel wall.

*Calcification represented in black.

Abbildung 3. Koronare Arterienverkalkung bei chronischer Nierenerkrankung (CKD) und
nicht-chronischer Nierenerkrankung

CAD, Koronare Herzkrankheit; CAC, Koronarverkalkung. modifiziert nach Mathew, Roy O. et al. Kidney International, 2017.

Der Agatston-Score quantifiziert die CAC, die durch einen unverstarkten
Niedrigdosis-CT-Scan des Herzens erkannt wird. Der Agatston-Score ermoglicht
eine fruhe Risikostratifizierung fur ein schwerwiegendes unerwunschtes kardiales
Ereignis. Ein Screening auf KHK erfolgt mittels Koronararterien-Kalzium-(CAC)-
Scoring. Der Zusammenhang zwischen Gefallverkalkung und atherosklerotischer
Erkrankung ist bekannt. Durch den radiologischen Nachweis von CAC in vivo
mittels Durchleuchtung wurde ein Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein
und dem Schweregrad von CAC und dem Risiko fur CV-Ereignisse nachgewiesen.
In einer Reihe von Studien wurden die folgenden Definitionen verwendet, um den

CAC-Score und die koronare Plaquebelastung in Beziehung zu setzen (Tabelle 3).

Tabelle 3. Einteilung des Agatston-Scores nach Schweregrad

Agatston-Einheiten Schweregrad der Erkrankung

0 Keine identifizierbare Erkrankung
1-99 Leichte Erkrankung

100-399 MaRige Erkrankung

2400 Schwere Erkrankung

Der CAC-Scan ist ein schnell aufgenommener, prospektiv elektrokardiogramm-
getriggerter,  kontrastfreier CT-Scan des Herzens. Ursprunglich mit
Elektronenstrahl-Computertomographie (EBCT) validiert, wird das CAC-Scoring
heute haufiger mit Multi-Detektor-CT-Scansystemen durchgefuhrt. CAC wird am
haufigsten mit der Agatston-Methode quantifiziert. CAC-Scans sollten in
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Ubereinstimmung mit den aktuellen Richtlinien der Fachgesellschaften
durchgefuhrt werden, die eine Aufnahme mit einer effektiven Strahlendosis von ca.
1 mSv vorsehen, eine Dosis, die mit der Screening-Mammographie (~0,8 mSv)
vergleichbar ist (90). Es gibt zahlreiche Belege dafur, dass der CAC-Score einen
prognostischen Wert bei asymptomatischen Personen hat, insbesondere bei
Personen mit grenzwertigem und mittlerem Risiko (91-98). Obwohl das Fehlen
von CAC die Wahrscheinlichkeit fur koronare Plaque und signifikante
Koronararterienstenosen signifikant reduziert, wird der CAC-Score nicht als
eigenstandiger Test bei Patientinnen mit Symptomen empfohlen, die auf eine
myokardiale Ischamie hindeuten. Der Grund dafur ist die geringere Spezifitat der
CAC fur die Vorhersage einer signifikanten KHK und die hohe
Hintergrundpravalenz der CAC, die zusatzliche Tests erforderlich machen wurde.
Im Allgemeinen hat die CAC auch bei symptomatischen Patientinnen einen
prognostischen Wert (99,100). Allerdings hat ein CAC-Score von 0 bei
symptomatischen  Patientinnen nicht den gleichen hohen negativen
Vorhersagewert wie bei asymptomatischen Patientinnen. Das Vorhandensein und
Ausmall von CAC kann das Vorhandensein von Koronararterienstenosen
vorhersagen, aber im Allgemeinen ist es ein besserer Marker fur das Ausmal} der
Koronararterien-Atherosklerose als fur den Schweregrad der Stenose. Sowohl bei
Mannern als auch bei Frauen ist die mittels CT nachgewiesene CAC hochsensitiv
fur das Vorhandensein einer 250-prozentigen angiographischen Stenose, aber nur
maRig spezifisch, insbesondere bei Personen uber 60 Jahren (101-106). In einer
Ubersichtsarbeit von 16 Studien betrug die Sensitivitat und Spezifitat der EBCT 91
bzw. 49 % (107). Sowohl die Sensitivitat als auch die Spezifitat fur das Vorliegen
einer 250-prozentigen angiographischen Stenose variieren mit dem Ausmal} des
CAC; mit starker ausgepragtem CAC sinkt die Sensitivitat, die Spezifitat steigt
jedoch. Die mittels EBCT gemessene CAC ist kein genauer Marker fur den Grad
der GefalRverengung bei KHK bei uramischen Patientinnen und sollte nicht als
alleiniger Screening-Test fur atherosklerotische Koronarerkrankungen verwendet
werden (63). CAC ist haufig und schwerer bei Patientinnen mit CKD. Obwohl CAC
bei Patientinnen mit CKD auch ohne okklusive Koronararteriosklerose auftreten
kann, deuten Daten darauf hin, dass CAC bei Patientinnen mit CKD wie in der
Allgemeinbevdlkerung mit obstruktiver Atherosklerose assoziiert ist und daher mit
einem schlechteren Ergebnis einhergehen kann (47).




Stress-Echokardiographie

Die Stressechokardiographie ist ein etabliertes Verfahren zur Untersuchung der
Myokardfunktion und -ischamie, das sowohl diagnostische als auch prognostische
Informationen liefert. Die Patientinnen konnen entweder pharmakologisch mit
einer Dobutamin-Infusion oder physiologisch mit kdrperlicher Anstrengung belastet
werden. Bei Vorliegen einer signifikanten KHK kann diese Technik regionale
Wandbewegungsanomalien aufdecken, die auf eine Myokardischamie hinweisen
(89). Die Dobutamin-Stressechokardiographie (DSE) hat eine Spezifitat von 75 %
und eine Sensitivitat von 71 % fur den Nachweis einer koronaren Obstruktion von
270 % in der Gruppe vor NTX (108). In einer Studie wurde berichtet, dass eine
abnormale DSE unabhangig vom Schweregrad der Niereninsuffizienz ein
Pradiktor fur kardiale Ereignisse ist (109).

Koronarangiographie (CAG)

Obwohl die CAG seit langem als "Goldstandard" fur den Nachweis einer KHK gilt,
werden die Risiken eines invasiven Eingriffs bei einem Patientinnen, der
ansonsten asymptomatisch ist, im Allgemeinen als grof3er angesehen als der
mogliche Nutzen (110). Dartber hinaus ist der klinische Nutzen der Identifizierung
hochgradig obstruktiver KHK-Lasionen fur die Vorhersage des zuklnftigen Risikos
koronarer Ereignisse ungewiss, da die Angiographie nicht die morphologischen
und zellularen Eigenschaften einer Lasion oder deren funktionelle Bedeutung
beurteilt. Die CAG kann jedoch bei ausgewahlten Patientlnnen, die ein KHK-
Screening bendtigen, in Betracht gezogen werden, wenn andere Screening-
Methoden (d. h. Stresstest und/oder CCT-Angiographie) zu nicht-diagnostischen
Ergebnissen gefuhrt haben.

Einzelphotonen-Emissions-CT  (SPECT) und Positronen-Emissions-
Tomographie (PET)

Die Myokardperfusionsbildgebung (MPI) mit Einzelphotonen-Emissions-CT
(SPECT) ist eine allgemein verfugbare Untersuchung der Myokardperfusion. Sie
kann nach einer Reihe von Belastungssituationen durchgefuhrt werden, z. B. nach
korperlicher Anstrengung oder nach Verabreichung von vasodilatierenden
Substanzen (Adenosin oder Dipyridamol) oder Dobutamin durchgefuhrt werden.
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Die SPECT-Untersuchung zeigt Bereiche mit verminderter Perfusion auf, die
durch eine KHK verursacht werden, indem sie die Verteilung von injizierten
radioaktiven Tracern wie 99m-Technetium oder 201-Thallium in Ruhe und nach
Belastung misst und vergleicht (89). In einer Studie mit Patientlnnen vor
Transplantation, die sich einer CAG und einer MPI mit Dipyridamol-Technetium-
SPECT unterzogen, deutete ein abnormer MPI-Scan auf eine schlechte Prognose
bezlglich CV-Ereignisse hin (111). Sensitivitat und Spezifitat der MPI sind in den
verschiedenen Studien unterschiedlich und liegen bei 29-92 % bzw. 67-89 %
(112). Die geringe Sensitivitat der MPI Iasst sich moglicherweise dadurch erklaren,
dass Anomalien aufgrund einer kompensierten Ischamie nicht erkannt werden
konnen; die MPI kann nur Unterschiede im Fluss zwischen verschiedenen
Regionen feststellen. Daruber hinaus konnen Patientinnen mit fortgeschrittener
Niereninsuffizienz aufgrund hoher Ruhe-Adenosinspiegel eine beeintrachtigte
Vasodilatationsreaktion aufweisen. Die vasodilatatorische Reaktion wird auch
durch Diabetes mellitus und LVH abgeschwacht, die beide bei CKD-Patientlnnen
weit  verbreitet sind. Die kardiale PET ist das "Goldstandard"-
Untersuchungsinstrument fur den nichtinvasiven quantitativen Nachweis des
myokardialen Blutflusses und der koronaren Blutflussreserve. Zu den Vorteilen der
kardialen PET gegenuber der SPECT gehoren die absolute Quantifizierung des
myokardialen Blutflusses, der Einsatz von weniger Strahlung und eine bessere
raumliche Auflosung. Die Technik ist jedoch nicht Uberall verfugbar,
kostenintensiv, erfordert eine langere Vorbereitung des/der Patienten/in und ist
umstandlich in der Durchfuhrung. Daher wird sie nicht routinemafig zum KHK-

Screening bei Patientinnen mit CKD eingesetzt (89).

Stress-Herz MRT

Die Stress-Herz MRT ist nutzlich fur den Nachweis von Koronararterienstenosen
270%, mit einer berichteten Sensitivitat von 100% und einer Spezifizitat von 90%
in einer Kohorte von potenziellen NTX-Empfangerinnen (113). Der Vorteil der Herz
MRT fur Stresstests besteht darin, dass sie eine hohe raumliche Auflosung hat
und bei der Untersuchung der Myokardischamie sowohl die Perfusion als auch
regionale Wandveranderungen beurteilen kann. Der Einsatz der MRT wird durch
hohe Kosten und begrenzte Verfugbarkeit eingeschrankt, und sie ist bei

Patientinnen mit ferromagnetischen Implantaten oder Geraten und bei
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Patientinnen mit Klaustrophobie kontraindiziert. Bei Patientinnen mit einer
geschatzten GFR <30 ml/min/1,73 m2 ist die Verwendung von Gadolinium mit
einem erhohten Risiko einer nephrogenen systemischen Fibrose verbunden (114).
Dadurch ist diese Technik fur Nierenpatientinnen mit fortgeschrittener Erkrankung

nicht geeignet (89).

CT-Angiographie (CTA)

Die CTA hat eine gute Sensitivitat (94-99 %) und Spezifitdt (88-95 %) fur den
Nachweis von Koronararterienstenosen, wenn sie bei Patientinnen ohne CKD
eingesetzt wird (115). Die Daten zur Durchfuhrbarkeit bei Patientinnen mit CKD
sind begrenzt. Es wird ein jodhaltiges Kontrastmittel bendtigt, das die
Restnierenfunktion durch eine kontrastmittel-induzierte Nephropathie
beeintrachtigen kann, obwohl diese Komplikation fur Dialysepatientinnen weniger
relevant ist. AuRerdem besteht die Mdglichkeit, dass diffuse Kalkablagerungen bei
CKD-Patientlnnen die Interpretation der CTA erschweren. Bei Dialysepatientinnen
kann die Verkalkung in der Intima auftreten, wo sie zur Verengung der Lumen
beitragt, oder in der Media, wo sie mit der Gefal3steifigkeit zusammenhangt (116).
Die CTA ist wahrscheinlich nicht in der Lage, den Unterschied zwischen diesen
beiden Arten von Verkalkung zu erkennen. Trotz dieses Nachteils wurde in kleinen
Pilotstudien berichtet, dass die CTA bei Dialysepatientinnen in Uber 90 % der
untersuchten Segmente eine KHK (=50 % Koronararterienstenose) nachweisen
kann (117). Da diese Ergebnisse nicht mit den Ergebnissen der CAG verglichen
wurden, kann ihre Genauigkeit nicht bestatigt werden (89).

Kombinierte Ansatze

In der klinischen Praxis werden funktionelle und anatomische
Bildgebungstechniken fur das KHK-Screening kombiniert. So kann PET
beispielsweise obstruktive Stenosen aufdecken, ist aber unempfindlich gegentber
geringeren Graden der Atherosklerose (118). Daher kann die Verwendung von
EBCT in Kombination mit PET auch Verkalkungen der Koronararterien aufdecken
und hilft, die Krankheit weiter zu lokalisieren oder eine funktionelle Ischamie zu
erkennen. Ebenso haben nicht alle mit der CTA entdeckten Koronarstenosen
einen nachteiligen hamodynamischen Effekt; daher kann eine hybride
Untersuchung mit PET die funktionellen Auswirkungen einer Stenose hervorheben
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(118). Eine Studie aus dem Jahr 2010 berichtete, dass eine hybride PET-CT-
Untersuchung die Genauigkeit bei der Entdeckung hamodynamisch wichtiger
epikardialer Stenosen auf 98 % verbesserte, verglichen mit 92 % bei PET allein
(119). Obwohl diese Hybridtechniken in der Allgemeinbevdlkerung potenziell
nutzlich sind, wurde bisher keine davon bei Patientinnen mit CKD validiert. Mit
fortschreitender Niereninsuffizienz kommt es haufig zu einer allgemeinen
Koronarkalkbildung, sodass die Bestimmung eines CAC-Scores nicht zur
Lokalisierung von stenotischen Koronarlasionen geeignet ist. Die Verwendung von
Kontrastmitteln bei der CTA kann die Restnierenfunktion verschlechtern oder die
Flussigkeitsbelastung von Patientinnen mit CKD erhohen. Die Zweckmaligkeit
dieser Hybridtechniken muss moglicherweise auf Basis des einzelnen
Patientinnen beurteilt werden. Das KHK-Screening in der Patientlnnengruppe vor
einer NTX bleibt umstritten. Ein Ansatz besteht darin, nur Hochrisikopatientinnen
zu untersuchen. Die Zahl der Risikofaktoren, die zu einem Screening fuhren
sollten, ist nicht festgelegt; jedoch wird ein Screening im Allgemeinen immer bei
Patientinnen mit Diabetes mellitus, KHK in der Anamnese, Dialysedauer >1 Jahr,
Alter >60 Jahre, LVH oder traditionellen CV-Risikofaktoren wie Rauchen und
arterieller Hypertonie durchgefuhrt (112). Ein Belastungs-Elektrokardiogramm
(EKG) kann als Erstuntersuchung in Betracht gezogen werden, es sei denn,
der/die Patient/in ist nicht in der Lage Sport zu treiben oder das Ruhe-EKG weist
Anomalien auf. In solchen Fallen konnten Kilinikerlnnen eine funktionelle
Herzbildgebung auf Ischamie in Betracht ziehen (je nach Verfugbarkeit mit DSE,
SPECT, PET oder Stress-Herz MRT). Bei Patientinnen mit einer positiven
nuklearmedizinischen Untersuchung konnte dann eine weitere Untersuchung mit
CAG im Hinblick auf eine koronare Revaskularisierung durchgefuhrt werden
(89,120). Wirksame Diagnoseinstrumente sind SchlUsselelemente bei der
Behandlung von CV-Erkrankungen. Die kardiale Bildgebung kann das Risiko
stratifizieren, prognostische Informationen liefern, die Therapieauswahl
beeinflussen und die Uberwachung des klinischen Verlaufs ermdglichen. Die
verfugbaren bildgebenden Verfahren ermdglichen die Beurteilung der kardialen
Auswirkungen von Therapien wie Dialyse, NTX und Flussigkeitsmanagement. Mit
einem besseren Verstandnis der einzelnen Modalitaten kann es moglich sein, je

nach klinischer Fragestellung, verschiedene Instrumente fur eine logische und
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grundliche Beurteilung des kardialen Status eines/einer jeden Nierenpatient/in zu

kombinieren (89).

1.3 NTX und CV-Risiko

Die NTX ist die Behandlung der Wahl fur Patientinnen mit Nierenerkrankungen im
Endstadium (121). Mit einer erfolgreichen NTX wird die Lebensqualitat verbessert
und das Sterberisiko fur die meisten Patientinnen im Vergleich zur
Erhaltungsdialyse verringert (122-124). Jedoch mussen die Betroffenen nach der
Transplantation  sorgfaltig nachbehandelt werden, da sie komplexe
immunsuppressive Therapien erhalten, die sie anfalliger fur Infektionen, bosartige
Erkrankungen und CV-Erkrankungen machen. Daneben haben die
Empfangerinnen oft mehrere Komorbiditaten aufgrund oder als Ursache ihrer
zugrunde liegenden Nierenerkrankung im Endstadium. NTX-Empfangerinnen
haben aufgrund ihrer eingeschrankten Nierenfunktion und/oder pradisponierenden

Erkrankungen wie Diabetes mellitus ein hohes Risiko fur CV-Komplikationen.

1.3.1 Risikofaktoren fur CV-Erkrankungen nach NTX

CV-Erkrankungen sind die Hauptursache fur Tod und Transplantatverlust bei
diabetischen NTX-Empfangerinnen (125-129). Deshalb ist es von wesentlicher
Bedeutung, das Ausmald und den Schweregrad der KHK vor der Transplantation
zu beurteilen. Potenziell modifizierbare Risikofaktoren fur CV-Erkrankungen sind
arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie und Adipositas. Einige Risikofaktoren werden
durch immunsuppressive Medikamente verursacht oder verstarkt. Nahezu ein
Drittel dieser Todesfalle ist auf einen akuten Myokardinfarkt zurickzufuhren, wobei
Patientinnen mit Diabetes mellitus die schlechteste Uberlebensrate nach einem
Myokardinfarkt aufweisen (130,131). Transplantierte haben ein geringeres Risiko
fur todliche und nicht-todliche CV-Ereignisse im Vergleich zu Personen auf der
Warteliste fur die Dialyse (131-134), allerdings ein deutlich hoheres Risiko im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung (135). CV-Erkrankungen sind die haufigste
Todesursache nach einer Transplantation und machen insgesamt 30 % der
Transplantatverluste durch Tod aus, wobei die hochsten Raten frih nach der
Transplantation auftreten (136). Die hohe Rate an kardiovaskularen Todesfallen in
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der Transplantationspopulation ist zum Teil auf die grolle Anzahl von
Diabetikerlnnen in der Population mit ESKD zurtckzufihren, die im Vergleich zu
nicht-diabetischen Transplantatempfangerinnen ein deutlich erhdhtes CV-Risiko
haben. Dennoch ist das CV-Risiko bei Transplantatempfangerinnen, die keine
diabetesbedingte = ESKD haben, immer noch hoher als in der
Allgemeinbevolkerung (136). Das hohere CV-Risiko ist zum einen auf eine
Verstarkung der in der Allgemeinbevdlkerung vorhandenen traditionellen
Risikofaktoren durch Immunsuppressiva zuruckzufuhren. Andererseits auf nicht-
traditionelle Risikofaktoren, die mit den Immunsuppressiva oder der CKD

zusammenhangen.

Traditionelle Risikofaktoren

Folgende traditionelle Risikofaktoren waren unabhangig voneinander mit ASCVD
nach der Transplantation assoziiert: Ansteigendes Patientinnenalter, Diabetes
mellitus, Mannliches Geschlecht, Zigarettenrauchen, Arterielle Hypertonie,
Erhohtes Serumcholesterin (137).

Nicht-traditionelle Risikofaktoren

Zu den nicht-traditionellen Risikofaktoren, die in verschiedenen Studien mit einem
erhohten CV-Risiko assoziiert wurden, gehoren eine reduzierte Nierenfunktion
nach der Transplantation, die Dialysezeit vor der Transplantation, Abstof3ung,
Hyperhomocysteinamie, erhohte Lipoprotein(a)-Werte, erhohte C-reaktive Protein-
und Interleukin-6-Werte, reduzierte Homoarginin-Werte, Proteinurie und ein
geringes Mall an korperlicher Aktivitat (138-146). Obwohl kein direkter
Zusammenhang mit CV-Erkrankungen besteht, ist das Vorhandensein von
Gefaldverkalkungen, die vor der Transplantation rontgenologisch nachgewiesen
wurden, was haufig der Fall ist, ebenfalls mit einer erhohten kardiovaskularen und

Gesamtmortalitat nach der Transplantation verbunden (147,148).

Myokardinfarkt

Mehrere Studien haben die Inzidenz und die Risikofaktoren fur einen
Myokardinfarkt bei NTX-Empfangerinnen beschrieben. Die Hauptrisikofaktoren
waren erhohtes Alter, Empfangerinnen von Nieren alterer und verstorbener

Spenderinnen, verzogerte Allotransplantatfunktion und das Vorhandensein von
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Komorbiditaten vor der Transplantation, einschliel3lich Diabetes mellitus, Angina
pectoris, pAVK und  Myokardinfarkt  (131). Die  Diagnose von
Posttransplantationsdiabetes und die Entwicklung eines Allotransplantatversagens
waren ebenfalls signifikant mit der Entwicklung eines Myokardinfarkts assoziiert. In
einer ahnlichen Studie wurde ein deutlich erhohtes Risiko fur einen akuten
Myokardinfarkt fruih nach der Transplantation, weniger als drei Monate nach der
Operation, beobachtet (149). Im Vergleich zu Patientlnnen auf der Warteliste
unterschied sich das Risiko auch nach Empfangerinnen einer Niere eines/er
verstorbenen Spenders/in (relatives Risiko [RR] 3,57, 95% CI 3,21-3,96) und einer
Niere eines/einer Lebendspenders/in (RR 2,81, 95% CI 2,31-3,42). Unabhangige
Risikofaktoren fur einen nicht-todlichen Myokardinfarkt waren in einer
retrospektiven multivariaten Analyse eine vorbestehende KHK (Hazard Ratio [HR]
3,69), der Gesamtcholesterinspiegel (HR 1,55 pro 50 mg/dL) und eine vorherige
akute Abstoflung (HR 2,36) (150). Alter, Diabetes mellitus, ST-T-Veranderungen
und erhohte Serumkreatininwerte waren unabhangige Risikofaktoren fur den
Herztod. CV-Erkrankungen umfassen sowohl die ischamische KHK als auch die
Kardiomyopathie. Patientinnen mit ESKD, einschlielich
Transplantatempfangerinnen, haben im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung ein
hoheres Risiko fur beides (135).

Herzversagen (HF, heart failure)

HF ist nach Infektionen die zweithaufigste Ursache fur Krankenhausaufenthalte
nach NTX (125). Zu den unabhangigen Risikofaktoren fur neu auftretende HF
nach Transplantation gehdren Alter, Diabetes mellitus, Andmie und arterieller
Hypertonus (133,145). Studien haben Adipositas, Spenderlnnenfaktoren, die eine
suboptimale Transplantatfunktion vorhersagen konnen, und Transplantatverlust
als Risikofaktoren fur HF identifiziert (133,151). Adipositas und Rauchen sind mit
einem erhohten HF-Risiko assoziiert (133,152). Der Body-Mass-Index (BMI) war
unabhangig mit HF assoziiert (133,153,154). Ein Teil des Adipositas-bedingten
CV-Risikos wird moglicherweise durch Auswirkungen auf die metabolische
Gesundheit einschliel3lich Diabetes mellitus vermittelt (155). HF ist mit einer
erhohten Mortalitat nach einer Transplantation assoziiert (133,156).
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Pulmonale Hypertonie

Rechtsseitige HF und pulmonale Hypertonie zum Zeitpunkt der Transplantation
wurden sowohl mit einer verzogerten Transplantatfunktion als auch mit Mortalitat
in Verbindung gebracht (157,158). Die Dialysezeit war das starkste Korrelat fur
einen erhohten rechtsventrikularen systolischen Druck. Die pulmonale Hypertonie
bei Transplantationskandidatinnen und -empfangerinnen ist in der Regel ein
sekundarer und kein idiopathischer Prozess, der durch eine linksseitige HF, ein
hohes Herzzeitvolumen aus einer arteriovendsen Fistel, hypoxische
Lungenerkrankungen und metabolische Storungen in Zusammenhang mit

Nierenerkrankungen verursacht wird.

CV-Erkrankungen vor Transplantation
CV-Erkrankungen vor Transplantation sind weiterhin der wichtigste Pradiktor fur
CV-Ereignisse nach der Transplantation (137,159,160).

Dyslipidamie

Trotz der Fortschritte bei der kurzfristigen Uberlebensrate von Allotransplantaten
aufgrund von Verbesserungen bei den immunsuppressiven Therapien bleibt die
Dyslipidamie ein bedeutendes Problem in der Transplantationspopulation.
Glukokortikoide, Cyclosporin, Sirolimus und, in geringerem Male, Tacrolimus
erhdhen die Serumtriglycerid- und Cholesterinkonzentrationen (161-163).

Arterielle Hypertonie

Arterieller Hypertonus ist ein bekannter Risikofaktor fur kardio- und
zerebrovaskulare Erkrankungen sowohl in der Allgemeinbevdlkerung als auch bei
Transplantatempfangerinnen. Die Assoziation von hohen systolischen
Blutdruckwerten mit CV-Erkrankungen bei Transplantatempfangerinnen wurde in
Post-hoc-Analysen von zwei randomisierten Studien gezeigt (164,165).

Diabetes mellitus

Sowohl der pratransplantare als auch der posttransplantare Diabetes mellitus sind
mit dem Risiko fur CV-Komplikationen nach der Transplantation wie
Myokardinfarkt und HF verbunden (131,133).
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Verminderte Transplantatfunktion

Wie bei nicht-transplantierten Patientinnen beobachtet, ist die verminderte
Nierenfunktion auch bei nierentransplantierten Patientlnnen ein signifikanter
Risikofaktor fur ungunstige CV-Ergebnisse (144,154,166).

Adipositas

Adipositas erhoht das Risiko fur CV-Erkrankungen in der Allgemeinbevolkerung.
Bei NTX-Empfangerinnen scheint das Vorhandensein von Adipositas,
insbesondere in Verbindung mit dem metabolischen Syndrom, ebenfalls mit einer
erhohten Anzahl von unerwiunschten CV-Ereignissen verbunden zu sein (167).
Ein hoher BMI wurde auch mit einem erhdhten Risiko fur einen Herztod nach einer
NTX in Verbindung gebracht (168).

Rauchen

In der allgemeinen und der Transplantationspopulation erhdht Rauchen das Risiko
fur CV-Erkrankungen (169,170). Bei Transplantatempfangerinnen ist Rauchen
unabhangig mit dem Risiko des Todes bei Transplantatfunktion (169), der
Gesamtmortalitat (171) und Ereignissen wie HF (133), zerebrovaskularer Ischamie
(132) und neu auftretenden CV-Erkrankungen nach Transplantation assoziiert
(171).

Albuminurie

Wie in der Allgemeinbevolkerung scheint Albuminurie bei nierentransplantierten
Patientinnen ein Risikofaktor fur CV-Erkrankungen zu sein (172,173). Weitere
nicht-traditionelle  Risikofaktoren  bei  NTX-Empfangerlnnen sind  die
Posttransplantationsanamie, die Hyperhomocysteinamie, ein Homoargininmangel,

eine Hyperphosphatamie und die Dialysedauer.

Reduktion des CV-Risikos

Die Reduktion des CV-Risikos erfordert eine genaue Risikobewertung bei
Transplantationskandidatinnen und geeignete pharmakologische und nicht-
pharmakologische Interventionen. Eine Reduzierung des CV-Risikos kann durch
geeignete medizinische Therapien erreicht werden.
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1.4 Risikostratifizierung vor NTX

Patientinnen mit ESKD haben oft erhebliche Komorbiditaten. Es ist von
entscheidender Bedeutung, dass potenzielle NTX-Empfangerlnnen sorgfaltig
untersucht werden, um koexistierende Erkrankungen zu erkennen und zu
behandeln, die das perioperative Risiko und das Uberleben nach der
Transplantation sowie die Transplantationskandidatur positiv beeinflussen konnen.
Herausgegebene Richtlinien sind hilfreich und erfordern die Kenntnis spezifischer
Populations- und individueller Patientinnencharakteristika, die Hinweise auf die
Vortestwahrscheinlichkeit fur eine signifikante Erkrankung geben konnten (174).

CV-Erkrankungen

Patientinnen mit bekannter Herzerkrankung oder mit hohem Risiko fur eine
Herzerkrankung kommen flur eine Transplantation in Frage, mussen aber
sorgfaltig untersucht werden. CV-Erkrankungen sind die haufigste Todesursache
nach einer NTX (175,176) und stellen auch eine Hauptursache fur Morbiditat und
Mortalitat bei Patientinnen auf der Warteliste dar (131,149,159,177).

KHK

Alle Patientinnen mit CKD haben ein hoheres CV-Risiko im Vergleich zu Personen
ohne CKD. Es ist jedoch nicht eindeutig, ob ein Screening asymptomatischer
Patientinnen vor einer Transplantation einen Nutzen bringt (178) oder welche
Methode des Screenings optimal ist (178). Einige wenige Studien haben
untersucht, ob eine Risikostratifizierungsstrategie fur Herzerkrankungen bei
Transplantationskandidatinnen  effektiv ist (179,180). Zu den klinischen
Risikofaktoren gehorten Alter >60 Jahre, Diabetes mellitus, aktives Rauchen,
Dyslipidamie, arterielle Hypertonie, LVH, CV-Erkrankungen und eine
Dialysebehandlung von >1 Jahr (181). Kardiale Bildgebung kann das Risiko
stratifizieren, prognostische Informationen liefern und die Wahl der Therapie
beeinflussen (182). Eine CAG, die bei allen Patientinnen durchgefuhrt wurde,
ergab bei 22 % eine obstruktive KHK. Sowohl die Kklinische
Risikofaktorenbewertung (mit einem Cut-off von 23 Risikofaktoren) als auch die
CAC-Scores (mit einem Cut-off von 2400) hatten einen schlechten positiven
pradiktiven Wert (29 bzw. 44 %), aber einen hohen negativen pradiktiven Wert (90
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bzw. 89 %) fur die |dentifizierung von Patientinnen mit KHK. Somit war der CAC-
Score der Risikofaktorenbewertung nicht uberlegen, um NTX-Kandidatinnen mit
niedrigem Risiko zu identifizieren, die nicht mit invasiven Tests auf KHK
untersucht werden mussen. Eine der grofdten retrospektiven Studien berichtete
uber die Ergebnisse von 514 konsekutiven Kandidatlnnen fur eine NTX nach
verstorbenen Spenderinnen, die sich einer Untersuchung auf eine mogliche KHK
unterzogen (179). Die Patientinnen wurden zunachst anhand klinischer Merkmale
in Niedrig- und Hochrisikogruppen eingeteilt, wobei ein erhohtes Risiko mit
Diabetes mellitus, einer Anamnese und/oder Symptomen einer Herzerkrankung
und/oder multiplen Risikofaktoren fur eine Herzerkrankung (Alter 245 Jahre,
Zigarettenrauchen, Dyslipidamie, arterielle Hypertonie und einer Anamnese von
zAVK oder pAVK) assoziiert war. Knapp 44 % (n=224) wurden als risikoarm
eingestuft und unterzogen sich keiner Untersuchung. Die verbleibende
Hochrisikogruppe (56 %) unterzog sich einem nicht-invasiven Stresstest und
wurde von einem/einer Kardiologen/in untersucht. Diejenigen mit einem positiven
Test wurden einer CAG und moglicherweise einer Intervention unterzogen. Mit
dieser Strategie konnten unnétige Screening-Untersuchungen bei Uber 40 % der
Patientinnen effektiv vermieden werden, einer Gruppe, in der das Risiko fur
unerwunschte Ereignisse gering war. Allerdings war die KHK in dieser Gruppe
nicht ganzlich nicht vorhanden, da fast 10 % zu einem spateren Zeitpunkt einen
Eingriff benotigten.

1.4.1 Evaluation zur NTX in Osterreich

Im Jahr 2007 haben sich die Osterreichischen Transplantationszentren auf einen
Konsensus zu Vorbereitungsuntersuchungen vor NTX geeinigt, wobei
Empfehlungen zur CV-Abklarung im Rahmen der
Empfangerinnenvoruntersuchung definiert wurden (183). Zur CV-Abklarung
gehoren die kardiovaskulare Anamnese, der klinisch-physikalische Status, das
EKG, die Echokardiographie und das Thorax-Rontgen. Nicht-invasive Tests sind
zur Abklarung einer KHK wegen niedriger Spezifitat und Sensitivitat nicht
besonders aussagekraftig. Die CAG zeige bisher die beste Prognosefahigkeit fur
kardiale Ereignisse bei Nierentransplantierten. Die Expertlnnengruppe habe sich
darauf geeinigt, dass bei CV-Hochrisikopatientinnen zusatzliche Diagnostik
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durchgefuhrt werden soll. Zu dieser Gruppe gehoren Patientinnen mit bekanntem
Diabetes mellitus oder einer KHK oder aber solche mit mehr als einem der
folgenden Risikofaktoren: Alter >45 Jahre, Nikotinabusus, Dyslipidamie, arterielle
Hypertonie und bekannte zAVK oder pAVK. Bei diesen Patientlnnen kann auf eine
CAG verzichtet werden, wenn bei einem CCT mittels EBCT keine
Kalkablagerungen in den Koronargefallen gefunden wurde (Kalk-Score <100)
(Abbildung 4).

Risikopatienten
Thorax-Rtg. 0.B.?
—{EKG 0.B.2
KHK USKG o.B.?
ader
. nein
Diabetes Mellitus .
nein
ader
>1 Risikofaktor || ja - ja PCl oder CABG
+ Alter>50J A NTX-Listung | " cine
-« pAVK - .
\\
* ZAVK , . ja ja . ,
* Nikotinabusus Ia e ~Ja nein
« HLP AN
k \\\
Ergometrie 0.B.? .,
.| DSE 0.8.2 — | HerzCT: cAcs <1002 |- | cAG 082
Szintigraphie 0.B.? | nein nein

Abbildung 4. CV-Evaluation vor NTX-Listung

KHK, Koronare Herzkrankheit; pAVK, periphere arterielle Verschlusskrankheit; zAVK, zerebrale arterielle
Verschlusskrankheit; HLP, Hyperlipidamie; 0.B., ohne Befund; EKG, Elektrokardiogramm; USKG, Ultraschallkardiogramm;
DSE, Dobutamin-Stressechokardiographie; NTX, Nierentransplantation; CT, Computertomographie; CACS,

Koronarverkalkung; CAG, Koronarangiographie; PCI, perkutane koronare Intervention; CABG, Koronararterien-Bypass.

In einer friheren Auswertung wurde die Auswirkung dieses Konsensus von 551
Nierentransplantierten in unserem Zentrum evaluiert. Daten von kurzfristigem (2
Jahre) CV-Outcome nach NTX wurden ebenso erhoben. Dabei zeigte sich, dass
die CV-Risikostratifizierung nach der Umsetzung des Konsensus strenger und
invasiver geworden ist; dies jedoch nicht mit einer Verbesserung der CV-
Ergebnisse verbunden war (184). Auch Studien in der Allgemeinbevolkerung und
bei Hochrisikopatientinnen, haben keinen Nachweis erbracht, dass das Screening
schwerwiegende unerwunschte CV-Ereignisse verhindert oder die Mortalitat
verbessert (178). Zudem gibt es keine Evidenz, dass Interventionen, die das
Fortschreiten der GefalRverkalkung verlangsamen, das Risiko fur klinisch relevante
Endpunkte verbessern.
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1.5 Ziel der Diplomarbeit

Derzeit gibt es keinen Konsens Uuber die optimale Art der kardialen
Intensivdiagnostik bei Kandidatinnen fur eine NTX. Daher wird die Bedeutung von
CCT und CAG bei der CV-Risikostratifizierung vor NTX untersucht. Ziel dieser
Arbeit ist es, die oben genannten kardialen Bildgebungsverfahren unter
Berucksichtigung von Indikationen, Ergebnissen und Komplikationen genau zu
evaluieren. In dieser Gruppe von Patientinnen wurden insgesamt 135 CCTs und
260 CAGs durchgefuhrt. Wenn bei einem/einer Patienten/Patientin sowohl eine
CCT als auch eine CAG vorliegt, wird eine Korrelationsanalyse der
Untersuchungsergebnisse durchgefuhrt. Diese Arbeit wird wichtige Erkenntnisse
uber die Effizienz des Ansatzes fur das CV-Screening liefern und dazu dienen,
das CV-Risikomanagement vor einer NTX weiter zu optimieren.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive monozentrische
Erhebung der klinischen Daten von 551 Patientlnnen, die zwischen 2003 und
2015 am Grazer Transplantationszentrum erfolgreich nierentransplantiert wurden.
Erhoben wurden zum einen Daten zum CV-Risikoprofil und zum anderen zu den
durchgefuhrten Evaluierungsuntersuchungen. Vor der Datenerhebung wurde ein
positives Votum der Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz
eingeholt (EK-Nummer: 29-111 ex 16/17).

2.2 Studienpopulation

Fur die Auswahl der Patientlnnen Uberpruften wir zunachst alle Patientinnen, die
sich zwischen 2003 und 2015 einer NTX am Transplantationszentrum Graz
unterzogen (n=676). Manner und Frauen mit einem Alter >18 Jahre, bei denen im
genannten Zeitraum eine NTX durchgefuhrt wurde, wurden in unsere Studie
aufgenommen. Ausschlusskriterien waren ein Alter von <18 Jahren, kombinierte
Organtransplantationen wie Pankreas-, Herz- oder Lebertransplantationen und
unzureichende klinische Daten. Dies fuhrte zu einer Auswahl von 551 NTX, die in
die Studie eingeschlossen wurden (Abbildung 5, S. 24). Die Patientinnen wurden
daraufhin abhangig von den durchgefuhrten diagnostischen Tests in Bezug auf
CCT und CAG aufgelistet. Fur die weitere Analyse wurden vier Kohorten gebildet:
207 Personen ohne CCT und ohne CAG, 84 Personen nur mit CCT, 209
Personen nur mit CAG und 51 Personen mit CCT und mit CAG (Abbildung 5, S.
24).
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676 NTX zwischen 2003 und 2015

v

A4

125 NTX ausgeschlossen
- 37 Alter <18 Jahren

- 44 kombinierte Organtransplantation

- 44 insuffiziente Daten

| 551 NTX eingeschlossen

Keine CCT | CCT (n=135) |
(n=416)

T

Agatston-Score <100

Agatston-Score > 100

(n=87) (n=48)
| / /
Keine CAG CAG Keine CAG CAG CAG Keine CAG
(n=207) (n=209) (n=74) (n=13) (n=38) (n=10)
| M
Keine CCT + CAG Nur CCT Nur CAG Beide CCT + CAG
(n=207) (n=84) (n=209) (n=57)

Abbildung 5. Auswahl der Studienpopulation

NTX, Nierentransplantation; CCT, Herz CT; CAG, Koronarangiographie.

2.3 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte aus Patientinnenakten sowie aus dem elektronischen
Krankheitsdokumentationssystem (MEDOCS) der Transplantationsambulanz der
Klinischen  Abteilung fur  Nephrologie. = Baseline-Charakteristika  bzw.
Komorbiditaten des Patientinnenkollektivs (n=551) wurden bereits erhoben (184).
Fur die genaue Evaluierung aller durchgefihrten CCTs (n=135) und CAGs
(n=258)

Komplikationen Berucksichtigung.

fanden Untersuchungsmerkmale wie Indikationen, Befunde und

2.4 Klinische Daten

Einbezogen wurden folgende demografische und kardiovaskulare Risikofaktoren:
Alter,  Geschlecht, BMI, NTX,

Lebendnierenspende, Lipidstatus, Arterielle Hypertonie,

Dialyseart und -dauer, vorherige

Diabetes mellitus,

Raucherstatus, Myokardinfarkt, Einnahme von Aspirin, Renin-Angiotensin-
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Aldosteron-System(RAAS)-Inhibitoren und Lipidsenkern, KHK/ACS sowie zAVK
oder pAVK in der Anamnese.

2.5 CCT

Ausgewertet wurden CCT-Befunde, die bei der Untersuchung vor NTX erhoben
wurden. Folgende Daten wurden erfasst: Ort der Untersuchung
(Landeskrankenhaus (LKH) Graz, Steiermarkische Krankenanstaltengesellschaft
m. b. H. (KAGes)-Spital oder Extern), Verwendung von Kontrastmittel, Agatston-
Score, Vorhandensein einer obstruktiven Stenose und einer >50-prozentigen
Stenose, Vorliegen einer 1-, 2- oder 3-GefalRerkrankung sowie einer
Hauptstammbeteiligung. Ein Agatston-Score >100 gilt nach der Definition des
Osterreichischen Konsensus als pathologisch.

2.6 CAG

Alle CAGs im Zusammenhang mit der Auswertung fur die NTX-Warteliste sind
analysiert worden. Daruber hinaus wurde untersucht, ob CAGs mit Interventionen
wie PCl und Stentimplantationen stattfanden. Im Rahmen der Studie wurden die
zusammengefassten CAG-Befunde der jeweiligen Untersucherlnnen uberpruft und
nachfolgende Kennwerte gesammelt: Ort der Untersuchung (LKH Graz, KAGes
oder Externe Institution), Indikation (NTX-Vorbereitung, kardiale
Symptome/Symptomatik, Vitium), Schweregrad der Indikation (Notfall oder
Elektiv), Vorliegen einer koronaren 1-, 2- oder 3-GefalRerkrankung,
Hauptstammbeteiligung, Einschatzung des Stenosegrades, Interventionen wie
CABG oder perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA) mit oder ohne
Stent-Implantation, inklusive Auswertung der Art des Stents
[medikamentenfreisetzender Stent (DES) oder Bare Metal Stent (BMS)],
erforderliche Thrombozytenaggregationshemmer (Aspirin, Clopidogrel usw.) und
Komplikationen (Arrhythmie, Herzstillstand/Herz-Lungen-Wiederbelebung,
Perforation/Dissektion, Blutung/Aneurysma, Herzinsuffizienz). Stenosen mit >50-

prozentiger Lumeneinengung gelten als signifikant.
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2.7 Statistische Methoden

Die erhobenen Daten wurden mit Microsoft Excel 2010 (Microsoft Inc.) verwaltet.
Es folgten Signifikanztests zum Vergleich der vier Kohorten, eine deskriptive
statistische Auswertung der erhobenen Daten sowie eine Korrelationsanalyse
zwischen Agatston-Score und Stenosegrad bei Patientinnen mit beiden
Untersuchungen. Hierbei fand der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman
(Spearman-p) Anwendung. Daten werden als Median und Interquartil-Range
angegeben. Kontinuierliche Variablen werden mit dem t-Test, nicht normal
verteilte Variablen mit dem Wilcoxon/Mann-Whitney-U-Test und kategoriale
Variablen mithilfe des Chi-Quadrat-Tests miteinander verglichen. Fur die
multivariate Varianzanalyse wurde der Kruskal-Wallis-Test mit Post-hoc-Analysen
sowie Chi-Quadrat-Tests angewendet. Ein p-Wert kleiner als 0.05 wird als
statistisch signifikant angesehen. Beim Vergleich von mehr als zwei Stichproben
kamen Post-hoc-Tests mit korrigierten Residuen und Bonferroni-Korrektur zum
Einsatz. Die korrigierte Referenz ist ein Signifikanzniveau von p=0.00625. Die
Daten werden mit SPSS 25.0 (IBM Inc. Chicago, lllinois) bzw. mit GraphPad
PRISM (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA) analysiert. Sensitivitat,
Spezifitat, positiver und negativer pradiktiver Wert der nicht-invasiven CCT- und

CAG-Untersuchung wurden berechnet.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Patientlnnencharakteristika

Vier Studiengruppen wurden miteinander verglichen: 207 Personen ohne CCT und
ohne CAG (Gruppe 1), 84 Personen nur mit CCT (Gruppe Il), 209 Personen nur
mit CAG (Gruppe Ill) und 51 Personen mit CCT und mit CAG (Gruppe V). In
Tabelle 4 sind Baseline-Charakteristika und Komorbiditaten der vier Kohorten
aufgefuhrt. Dazu gehdren Alter und Geschlecht fur die demographischen Daten.
Bei den klinischen Daten wurden der BMI, Nikotinabusus, Dialysezeit und -art,
Lebendnierenspenden und fruhere NTX miteinbezogen. Komorbiditaten wie
Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, KHK-/ACS-Anamnese, pAVK, zAVK,
Dyslipidamie wurden berucksichtigt sowie die Einnahme von Aspirin, RAAS-
Inhibitoren [ACE-Hemmer (ACEi) und Angiotensin-lI-Rezeptorblocker (ARB)] und
Lipidsenkern ermittelt. Dabei zeigt sich, dass fur fast alle Merkmale statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen bestehen. Lediglich bei den
Merkmalen ,arterielle Hypertonie® und ,RAAS-Inhibitoren weisen die Gruppen

keine signifikanten Unterschiede auf.
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Tabelle 4. Baseline-Charakteristika und Komorbiditaten

Kein Nur Beide
Baseline-Charakteristika CCT + CAG CAG CCT + CAG

(n=207) (n=209) (n=51)

Alter, Median (IQR), Jahre 45 (35-54) 44 (35.3-53.8) 59 (52-66) 54 (47-64) <0.001
Dialysezeit, Median (IQR), Monate 40 (22-67.5) 37 (13-62.8) 37.5 (23.3-61.8) 89 (42-230) <0.001
BMI, Median (IQR), kg/m2 23.4 (21-26.1)  24.6 (22-27.8) 25.8 (23.7-28.7) 25.1(23.1-28.1)  <0.001
Mannliches Geschlecht, n (%) 126 (60.6) 50 (59.5) 155 (74.5) 39 (76.5) 0.004

Hamodialyse, n (%) 156 (75) 56 (66.7) 180 (86.5) 43 (84.3) <0.001
Peritonealdialyse, n (%) 39 (18.8) 14 (16.7) 25 (12) 8 (15.7) <0.001
Praemptive NTX, n (%) 13 (6.3) 14 (16.7) 3(1.4) 0 <0.001
Lebendnierenspende, n (%) 24 (11.5) 23 (27.4) 4 (1.9) 1(2) <0.001
Frihere NTX, n (%) 49 (23.6) 19 (22.6) 32 (15.4) 22 (43.1) <0.001
DM, n (%) 12 (5.8) 3(3.6) 50 (24) 10 (19.6) <0.001
Art. Hypertonie, n (%) 199 (95.7) 77 (91.7) 198 (95.2) 50 (98) 0.360

KHK-/ACS-Anamnese, n (%) 7 (3.4) 1(1.2) 39 (18.8) 4 (7.8) <0.001
pAVK, n (%) 10 (4.8) 2(2.4) 51 (24.5) 8 (15.7) <0.001
zAVK, n (%) 18 (8.7) 6 (7.1) 40 (19.2) 12 (23.5) 0.001

Dyslipidamie, n (%) 95 (45.7) 30 (35.7) 136 (65.4) 29 (56.9) <0.001
Nikotinabusus, n (%) 81 (38.9) 32 (38.1) 107 (51.4) 24 (47.1) 0.048

Aspirin, n (%) 38 (18.3) 15 (17.9) 120 (57.7) 31 (60.8) <0.001
RAAS-Inhibitoren, n (%) 130 (62.5) 51 (60.7) 138 (66.3) 34 (66.7) 0.708

Lipidsenker, n (%) 61 (29.3) 16 (19) 109 (52.4) 22 (43.1) <0.001

Der Vergleich der Variablen zwischen den Studiengruppen wurde mit dem Kruskal-Wallis-Test fiir numerische und dem Chi-Quadrat-Test fur
kategorische Variablen durchgefiihrt; P<0,05 entspricht statistisch signifikanten Unterschieden zwischen allen vier Gruppen. CCT, Herz CT;
CAG, Koronarangiographie; IQR. Interquartile range; BMI, Body-Mass-Index; NTX, Nierentransplantation; DM, Diabetes mellitus; KHK,
Koronare Herzkrankheit; ACS, Akutes Koronarsyndrom; pAVK, periphere arterielle Verschlusskrankheit; zAVK, zerebrale arterielle

Verschlusskrankheit; RAAS, Renin-Angiotensin-Aldosteron-System.

Eine detaillierte Analyse der quantitativen Variablen ergab, dass Personen mit
CAG in der Diagnostik deutlich alter sind als Patientinnen ohne CAG (p<0.001).
Daruber hinaus hatten Personen mit beiden Untersuchungen (CCT + CAG) eine
langere Dialysedauer als alle anderen Gruppen (p<0.001). Auf’erdem waren
Personen, bei denen eine CAG durchgefuhrt wurde adiposer (p=0.013 und
p<0.001). Bezuglich der qualitativen Variablen weist die Population ,Kein CCT +
CAG" die geringste Anzahl von Personen mit Diabetes mellitus (p<0.001), Aspirin
(p<0.001) und Lipidsenkern (p=0.001) auf. Zudem finden sich in der genannten
Gruppe weniger Patientinnen und Patienten mit pAVK (p<0.001), zZAVK (p=0.006)
und einer KHK-/ACS-Anamnese (p<0.001). Von allen vier Gruppen hat die ,Nur
CCT"-Gruppe den geringsten Anteil an Hamodialysepatientinnen (p=0.002),
Patientinnen mit Diabetes mellitus (p=0.003), einer KHK-/ACS-Anamnese
(p=0.006) sowie der Einnahme von Aspirin (p<0.001). Des Weiteren gibt es
wenige Patientinnen und Patienten mit pAVK (p=0.002), Dyslipidamie (p<0.001)
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und der Einnahme von Lipidsenkern (p<0.001). Diese Gruppe enthalt auch die
hochste Anzahl an pra-emptiven NTX (p<0.001) und Lebendnierenspenden
(p<0.001). Im Vergleich dazu umfasst die Gruppe ,Beide CCT + CAG" viele
Personen mit vorangegangener NTX (p<0.001) und viele Personen mit Aspirin-
Einnahme (p<0.001). Die ,Nur CAG"-Gruppe hat den hochsten Anteil an Personen
mit Hamodialyse (p<0.001). In dieser Gruppe fallen statistisch signifikant mehr
Manner (p=0.005), viele Personen mit Diabetes mellitus (p<0.001) und KHK-/ACS
in der Anamnese (P<0.001) sowie viele Personen mit pAVK (p<0.001) und zAVK
(p=0.004) auf. Hinzu kommen auffallend viele Personen mit Dyslipidamie
(p<0.001) und eine hohe Anzahl an Raucherlnnen (p=0.010) sowie viele Personen
mit der Einnahme von Aspirin (p<0.001) und Lipidsenkern (p<0.001). Andererseits
liegen in der genannten Gruppe die wenigsten Patientinnen mit pra-emptiver NTX
(p=0.001) und Lebendnierenspenden (p<0.001) vor. Zudem finden sich wenige
Personen mit friheren NTX (p=0.003). Zusammenfassend lasst sich festhalten,
dass Personen mit mehr Risikofaktoren fur eine KHK eine umfangreichere und
invasivere Abklarung erhalten haben.

3.2 Ergebnisse der CCT-Untersuchungen

Die Ergebnisse der deskriptiven Auswertung aller CCT-Untersuchungen sind in
Tabelle 5 dargestellt. Fur die CCT wurden Ort, die Anwendung von Kontrastmittel,
der Agatston-Score, das Vorliegen einer obstruktiven und >50-prozentigen
Koronarstenose, eine bestehende KHK sowie eine Hauptstammbeteiligung
erhoben. Die verwendeten Kontrastmittel waren lomeprol, lodixanol, lopentol,
lopromid und lobitridol. Der Grofteil der CCTs wurde mit 78.5 % am LKH Graz
durchgefuhrt. Bei 41.2 % der CCT-Untersuchungen wurde ein Kontrastmittel
verwendet. Der Anteil von Kontrastmittel-Anwendung am LKH Graz betrug 30.2 %.
Der mediane Agatston-Score war 29.5 mit einem Interquartilsabstand von 0-291.3,
wobei 63.2 % der Befunde einen Agatston-Score von <100 aufwiesen, wahrend
36.8 % einen Score von >100 hatten. Eine obstruktive Stenose lag in 0.7 % der
Falle vor. Eine >50-prozentige Stenose wurde in 12.5 % der Untersuchungen
festgestellt. In 87.5 % der Falle lag keine KHK vor. Eine KHK | fand sich in 6.6 %,
eine KHK Il in 5.1 % und eine KHK Ill in 0.7 %. Insgesamt bestand in 3.7 % der
Falle eine Hauptstammbeteiligung.
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Tabelle 5. Deskriptive Ergebnisse der CCT-Untersuchungen

Untersuchungsmerkmale n=135

CCT Ort, n (%)

LKH Graz 106 (78.5)
KAGes Spital 10 (7.4)
Extern 19 (14.1)
Kontrastmittel, n (%) 56 (41.2)
LKH Graz, n (%) 32 (30.2)
KAGes Spital, n (%) 10 (100)
Extern, n (%) 14 (73.7)
Agatston-Score, Median (IQR) 29.5 (0-291.3)
Agatston <100 86 (63.2)
Agatston >100 50 (36.8)
Obstruktive Stenose, n (%) 1(0.7)
>50 % Stenose, n (%) 17 (12.5)
KHK 1111, n (%)
Keine KHK 119 (87.5)
KHK | 9 (6.6)
KHK 1I 7 (5.1)
KHK 11 1(0.7)
Hauptstammbeteiligung, n (%) 5(3.7)

CCT, Herz CT; LKH, Landeskrankenhaus; KAGes, Stm.
Krankenanstalengesellschaft m. b. H.; IQR, interquartile

range; KHK, Koronare Herzkrankheit.

3.3 Ergebnisse der CAG-Untersuchungen

In Tabelle 6 (S. 32) sind die Ergebnisse der durchgefuhrten CAG-Untersuchungen
aufgefuhrt. In den Befunden der CAGs sind folgende Daten gesammelt worden:
KHK  mit

Intervention,

Untersuchungsort, Indikation, Vorliegen einer oder ohne

Hauptstammbeteiligung, Stenosegrad in Prozent, Stenttyp,
Erforderliche Thrombozytenaggregationshemmer und Komplikationen. Am LKH
Graz wurden 70.7 % der untersuchten CAGs durchgefuhrt. Bei den meisten
Personen (70.8 %) war eine CAG aufgrund der NTX-Vorbereitung indiziert.
Andere Grunde fur die Durchfuhrung waren mit 13.8 % Symptome und mit 8.3 %

ein bekanntes Vitium sowie mit 2.8 % Symptome und vorliegende Vitien zugleich.
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Insgesamt Uberwiegt der Anteil der elektiv durchgefuhrten CAGs mit 95.3 % im
Vergleich zu den 4.7 % notfallmaRig indizierten CAGs. In 66.3 % der Falle lag
keine KHK vor, 14 % der Personen hatten eine KHK |, 8.5 % eine KHK Il sowie
11.2 % eine KHK Ill. Eine Hauptstammbeteiligung wurde in 3.1 % der CAGs
festgestellt. Der genauere Stenosegrad in Prozent wurde wie folgt angegeben:
eine 0-49-prozentige Stenose in 66.5 % der Untersuchungen, eine 50-74-
prozentige Stenose bei 19.1 %, eine 75-99-prozentige Stenose in 11.3 % der Falle
und eine 100-prozentige Stenose mit 3.1 % Anteil. Letztendlich interveniert wurde
bei 14.3 % der Patientlnnen, darunter im Rahmen von PTCAs mit oder ohne Stent
(12 %) und/oder mit CABG (3.1 %). Im Falle einer Stent-Implantation kamen vor
allem medikamentenfreisetzende Stents [drug eluting stent (DES)] (32.3 %) und
unbeschichtete Stents (BMS, bare metal stent) (35.5 %) zum Einsatz. Von 258
Patientinnen haben 42.6 % Aspirin eingenommen, 12.8 % nahmen Clopidogrel
und einzelne Personen haben Ticagrelor (0.4 %), Prasugrel (0.4 %) oder eine
Triple-Therapie [duale antithrombozytare Therapie (DAPT) + Heparin/ Vitamin-K-
Antagonisten (VKA)/ neue orale Antikoagulanzien (NOAK)] (0.8 %) verschrieben
bekommen. Es traten wenige relevante Komplikationen auf (6.6 %). Am haufigsten
waren Komplikationen an den Punktionsstellen mit Blutungen, Aneurysmen und
Schmerzen. Allergische Kontrastmittel-Reaktionen sowie Angina pectoris-
Beschwerden oder Arrhythmien waren selten.
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Tabelle 6. Deskriptive Ergebnisse der CAG-Untersuchungen

Untersuchungsmerkmale n=258
CAG Ort, n (%) Intervention, n (%) 37 (14.3)
LKH Graz 181 (70.7) PTCA+-Stent 31 (12.0)
KAGES Spital 59 (23.0) CABG 8 (3.1)
Extern 16 (6.3) Stenttyp
Indikation, kategorisiert, n (%) DES 10 (32.3)
NTX-Vorbereitung 179 (70.8) BMS 11 (35.5)
Symptomatisch 35 (13.8) Keine Angabe 10 (32.3)
Vitium 21 (8.3) Medikation 49 (18.9)
Symptomatisch + Vitium 7 (2.8) Aspirin 110 (42.6)
Sonstiges 11 (4.3) Clopidogrel 33 (12.8)
Indikation, Dringlichkeit, n (%) Abciximab 0
Elektiv 246 (95.3) Ticagrelor 1(0.4)
Notfall 12 (4.7) Prasugrel 1(0.4)
KHK I-1ll, n (%) Triple-Therapie 2(0.8)
Keine KHK 171 (66.3) | Komplikation 17 (6.6)
KHK | 36 (14) Rhythmusstoérung 0
KHK I 22 (8.5) Herzstillstand/CPR 0
KHK 111 29 (11.2) Perforation/Dissektion 0
Hauptstammbeteiligung, n (%) 8 (3.1) Blutung/Aneurysma 11 (4.3)
Stenosegrad in %, n (%) Herzinsuffizienz 1(0.4)
0-49 171 (66.5) Andere 5(1.9)
50-74 49 (19.1)
75-99 29 (11.3)
100 8 (3.1)

PTCA, perkutane transluminale coronare Angioplastie; CABG, Koronararterien-Bypass; DES, drug-eluting stent;

BMS, bare-metal stent; CPR, Herz-Lungen-Wiederbelebung.

3.4 Patientlnnenstratifizierung nach nicht-signifikanter und
signifikanter Stenose

Zusatzlich wurden in Tabelle 7 die Baseline-Charakteristika und Komorbiditaten
von Personen mit ,Nicht-signifikanter Stenose® (<50-prozentig) (n=171) und
»oignifikanter Stenose“ (250-prozentig) (n=86), die in der CAG diagnostiziert
wurden, untersucht. Ziel ist die Evaluierung von Risikofaktoren respektive
Merkmalen, die in unserer Studie mit einer relevanten Stenose in Zusammenhang

stehen. Wir fanden heraus, dass Personen mit ,Signifikanter Stenose” statistisch
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signifikant alter sind als Personen mit ,Nicht-signifikanter Stenose® (p=0.003).
Zudem weisen Personen mit ,Signifikanter Stenose” haufiger Diabetes mellitus
(p<0.001), Arterielle Hypertonie (p=0.018) sowie eine KHK-/ACS-Anamnese
(p<0.001) auf. AulRerdem leiden Personen mit 250-prozentiger Stenose haufiger
an einer zAVK und Dyslipidamie. Daruber hinaus werden in der genannten
Gruppe haufiger Aspirin (p<0.001) und Lipidsenker (p<0.001) eingenommen.
Folglich ist eine signifikante Stenose mit hoherem Alter, Diabetes mellitus,
arterieller Hypertonie, einer KHK-/ACS-Anamnese, zAVK, Dyslipidamie sowie der
Einnahme von Aspirin und Lipidsenkern assoziiert.

Tabelle 7. Vergleich der Baseline-Charakteristika und Komorbiditidten

Nicht-signifikante Signifikante

Baseline-Charakteristika Stenose! Stenose?
(n=171) (n=86)

Alter, Median (IQR), Jahre 56 (48-65) 61 (54-66) 0.003
Dialysezeit, Median (IQR), Monate  42.5 (25-91.8) 41 (25.8-79) 0.855
BMI, Median (IQR), kg/m2 25.1 (23.2-28.3) 26.4 (24.2-28.9) 0.055
Mannliches Geschlecht, n (%) 125 (72.7) 70 (81.4) 0.166
Hamodialyse, n (%) 147 (85.5) 75 (87.2) 0.930
Peritonealdialyse, n (%) 23 (13.4) 10 (11.6) 0.930
Praemptive NTX, n (%) 2(1.2) 1(1.2) 1.000
Lebendnierenspende, n (%) 3(1.7) 2 (2.3) 1.000
Frihere NTX, n (%) 36 (20.9) 17 (19.8) 0.872
DM, n (%) 24 (14) 36 (41.9) 0.000
Art. Hypertonie, n (%) 161 (93.6) 86 (100) 0.018
KHK-/ACS-Anamnese, n (%) 8 (4.7) 35 (40.7) 0.000
pAVK, n (%) 33 (19.2) 26 (30.2) 0.059
ZAVK, n (%) 26 (15.1) 26 (30.2) 0.005
Dyslipidamie, n (%) 91 (52.9) 72 (83.7) 0.000
Nikotinabusus, n (%) 86 (50) 44 (51.2) 0.895
Aspirin, n (%) 73 (42.4) 78 (90.7) 0.000
RAAS-Inhibitoren, n (%) 113 (65.7) 59 (68.6) 0.676
Lipidsenker, n (%) 67 (39) 63 (73.3) 0.000

"Nicht-Signifikante Stenose (<50 %) und 2Signifikante Stenose (250 %) in der CAG; Der Vergleich der
Variablen zwischen den Gruppen wurde mit dem Mann-Whitney-U-Test fir numerische und dem Chi-Quadrat-
Test fir kategorische Variablen durchgefiihrt; P<0,05 entspricht statistisch signifikanten Unterschieden
zwischen den beiden Gruppen. IQR, interquartile range; DM, Diabetes mellitus; KHK, Koronare Herzkrankheit;
ACS, Akutes Koronarsyndrom; pAVK, periphere arterielle Verschlusskrankheit; zAVK, zerebrale arterielle

Verschlusskrankheit; RAAS, Renin-Angiotensin-Aldosteron-System.
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3.5 Korrelationsanalyse zwischen Agatston-Score und
Stenosegrad

Im Weiteren wurde eine Korrelationsanalyse zwischen dem Agatston-Score aus
der CCT-Untersuchung und dem Stenosegrad (%) aus der CAG durchgefuhrt. Zu
diesem Zweck wurde der Stenosegrad zunachst in drei Intervalle unterteilt: 0-49%,
50-74% und 75-99%. Die Analyse erfolgte in der Gruppe (n=51) mit beiden
Untersuchungen (Beide CCT + CAG). Abbildung 6 zeigt das
Korrelationsdiagramm. Auf der X-Achse ist der Stenosegrad in Prozent aus der
CAG-Untersuchung und auf der Y-Achse der Agatston-Score aus der CCT-
Untersuchung aufgetragen. Ausreil3er sind eingekreist markiert. Es konnte keine
Korrelation zwischen dem Agatston-Score und dem Stenosegrad (%) festgestellt

werden (Spearman-p; Rangkorrelationskoeffizient: -0.038; p=0.789).

6000

5000

Agatston-Score
w £
o =2
=] [=]
= =

]
o=
=]
o

1000 (/\j
0 &
0-49 50-74 75-99
Stenosegrad in %

Abbildung 6. Korrelationsdiagramm von Agatston-Score und Stenosegrad (%)

X-Achse: Stenosegrad in Prozent (CAG) Y-Achse: Agatston-Score (CCT); Ausreil3er sind eingekreist markiert; Vergleich der

Variablen mittels Korrelationsanalyse nach Spearman-p; Rangkorrelationskoeffizient: -0.038; p=0.789.

3.6 Beurteilung der CCT als Screening-Verfahren fiir eine KHK

Zur Beurteilung der CCT als Screening-Verfahren fur eine vorliegende KHK
wurden die Kennwerte errechnet. Ein Agatston-Score von >100 in der CCT
definiert eine mogliche KHK in der CAG. Bei einem Agatston-Score von <100 wird
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angenommen, dass keine KHK vorliegt. Die errechneten Kennwerte sind in
Tabelle 8 aufgefuhrt. Das Ergebnis ist eine Sensitivitat von 62,5 % und eine
Spezifitat von 20,9 %. Positiver und negativer pradiktiver Wert nehmen Werte von
12,8 % und 75 % an. Dementsprechend zeigt der Vergleich der beiden
Untersuchungen (CCT + CAG) auch in dieser Hinsicht keinen deutlichen

Zusammenhang.

Tabelle 8. Kennwerte der CCT als Screening-Verfahren

Sensitivitat 62,5 %
Spezifitat 20,9 %
Positiver pradiktiver Wert 12,8 %

Negativer pradiktiver Wert 75,0 %

Kennwerte der CCT als Screening-Verfahren fur

eine vorliegende KHK.
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4 Diskussion

Die NTX ist die Therapie der ersten Wahl fur Patientinnen mit Nierenerkrankungen
im Endstadium (121). Mit einer erfolgreichen NTX wird die Lebensqualitat
verbessert und das Sterberisiko fur die meisten Patientinnen im Vergleich zur
Erhaltungsdialyse verringert (122-124). Personen mit ESKD haben oft erhebliche
Komorbiditaten. Alle Patientinnen mit CKD haben ein hoheres CV-Risiko im
Vergleich zu Personen ohne CKD. CV-Erkrankungen sind die Hauptursache flr
Tod und Transplantatverlust bei NTX-Empfangerinnen (125-129). Potenzielle
NTX-Empfangerlnnen werden sorgfaltig untersucht, um koexistierende
Erkrankungen zu erkennen und zu behandeln, die das perioperative Risiko und
das Uberleben nach der Transplantation sowie die Transplantationskandidatur
positiv beeinflussen konnen. Es ist jedoch nicht klar, welche Methode des
Screenings optimal ist (178). In einer friheren Arbeit konnte gezeigt werden, dass
eine strengere und invasivere CV-Risikostratifizierung nicht mit einer
Verbesserung der CV-Ergebnisse verbunden ist (184). Auch Studien in der
Allgemeinbevolkerung und bei Hochrisikopatientinnen, haben keinen Nachweis
erbracht, dass das Screening schwerwiegende unerwunschte CV-Ereignisse
verhindert oder die Mortalitat verringert (178). Zudem gibt es keine Evidenz, dass
Interventionen, die das Fortschreiten der Gefalverkalkung verlangsamen, das
Risiko fur klinisch relevante Endpunkte verbessern. Derzeit gibt es keinen
Konsens uber die optimale Art der intensiven kardiologischen Diagnostik bei
Kandidatinnen fur eine NTX. In dieser retrospektiven Studie wurde daher die
Bedeutung von CCT und CAG in der CV-Risikostratifizierung vor NTX evaluiert.
Dabei konnte gezeigt werden, dass sich die untersuchten Gruppen in vielen
Merkmalen bezuglich Basischarakteristika und Komorbiditaten statistisch
signifikant voneinander unterscheiden. Personen mit CV-Abklarung (CCT
und/oder CAG) waren alter, wiesen einen hoheren BMI auf und zeigten eine
langere Dialysezeit als Patientinnen ohne kardiale Abklarung. Weiterhin fanden
sich in diesen Gruppen mehr Manner, viele Personen mit zAVK und eine hohe
Anzahl an Raucherlnnen. Altere und multimorbide Personen haben demnach eine
umfassendere kardiale Abklarung erhalten, was bestatigt, dass Patientlnnen
abhangig von Ihrem Risikoprofil untersucht wurden. Daruber hinaus findet sich in
der CCT-Untersuchung ein hoher Anteil an Kontrastmittel-Anwendung (41%),
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obwohl es sich um Personen mit eingeschrankter Nierenfunktion handelt, bei
denen die Gefahr einer kontrastmittelinduzierten Nephropathie besteht. Aul3erdem
weisen bei der CAG 66 % der Personen keine signifikante Stenose auf, was
einem <50-prozentigem Stenosegrad entspricht. Das bedeutet, dass in zwei Drittel
(n=171) der Falle eine invasive Untersuchung stattfand ohne Notwendigkeit einer
folgenden Koronarintervention. Zu bedenken gilt in dem Zusammenhang, dass es
sich um multimorbide Personen mit schwerer Niereninsuffizienz handelt, bei
denen ein invasiver diagnostischer Eingriff mit moglichen Komplikationen stattfand
ohne anschlielende therapeutische Konsequenz, auch wenn der Anteil an
Komplikationen mit 6.6 % gering war. Daher wurde genauer betrachtet, welche
Merkmale in unserer Studie mit einer signifikanten Stenose assoziiert waren. In
unserer Untersuchung waren Personen mit ,Signifikanter Stenose® alter, wiesen
haufiger Diabetes mellitus, Arterielle Hypertonie und eine KHK-/ACS-Anamnese
auf. Auch hatten diese Personen haufiger eine zAVK sowie eine Dyslipidamie und
nahmen haufiger Aspirin und Lipidsenker ein als Personen mit ,Nicht-signifikanter
Stenose®. In der Literatur werden Dbisher lediglich Risikofaktoren in
Zusammenhang mit Gefaldverkalkung im Allgemeinen genannt
(32,36,53,54,56,61,69,73-87). Des Weiteren fand sich keine signifikante
Korrelation (p=0.789) zwischen dem Agatston-Score aus der CCT-Untersuchung
und dem Stenosegrad (%) aus der CAG vor NTX. Beide Untersuchungsmethoden
zeigen demnach nicht gleich zuverlassig relevante Befunde an. Auch Sharples et
al. (63) stellte fest, dass es keine signifikante Korrelation zwischen dem Grad der
Gefaldstenose und dem CAC-Score fur einzelne GefalRe bei Patientinnen mit
einem positiven Kalzium-Scan gab. Daraus ergibt sich, dass der CAC-Score nicht
als einziger Test fir das KHK-Screening verwendet werden sollte. Im Ubrigen
weist die CCT eine Sensitivitat und Spezifitat von 62,5 % und 20,9 % auf fur die
Erkennung einer KHK. Im Vergleich dazu betrug die Sensitivitat und Spezifitat der
EBCT in einer Ubersichtsarbeit 91 bzw. 49 % (107). Darliber hinaus hatten die
Agatston-Scores (Cutoff von >100) in unserer Untersuchung einen schlechten
positiven pradiktiven Wert (13 %) und einen hoheren negativen pradiktiven Wert
(75 %). Im Vergleich dazu zeigten sich in der Literatur CAC-Scores (mit einem
Cutoff von 2400) mit einem schlechten positiven pradiktiven Wert (29 bzw. 44 %),
aber einem hohen negativen pradiktiven Wert (90 bzw. 89 %) fur die

Identifizierung von Patientinnen mit KHK (182). Zusammenfassend lasst sich

37



sagen, dass auch Patientinnen ohne signifikante obstruktive KHK bei der CT-
Untersuchung des Herzens als pathologisch eingestuft wurden. Dies hat dazu
gefuhrt, dass bei einem hohen Anteil an Patientinnen ohne signifikante obstruktive
KHK CAGs durchgefuhrt wurden. Weitere Hinweise unterstitzen den genannten
fehlenden signifikanten Zusammenhang zwischen Ergebnissen der CCTs und der
CAGs. Dazu zahlen die niedrige Interventionsrate (14 %) nach CAG, die niedrige
Spezifitat der CCT und die bekannte Tatsache, dass die CCT nicht zwischen
intimaler und medialer Kalzinose differenzieren kann (Abbildung 3, S. 8).

4.1 Limitationen und Starken

Eine der grol3en Starken der Studie ist die fur eine monozentrische Untersuchung
grolRe Studienpopulation. Auch die Vielzahl an erhobenen Parametern zahlt zu
den Starken. Genauso die durchgangig prazise Datenerhebung der Parameter der
Studienpopulation. Aufgrund der retrospektiv angelegten Untersuchung kann
allerdings keine Kausalitat aufgezeigt werden, sondern lediglich Korrelation,
sodass die Aussagekraft limitiert ist. Zudem muss berucksichtigt werden, dass
Befundbeurteilung und Interventionen spitals- und untersucherabhangig erfolgten.
Beispielsweise wurde die Indikation fur einen konsekutiven Koronareingriff der
Entscheidung des Interventionskardiologen Uberlassen, der die Untersuchung
durchfuhrte. Weitere Limitationen betreffen die fehlende Auswertung der
Untersuchungsgruppen beziglich CV-Outcomes und Uberleben nach NTX. Eine
solche Auswertung wurde allerdings das Ziel der vorliegenden Arbeit

Uberschreiten.

4.2 Fazit

In dieser Studie ergaben sich wichtige Erkenntnisse zur Bedeutung von CCT und
CAG in der CV-Risikostratifizierung vor NTX. Patientinnen wurden wie erwartet
anhand ihres Risikoprofils untersucht. Personen mit mehr Risikofaktoren erhielten
demnach eine umfassendere und invasivere Abklarung. Allerdings stellte sich
heraus, dass der mithilfe der CCT gemessene Agatston-Score kein praziser
Marker fur den Stenosegrad bei KHK ist und nicht als einziger Screening-Test

verwendet werden sollte. Kombinierte Ansatze mit alternativen nicht-invasiven
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Untersuchungen wie der Herz MRT waren denkbar und sollten in weiteren Studien
betrachtet werden. Aul3erdem wiesen zwei Drittel der Patientinnen mit CAG keine
signifikante Stenose auf. Dieser hohe Anteil an invasiver Diagnostik (CAG) ohne
anschlie3ende Notwendigkeit eines Eingriffs konnte mit
Vortestwahrscheinlichkeiten verringert werden. In unserer Untersuchung waren
das Alter, das Vorhandensein eines Diabetes mellitus und einer Arteriellen
Hypertonie, eine KHK-/ACS-Anamnese, das Vorliegen einer zAVK sowie einer
Dyslipidamie und die Einnahme von Aspirin und Lipidsenkern mit einer
signifikanten Stenose assoziiert. Die Entwicklung von geeigneten Scores anhand
der genannten Baseline-Charakteristika und Komorbiditdten ware in dem
Zusammenhang empfehlenswert. Dies wurde jedoch den Umfang dieser Arbeit
ubertreffen. Grol3e prospektiv randomisierte Studien sind daher notwendig, um ein
effektiveres CV-Screening vor NTX zu finden.
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