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Zusammenfassung

Hintergrund: Nierentransplantationen (NTX) sind mit einem deutlich erh6hten Risiko fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen (CVD) assoziiert. Um das bestmdgliche Outcome nach der
Transplantation zu ermoglichen, werden Patient*innen vor der Reihung auf die
Transplantationswarteliste im Rahmen der prétransplantdren Evaluation griindlich auf CVD
untersucht. Das Ziel dieser Diplomarbeit ist die Evaluation zweier verschiedener
kardiovaskuldrer Risikoscores hinsichtlich ihrer Fahigkeit, kardiovaskuldre Ereignisse bei
NTX-Empfanger*innen zu prognostizieren.

Methodik: In dieser retrospektiven, monozentrischen Studie wurden 608 Patient*innen
untersucht, welche zwischen dem 1. Janner 2010 und dem 31. Dezember 2020 eine NTX am
Transplantationszentrum des LKH Graz erhalten haben. Mit dem Dokumentationssystem
MEDOCS wurden die Baseline-Charakteristika, sowie das Vorkommen eines Major
Adverse Cardiovascular Events (MACE) und die Mortalitét innerhalb von 5 Jahre nach NTX
erhoben. Zur Risikoeinschidtzung wurden der European Society of Cardiology Systematic
Coronary Risk Evaluation (ESC-SCORE) und/oder Systematic Coronary Risk Evaluation 2
(SCORE2) sowie die Erweiterung SCORE2-Older persons (SCORE2-OP) berechnet und die
Proband*innen anhand der Ergebnisse in Niedrig- und Hochrisikogruppen eingeteilt.
Anschliefend wurde das kardiovaskuldre Outcome zwischen den Gruppen analysiert. Fiir
die statistische Auswertung wurden numerische Variablen mittels Mann-Whitney-U Test
und kategoriale Variablen mittels Chi-Quadrat Test verglichen. Kaplan-Meier Analysen und
Log-rank Tests wurden fiir die Evaluation der Outcomes nach NTX angewendet.
Ergebnisse: In der SCORE2/SCORE2-OP Kohorte trat ein MACE bei Patient*innen der
Hochrisikogruppe signifikant hdufiger auf als bei jenen in der Niedrigrisikogruppe
(p=0,006). In der ESC-SCORE Kohorte zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der
MACE-Inzidenz zwischen den Risikogruppen. Die Kaplan-Meier-Kurven zum MACE-
freien Uberleben unterschieden sich jedoch in beiden Kohorten signifikant: Patient*innen in
den Hochrisikogruppen wiesen dabei eine geringere MACE-freie
Uberlebenswahrscheinlichkeit auf als jene mit niedrigem Risiko.

Conclusio: In dieser retrospektiven Studie war ein hoherer Risikowert — sowohl im ESC-
SCORE als auch SCORE2/SCORE2-OP — mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit eines
MACE assoziiert. Obgleich diese Beobachtungen in einer prospektiven Studie validiert
werden sollten, konnte die Anwendung dieser Scores zur Verbesserung der kardiovaskuliren

Risikostratifizierung vor der NTX beitragen.
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Abstract

Background: Kidney transplantation (KT) is associated with an increased risk of
cardiovascular disease (CVD). To ensure the best possible post-transplant outcome, patients
are thoroughly examined for CVD in the course of pre-transplant screening. The aim of this
thesis is the evaluation of two different cardiovascular risk scores regarding their ability to
predict cardiovascular events in KT recipients.

Methods: This retrospective, monocentric study examined 608 patients who underwent KT
at the transplant center of LKH Graz between January 1st 2010 and December 31st 2020.
The MEDOCS documentation system was used to collect baseline characteristics, the
occurrence of post-transplant Major Adverse Cardiovascular Events (MACE) and mortality
within five years after KT. For risk prediction the European Society of Cardiology
Systematic Coronary Risk Evaluation (ESC-SCORE) and Systematic Coronary Risk
Evaluation 2 (SCORE2), as well as the extended SCORE2-Older Persons (SCORE2-OP),
were calculated. Based on the results, participants were classified into low- and high-risk
groups. Subsequently the cardiovascular outcome between groups was compared. For
statistical analysis the numerical variables were compared using Mann-Whitney-U test, the
categorical variables using Chi-square test. Kaplan-Meier analysis and log-rank test were
applied for the evaluation of post-transplant outcomes.

Results: In the SCORE2/SCORE2-OP cohort, MACE occurred significantly more
frequently in high-risk patients compared to those in the low-risk group (p=0,006). In the
ESC-SCORE cohort, no significant difference in MACE incidence was observed between
the risk groups. However, the Kaplan-Meier curves for MACE-free survival differed
significantly in both cohorts, with patients in the high-risk group showing a lower probability
of MACE-free survival than those at lower risk.

Conclusion: In this retrospective study, a higher risk score — both ESC-SCORE and
SCORE2/SCORE2-OP — was associated with an increased probability of MACE. Although
these observations should be validated in a prospective setting, the use of such scores may

help to improve pre-transplant cardiovascular risk stratification.
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1 Einleitung

1.1 Chronische Niereninsuffizienz

Die chronische Niereninsuffizienz (Chronic Kidney Disease, CKD) wird laut der aktuellen
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) Leitlinie als seit mindestens 3
Monaten vorliegende Abweichungen in Struktur und Funktion der Nieren, mit
gesundheitlichen Auswirkungen, definiert. Diagnosekriterien sind eine Abnahme der
Nierenfunktion und/oder das Vorliegen einer Funktionsstorung der Nieren iiber mindestens
drei Monate (1). Als Marker fiir die Nierenfunktion wird die glomerulére Filtrationsrate
(GFR) verwendet. Darunter versteht man die Menge an Blut, die pro Zeiteinheit durch die
Glomeruli gefiltert wird (2). Ab einer GFR < 60 ml/min pro 1.73 m2 wird von einer
verminderten Nierenfunktion gesprochen. Die GFR kann nicht direkt gemessen, jedoch {iber
die Clearance eines exogenen Filtrationsmarkers bestimmt werden. Die renale Clearance
entspricht dem Volumen, das pro Zeiteinheit von dem Marker geklért wird. Zur Bestimmung
wird der Marker als Bolus injiziert und danach seine Konzentration in Blutplasma und Urin
gemessen. Der Filtrationsmarker sollte idealerweise inert sein, nicht an Plasmaproteine
binden und rein glomeruldr, ohne tubuldre Reabsorption, ausgeschieden werden. Als
Goldstandard wird Inulin betrachtet. Die GFR-Bestimmung mittels exogenem Marker ist
jedoch aufwindig und teuer, weshalb in der Praxis meist ein endogener Marker verwendet
wird. Auf Basis der Konzentration des endogenen Markers im Blut wird mit einer Formel
eine geschitzte GFR (eGFR) berechnet. Kreatinin und Cystatin C werden in der klinischen
Praxis hdufig als Marker eingesetzt, wobei die Berechnung der eGFR auf Basis einer
Kombination der beiden Marker zu préferieren ist (1, 3, 4). Eine renale Funktionsstérung
auBert sich hiufig durch Albuminurie (Harn-Albumin-Kreatinin-Quotient [ACR] > 30
mg/g). Weitere Marker sind persistierende Hidmaturie, abnormes Urinsediment, tubulére
Storungen, pathologische Nierenhistologie oder Strukturdnderungen in der Bildgebung (1,

5).




Persistent albuminuria categories
Description and range

Al A2 A3
KDIGO: Prognosis of CKD by GFR Normal to mildly Moderately Severely
and albuminuria categories increased increased increased
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol  3-30 mg/mmol  >30 mg/mmol
G1 Normal or high =90
G2 Mildly decreased 60-89
G3a e 45-59

moderately decreased

Moderately to
severely decreased 30-44

Abbildung 1: CKD Einteilung der KDIGO.
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GFR categories (ml/min/1.73 m?)
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=

iibernommen von Kidney Disease: Improving Global Outcomes, 2024 (1)
Griin: niedriges Risiko, Gelb: moderat erhdhtes Risiko, Orange: hohes Risiko, Rot: sehr hohes Risiko (CKD:
Chronic Kidney Disease; GFR = Glomerulére Filtrationsrate; KDIGO = Kidney Disease Improving Global

Outcomes)

Zur Quantifizierung wird die CKD anhand der GFR in 5 Kategorien (G1-G5) und anhand
der Albuminurie in 3 Kategorien (A1-A3) eingeteilt, siche Abbildung 1 (1). Bei ersterer
Einteilung entspricht G1 einer normalen GFR von iiber 90 ml/min pro 1.73 m2 und G5 einem
terminalem Nierenversagen, auch als End-Stage Kidney Disease (ESKD) bezeichnet, bei
einer GFR kleiner 15 ml/min pro 1.73 m2. Ein ACR <30 mg/g entspricht Kategorie A1, und
somit normaler bis leicht erhdhter Albuminausscheidung bei Einteilung nach Albuminurie-
Grad. Ab einem ACR > 300 mg/g spricht man von Kategorie A3 mit deutlich erhohter
Albuminausscheidung (1, 6, 7). Oft sind Patient*innen mit CKD lange symptomlos und
werden primér anhand auffilliger Nierenfunktionsparameter bei Vorsorgeuntersuchungen
identifiziert (3). Mit fortschreitender Krankheit und dadurch abnehmender Nierenfunktion
kommt es durch die Akkumulation harnpflichtiger Substanzen zu urdmischen Symptomen
(1). Die am hdufigsten berichteten Symptome sind Fatigue, verminderte Mobilitét, Knochen-
und Gelenkschmerzen, Somnolenz, Insomnie, sexuelle Dysfunktion, Pruritus sowie

Muskelkrampfe (8). Bei fortgeschrittener CKD treten typischerweise Begleiterkrankungen
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wie Hypertonie (HT), Andmie, Dyslipiddmie, Stérungen im Mineral- und
Knochenstoffwechsel, Hyperkalidmie und Azidose auf (1). Die Pravalenz der CKD wird auf
3-18% aller Menschen weltweit geschdtzt, wobei Menschen in niedrigeren sozialen
Schichten, sowie édltere Menschen, am stirksten betroffen sind (6, 9, 10). Zahlreiche
Erkrankungen begiinstigen die Entstehung einer CKD. HT und Diabetes mellitus (DM) sind
die weltweit hdufigsten Ursachen (3). Des Weiteren konnen genetische Erkrankungen wie
eine polyzystische Nierenkrankheit, das Alport Syndrom und die Sichelzellenandmie zu
einer CKD fiihren, wenngleich sie lediglich fiir einen kleineren Teil der Erkrankungen
verantwortlich sind. Obstruktionen des Urogenitaltrakts, nephrotoxische Medikamente wie
etwa Nicht-steroidale-Antirheumatika (NSAR) und — insbesondere in Asien und Afrika —
auch herbale Arzneimittel, konnen ebenfalls potenziell eine Nierenschidigung verursachen.
Zudem spielen Autoimmunerkrankungen wie systemischer Lupus erythematodes und
systemische Infektionen (Humanes Immundefizienz-Virus, Hepatitis B, Hepatitis C) eine
Rolle in der Entstehung der CKD (1, 3, 6). Das Ziel der Behandlung von Patient*innen mit
CKD ist eine Verlangsamung der Progression, sowie die Pravention und Behandlung von
Komplikationen (11). Wichtig ist, hierbei besonders auch Risikofaktoren fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen (CVD) zu beriicksichtigen, da Patient*innen mit CKD
deutlich haufiger an den Folgen von kardiovaskulédren (CV) Ereignissen versterben, als eine
ESKD zu entwickeln (3). Zu den Grundlagen der CKD-Behandlung gehort die strenge
Blutdruck-Kontrolle. Hierfiir wird neben der Einleitung von Inhibitoren des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems eine Beschrankung des téglichen Natriumchlorid-
Konsums auf unter 5g empfohlen (12). Aufgrund des hohen CV-Risikos sollte des Weiteren
bei allen Patient*innen iiber 50 Jahren eine Statintherapie begonnen werden, auch wenn
diese keine erhohten Cholesterinwerte aufweisen (1). Eine weitere Therapieempfehlung ist
das Beibehalten einer normalen Proteineinnahme von 0.8 g/kg Korpergewicht, groflere
Mengen sollten vermieden werden (1). Bei Patient*innen mit DM ist je nach individuellen
Faktoren ein HBAlc von <6.5% bis <8,0% anzustreben. Eine Behandlung mit Metformin
und Sodium glucose linked transporter 2 (SGLT2)-Inhibitoren ist die Firstline-Therapie bei
DM Typ 2 (13). SGLT2-Inhibitoren verlangsamen zusitzlich die CKD-Progression bei
Patient*innen mit und ohne DM und konnen so auch bei letzteren eingesetzt werden (14).
Zudem sollte Anwendung von potenziell nephrotoxischen Substanzen wie NSARs,

bestimmten herbalen Arzneimitteln und iodhaltigem Kontrastmitteln vermieden werden (6,

11).




1.2 Nierenersatzverfahren

Trotz optimaler Behandlung der CKD kann es infolge der Progression der Erkrankung bis
zum ESKD kommen. An diesem Punkt kann die Prognose nur noch durch
Nierenersatzverfahren, also durch Dialyse oder Nierentransplantation (NTX), verbessert
werden (15). Ob und wann diese eingeleitet werden sollen, ist nicht durch eine bestimmte
GFR oder anderer Laborwerte definiert, sondern sollte symptomorientiert evaluiert werden.
Nicht ausreichend beherrschbare metabolische- und Volumenentgleisungen, sowie schwere
urdmische Symptome stellen Indikationen fiir das Einleiten von Nierenersatzverfahren dar
(16). Ab einer GFR < 30 ml/min/1,73m? sollte eine Aufklirung iiber alle moglichen
Nierenersatzverfahren erfolgen (17). Die beste Therapieoption fiir ESKD ist in den meisten
Fillen die NTX (18). Da aber die Verfiigbarkeit von Spenderorganen limitiert ist, oder die
Voraussetzungen fiir eine Transplantation von Patient*innen nicht erfiillt werden, wird bei
vielen Patient*innen eine Dialyse eingeleitet. Hierbei stehen Héamodialyse und
Peritonealdialyse zur Verfligung. Das Outcome ist bei beiden Dialysemodalititen dhnlich
und welche in konkreten Fiéllen gewidhlt wird, sollte vorrangig auf dem Wunsch der

jeweiligen Patient*innen basieren (19).

1.3 Nierentransplantation

Die NTX ist im Vergleich zur chronischen Dialyse mit einer niedrigeren Mortalitét, einer
hoheren Lebensqualitdt, sowie niedrigeren Kosten fiir das Gesundheitssystem assoziiert
(20). Eine Metaanalyse von 18 Studien, die des Uberleben von Patient*innen nach NTX
(Kidney Transplant Recipients = KTR) mit denjenigen, die weiterhin dialysiert wurden,
verglichen, zeigte ein 55%  geringeres Langzeitmortalititsrisiko  fiir  die
Transplantationskohorten (21). Eine &dltere Studie zeigte einen Lebenszeitgewinn von 3 bis
17 Jahren durch die NTX, je nach Altersgruppe (22). Laut KDIGO Leitlinie sollten alle
Patient*innen mit CKD G4 bis G5 (GFR <30 ml/min/1,73 m?) iiber die Moglichkeit der
NTX aufgeklért und beziiglich ihrer Eignung evaluiert werden (17). Bei der NTX-Evaluation
werden die Patient*innen auf ihre Komorbidititen und Operationstauglichkeit untersucht
und konnen bei Freigabe auf der NTX-Warteliste gelistet werden. Absolute
Kontraindikationen fiir eine Listung zur NTX sind schwere, nicht ausreichend behandelbare
kardiale und pulmonale Vorerkrankungen, ein aktives Malignom, aktive Infektion,
Drogenabusus und schwere psychiatrische Erkrankungen (23). Die NTX-Evaluation sollte

bestenfalls schon vor Start einer Dialyse erfolgen (17). So soll eine moglichst friihzeitige




NTX ermoglicht werden. Ziel ist es, die Dialysedauer kurz zu halten, da chronische Dialyse
mit zahlreichen Komorbidititen assoziiert ist. Idealerweise kann die Transplantation auch
pridemptiv, also schon vor Dialyseeinleitung, durchgefiihrt werden. Jedoch findet nur bei
einem geringen Anteil der Transplantationspatient*innen eine frithe (innerhalb von 12
Monaten nach Dialyseeinleitung) bzw. priemptive NTX statt. In Osterreich waren es 2009
3,7% aller ESKD-Erkrankten. Griinde dafiir sind etwa fehlende (Lebend-)Spenden, spéte
ESKD-Diagnose und verzogerte NTX-Evaluation (24, 25). Bei Nierenspenden wird
zwischen Lebendspenden und postmortem Spenden unterschieden. Postmortem Spenden
stammen entweder von Spendern, die fiir Hirntod erklért wurden oder — seit neuerem — auch
von kardiovaskuldr Toten (26). Das beste Outcome kann bei Lebendspenden erreicht
werden. Diese machen in Europa etwa ein Drittel aller Nierenspenden aus (23, 27). Da die
Nachfrage nach Spenderorganen deutlich hdher ist als das Angebot, werden auch Nieren von
Spender*innen mit erweiterten Spenderkriterien, die sogenannten ,,expanded criteria donor*
(ECD) angenommen. Als ECD definiert sind alle Spender*innen mit einem Alter iiber 60
Jahren, bzw. Spender*innen {iber 50 Jahren mit mindestens zwei der folgenden
Risikofaktoren: HT, Serumkreatinin >1,5 mg/dL oder Zerebralinsult als Todesursache (28).
Im Vergleich zur NTX mit Nieren von Spender*innen, welche die Standardkriterien erfiillen
(standard criteria donor = SCD), sind NTX mit ECD-Organen mit einem hdheren Risiko fiir
Transplantatversagen und hoherer Mortalitdt verbunden (29). Sobald ein Spenderorgan
verfligbar ist, muss dieses einer passenden Empfinger*in zugeteilt werden. Wéhrend die
Organisation von Lebendspenden {iber das jeweilige Transplantationszentrum selbst erfolgt,
wird die Zuteilung von postmortem Spenden in Osterreich iiber Eurotransplant (ET)
durchgefiihrt. ET ist ein Zusammenschluss von 8 Lindern (Niederlande, Belgien,
Luxemburg, Osterreich, Deutschland, Slowenien, Kroatien, Ungarn), innerhalb derer die
Spenderorgane anhand eines Punktesystems — dem ET Kidney Allocation System (ETKAS)
— verteilt werden (30). ETKAS vergleicht verschiedene Merkmale von Spender*innen und
Empfanger*innen, fiir die Patient*in mit der hochsten Punktezahl wird dem zustindigen
Transplantationszentrum das Organ angeboten. Die Ziele von ET sind eine Verkiirzung der
Wartelistenzeit und ein mdglichst gutes Transplantat-Uberleben (31). Nach erfolgreicher
NTX muss eine lebenslange Immunsuppressionstherapie eingeleitet werden, um eine
Abstoflung des Transplantats zu verhindern (32). Des Weiteren sind monatlich bis jéhrlich
Untersuchungen noétig, um die Transplantatfunktion zu monitorisieren und Komplikationen
durch Komorbidititen vorzubeugen. Serumkreatinin-Bestimmung, Urinkontrolle, DM-

Screening, Blutdruckkontrolle und Blutlipidkontrolle sollten regelmifBig durchgefiihrt und
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etwaige Pathologien behandelt werden. Aufgrund einer zwei- bis dreimal so hohen Inzidenz
von Malignomen bei KTR im Vergleich zur restlichen Bevolkerung sind regelmiBige
Vorsorgeuntersuchungen durchzufiihren (32, 33). Am héufigsten kommt es nach NTX zum
Auftreten von Hautkrebs, Nierenzellkarzinomen und Posttransplantationslymphomen (32).
Neben Malignomen gehoren infektiose Erkrankungen und CVD zu den fiihrenden
Todesursachen nach NTX und sollten ebenfalls schnellstmoglich erkannt und behandelt
werden (33, 34). Ein weiteres Problem nach NTX ist das Versagen des Transplantats.
Innerhalb eines Jahrzehnts nach NTX tritt dies bei etwa 40% der KTR auf. Ursédchlich ist
hiufig eine chronische AbstoBung in Folge unzureichender Immunsuppression oder eine
schlechte Adhidrenz der Patient*innen. Auch ein Wiederauftreten der urspriinglichen
Nierenkrankheit ist moglich (35). Kommt es wieder zum kompletten Verlust der
Nierenfunktion, wird erneut ein Nierenersatzverfahren (Dialyse oder Re-Transplantation)
benotigt. Immerhin 15% aller KTR hatten bereits eine vorherige NTX. Somit trigt das

Transplantatversagen zur hohen Nachfrage von Spendernieren bei (36).

1.4 Kardiovaskulares Risiko

CVD ist die hdufigste Todesursache bei Patient*innen mit CKD. Nach einer NTX sinkt das
CV-Risiko zwar, aber auch bei KTR sind CV-Komplikationen die fiihrende Todesursache
bei funktionierendem Transplantat und zudem eine hiufige Ursache von Transplantatverlust
(37, 38). KTR haben ein 50-Mal so hohes jdhrliches Risiko, CV-Komplikationen zu
erleiden, im Vergleich mit der Normalbevdlkerung (39). Typischerweise treten bei diesen
Patient*innen koronare Herzkrankheit (KHK), HI, Herzrhythmusstérungen und pulmonale
HT (PH) auf (40, 41). Ein Grund fiir das groBe CV-Risiko ist die ausgeprigte Pravalenz
klassischer CV-Risikofaktoren: Hypertension, Dyslipidimie, DM, Adipositas und
Nikotinabusus sind in dieser Patient*innengruppe stark vertreten (42). Hinzukommen noch
NTX-spezifische Risikofaktoren, wie etwa die Immunsuppression und das damit
verbundene erhdhte Infektrisiko. AuBerdem wirkt sich die immunsuppressive Therapie
begiinstigend auf die Entwicklung und Progression atherosklerotischer Faktoren aus (38,

43). Auf einige Risikofaktoren wird im Folgenden genauer eingegangen.
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1.5 Kardiovaskulare Risikofaktoren

1.5.1 Hypertonie

HT verursacht renale Schidden und eine verringerte Nierenfunktion begiinstigt wiederum die
Entstehung von HT, somit sind beide Krankheiten eng verkniipft (44). Nach erfolgreicher
NTX ist die Pravalenz der HT weiterhin hoch, 50% bis 80% aller KTR sind Hypertoniker
(43). Gleichzeitig ist die HT einer der grofiten Risikofaktoren zur Entstehung einer CVD und
zusdtzlich mit verkiirzter Transplantat-Lebenszeit assoziiert (45). Eine Post-hoc Analyse
der Assessment of LEscol in Renal Transplantation (ALERT)-Studie zeigte einen
Zusammenhang zwischen hoherem systolischen Blutdruck und Auftreten von CVD in einer
Population von 3474 KTR (46). Mogliche Griinde fiir eine HT nach NTX sind unter anderem
Nierenarterienstenose, HT der Nierenspender®in, chronische Transplantatdysfunktion,
sowie Nebenwirkungen der Immunsuppression. Letztere treten insbesondere bei der
Anwendung von Glukokortikoiden und Calcineurininhibitoren (CNI) auf (47). Der
blutdrucksteigernde Effekt der Glukokortikoide ist dosisabhingig. Sie erhohen einerseits die
Sensitivitit fiir Vasokonstriktoren und aktivieren zusétzlich die Mineralkortikoidrezeptoren
partiell, was zu einer erhohten Salz- und Wasserretention fiihrt. Bei einer niedrigdosierten
Therapie scheint der Effekt jedoch vernachldssigbar zu sein. CNI, als Grundpfeiler der
immunsuppressiven Therapie, wirken sich ebenfalls iiber verschiedene Mechanismen, wie
der Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) und der Erhéhung des

Sympathikus- und vaskuldren Tonus, auf die Entstehung von post-Transplant HT aus (45).

1.5.2 Diabetes mellitus

Das Vorliegen von DM fiihrt zur Verdopplung bis Verfiinffachung des CV-Risikos. Das gilt
sowohl fiir vor der NTX bereits vorhandenen DM als auch fiir Post-Transplantation Diabetes
mellitus (PTDM) (40). Die Pravalenz des PTDM wird 3 Jahre nach NTX auf 10-30%
geschitzt (48). Traditionelle DM Risikofaktoren wie Alter, Adipositas und familidre
Pridisposition spielen auch bei der Entstehung von PTDM eine Rolle. Dazu kommen
transplantationsspezifische Faktoren wie diabetogen wirkende Immunsuppressiva (CNI,
Glukokortikoide), Infektionen (Cytomegalievirus, Hepatitis C) oder Hypomagnesidmie (49,
50). Ein bereits vor der NTX bestehender DM scheint das CV-Risiko stirker zu beeinflussen
als ein erst danach neu entwickelter. Dies konnte daran liegen, dass auch die langfristigen
negativen Auswirkungen auf den Korper in diesem Fall bereits langer bestehen. (51). Die

Therapie von DM bei KTR gestaltet sich aufgrund Interaktionen zwischen Antidiabetika und
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Immunsuppressiva sowie eventuell persistierender Nierenfunktionsstorung schwierig (49,

50).

1.5.3 Dyslipidamie

Die Dyslipiddmie betrifft etwa 60 % der KTR und ist damit eine der wichtigsten CV-
Risikofaktoren. Sie liegt hdufig schon vor der NTX vor und persistiert, aber auch danach
kann es aufgrund von transplantationsspezifischen Faktoren zu einem Neuauftreten kommen
(52, 53). Etwa haben Patient*innen mit stark eingeschrinkter Nierenfunktion viele
Einschrinkungen in ihrer Ernédhrung, welche nach NTX entfallen. Dies fiihrt dazu, dass KTR
hiufig vermehrt fett- und fructosereicher Nahrungsmittel konsumieren, welche Ubergewicht
und Hyperlipiddmie begilinstigen. Des Weiteren fiihren viele KTR, etwa aufgrund
(unbegriindeter) Angste vor negativen Auswirkungen von Sport auf das Transplantat, eine
inaktive Lebensweise, die sich ungiinstig auf den Lipidstoffwechsel auswirkt. Ein besonders
wichtiger Faktor bei der Entstehung von Dyslipidimien nach NTX ist die
Immunsuppression. Uber verschiedene Mechanismen fiihren sie zu einer Hyperlipidimie.
Eine Optimierung der Erndhrung und korperlichen Aktivitit sowie die medikamentose

Therapie der Dyslipiddmien mittels Statinen sind sinnvolle Maf3nahmen (54, 55).

1.5.4 Nikotinabusus

Rauchen beschleunigt den Verlauf der CKD und erhoht die Gefahr, eine ESKD zu
entwickeln. Trotz starker Empfehlungen zur Nikotinkarenz, insbesondere bei
Nierenerkrankten und KTR, rauchen etwa bis zu 25% der Wartelistenkandidat*innen und
nur 10% davon horen nach NTX auf. Raucher*innen haben ein stark erhohtes CV-Risiko,
etwa ist das KHK Risiko um 90% hoher, sowie schlechteres Transplantatiiberleben. Das
Mortalitétsrisiko nach NTX ist bei Rauchern mehr als doppelt so hoch. Das Outcome ist
schlechter, je mehr pack-years geraucht wurden. Eine mindestens 5-jdhrige Nikotinkarenz
vor der Transplantation fiihrt zu einem verbesserten CV-Outcome und ist deshalb dringend
anzustreben (56). KTR, die rauchen, haben zudem ein mehr als doppelt so hohes Risiko ein
Malignom zu entwickeln. Die KDIGO empfiehlt daher bei Patient*innen mit mindestens 30
pack-years ein jdhrliches Screening auf Lungenkrebs mittels Computertomographie (CT).
Aulerdem sollte allen potenziellen KTR ein Programm zur Raucherentwéhnung angeboten

werden (17).
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1.5.5 Adipositas

Die steigende Priavalenz von Adipositas in der Bevolkerung ist auch bei CKD-Patient*innen
zu verzeichnen (57). Die NTX ist bei adipdsen Patient*innen mit einer hoheren
Komplikationsrate assoziiert, weshalb diese hdufig nicht auf die Transplantationswarteliste
gesetzt werden (58). Oft kommt es auch nach einer NTX zu einer Gewichtszunahme. Unter
anderem geschieht dies als Begleiterscheinung der immunsuppressiven Therapie, aber auch
durch gehobenes Wohlbefinden, erhohten Appetit und die Authebung von
Erndhrungseinschrankungen in Folge der verbesserten Nierenfunktion. Durch die bekannten
negativen Auswirkungen von Adipositas auf weitere kardiale Risikofaktoren zeigt sich bei
den Betroffenen eine Erhohung des CV-Risikos. Adipose KTR haben zudem eine erhdhte

Mortalitit und verkiirzte Transplantat-Lebenszeit (59).

1.5.6 Eingeschrankte Transplantatfunktion

So wie in der Normalbevolkerung ist auch bei KTR eine verschlechterte Nierenfunktion,
gemessen etwa in Form niedriger eGFR bzw. erhohtem Serumkreatinin, mit einem
gesteigertem CV-Risiko verkniipft. Meier-Kriesche et al zeigte einen deutlichen
dosisabhingigen Zusammenhang zwischen hoherem Serumkreatinin ein Jahr nach NTX und
CV-Mortalitit. Es gilt: Je niedriger die eGFR, desto grofier ist das CV-Risiko (60). Weiner
et al. beschrieben ebenfalls eine Assoziation zwischen niedriger eGFR und CV-Risiko (61).
Eine weitere Studie zeigte einen Zusammenhang zwischen erhdhter Albuminurie als
Hinweis auf Dysfunktion des Transplantats und erhohtem CV-Risiko (62). Erklart werden
konnen diese Assoziationen durch die Wirkung verschlechterter Nierenfunktion auf die
Entstehung weiterer CV-Risikofaktoren: durch verschiedene Mechanismen fiihrt sie etwa zu

Hypertension, Hyperglykdmien und Dyslipiddmien (40).

1.5.7 Inflammation

Erhohte Entziindungsparameter wie C-Reaktives Protein (CRP) und Interleukin 6 (IL-6)
stehen in Verbindung mit erhohtem CV-Risiko, da sie eine Rolle bei der Atherogenese
spielen (63). Bei fortgeschrittener CKD sind héufig erhohte Entziindungswerte vorhanden,
die sich normalerweise innerhalb von zwei Monaten nach NTX normalisieren. Bei einem
Teil der KTR bleibt jedoch eine geringgradige Inflammation bestehen. Heldal et al. zeigten
einen Zusammenhang zwischen erhohten Entziindungswerten zehn Wochen nach NTX und
Mortalitit (64). Abedini et al. fanden eine Assoziation von erhéhtem CRP und IL-6 mit CV-
Ereignissen bei KTR (65).
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1.5.8 Anamie

Haufig entwickeln KTR infolge der NTX eine Anédmie
(Posttransplantationsandmie=PTXA). Die Inzidenz schwankt je nach zeitlichem Abstand zur
NTX zwischen 20-51%, mit sinkender Haufigkeit im Verlauf (66, 67). Ausldsende Faktoren
der PTXA sind beispielsweise Eisenmangel, eingeschriankte Transplantatfunktion und
verminderter Erytrhopoetinproduktion. In Folge der PTXA haben betroffene KTR ein
erhohtes Risiko zur Entwicklung von HI und Linksventrikuldrer Hypertrophie (LVH), sowie
eine allgemein gesteigerte Mortalitét (68).

1.5.9 Weitere kardiovaskulare Risikofaktoren

Es sind noch zahlreiche weitere Faktoren, welche die Entstehung von CVD beglinstigen,
bekannt. Etwa ist eine ldngere Dialysezeitspanne vor Transplantation mit hoherer CV-
Mortalitit vergesellschaftet (60). Des Weiteren ist die atherogene Aminosdure Homocystein,
welche bei sinkender eGFR vermehrt im Blut auftritt, mit einer erh6hten Rate an CV-

Ereignissen assoziiert (69, 70).
1.6 Kardiovaskulare Erkrankungen

1.6.1 Herzinsuffizienz

Die European Society of Cardiology (ESC) definiert die Herzinsuffizienz (HI) als Syndrom,
welches typische Symptome und eventuell klinische Auffilligkeiten beinhaltet.
Kardinalsymptome der HI sind Dyspnoe, Kndchelédeme und Fatigue. Bei der klinischen
Untersuchung konnen etwa eine Stauung der Jugularvenen oder pulmonale Rasselgerdusche
festgestellt werden. Die Entstehung der HI kann auf organische und/oder funktionelle
Storungen des Herzens zurlickgefiihrt werden. Es kommt zur intrakardialen Drucksteigerung
bzw. zur Verminderung des Herzminutenvolumens und so zur inadidquaten
Sauerstoffversorgung des Korpers wahrend Aktivitdt oder auch in Ruhe. Die Einteilung der
HI erfolgt typischerweise anhand der Linksventrikuldren Ejaktionsfraktion (LVEF) (71).
CKD-Patient*innen mit ihren vielféltigen CV-Risikofaktoren sind stark betroffen: HI und
verminderte Nierenfunktion bedingen und verstirken sich gegenseitig. Etwa 17-21% der
Patient*innen mit CKD entwickeln im Verlauf eine HI (72). Eine verringerte LVEF ist bei
CKD-Erkrankten mit einer gesteigerten Mortalitdt assoziiert (73). Im Vergleich zu HI-
Betroffenen ohne CKD zeigte sich bei hdimodialysierten Patient*innen laut einer Studie von

Banerjee et al. ein deutlich schlechteres Outcome, mit einer 5-Jahres Uberlebensrate von nur
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12,5% (74). Nach NTX ist eine Verbesserung der LVEF zu vermerken (75, 76). Aber auch
bei KTR gehort HI zu den hdufigsten CV-Ursachen fiir eine Hospitalisierung (77).
AuBerdem fiihrt sie zu einer erhdhten Mortalitdt nach NTX (78).

1.6.2 Koronare Herzkrankheit

Die KHK ist eine atherosklerotische Erkrankung mit Stenose der Koronararterien, die durch
den gestorten Blutfluss zur Myokardischdmie fiihrt. Sie manifestiert sich klinisch meist
zuerst als Angina pectoris (AP), mit in die Umgebung ausstrahlendem, substernalem
Druckgefiihl. Weitere mdgliche Erscheinungsformen sind der Myokardinfarkt (MI) oder
plotzliche Herztod (79, 80). Jede fiinfte Person in Europa verstirbt in Folge einer KHK und
sie ist damit hier die hdufigste Todesursache (81). Mit niedriger GFR als CV-Risikofaktor,
zusitzlich zur hohen Priavalenz an traditionellen Risikofaktoren, sind CKD-Patient*innen
besonders stark von KHK betroffen (82). AuBerdem ist die Prognose der KHK bei
vorliegender CKD schlechter als bei Nierengesunden (83, 84). Bei CKD-Patient*innen
fehlen zudem héufig die typischen Symptome einer KHK. Im Falle eines MI prisentieren
sie sich weniger oft mit Brust-, Arm-, oder Schulterschmerzen, jedoch haufiger mit Dyspnoe
im Vergleich zu Nierengesunden (85, 86). Nach NTX tritt die KHK weiterhin haufig auf
(87). Die Analyse einer nationsweiten medizinischen Datenbank in Frankreich mit {iber drei
Millionen Patient*innen zeigte innerhalb von 5 Jahren nach NTX eine MI-Inzidenz von
5,7% und damit ein 45% hoheres MI-Risiko als bei der nicht nierentransplantierten
Vergleichspopulation. KTR waren zum Zeitpunkt des MI durchschnittlich jiinger, aber
hatten mehr Risikofaktoren (z.b. HT, DM) als nicht Nierentransplantierte. Auerdem zeigte
sich bei den nierentransplantierten MI-Patient*innen eine hohere Mortalitit im Vergleich
mit den anderen MI-Patient*innen (88). Bei KTR ist die Inzidenz von Nicht-ST-
Hebungsinfarkt (NSTEMI) hoher als jene eines ST-Hebungsinfarkt (STEMI). Agrawal et al.
fanden 2011 ein Verhéltnis von 3:1 zwischen den beiden Krankheitsbildern. Als Griinde
dafiir werden die besseren praventiven Mafinahmen fiir STEMI und die Fortschritte in der

Troponin-Bestimmung vermutet (89).

1.6.3 Zerebraler Insult

Bei einem zerebralen Insult kommt es meist zum akutem Auftreten fokaler neurologischer
Austille, welche tiber 24 Stunden oder bis zum Tod anhalten. Auch ein asymptomatischer
Verlauf, der nur durch entsprechende Bildgebung auffillt, ist moglich. Es sind zwei Arten

des zerebralen Insults bekannt: der ischdmische und der hidmorrhagische Insult (90). Die
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hiufigste Ursache fiir einen ischdmischen Insult ist eine Embolie infolge von
Thrombusbildung bei Vorhofflimmern (VHF). Eine Atherosklerose der A. carotis interna,
A. basilaris oder intrakranieller Gefdfle gehort ebenfalls zu den typischen Auslosern fiir
einen ischdmisches Insult. Durch den eingeschriankten Blutfluss kommt es zur Ischdmie in
den betroffenen Hirnregionen und wird diese nicht behoben folgt eine Gewebsschidigung
(91). Vom zerebralen Insult abzugrenzen ist die transitorische ischdmischen Attacke (TIA).
Darunter versteht man typischerweise nur wenige Minuten bis eine Stunde andauernde,
reversible, neurologische Ausfille aufgrund von Gehirn-, Retinal- oder
Riickenmarksischidmie. Bei einer TIA liegt jedoch keine Gewebsschddigung vor. Sie ist ein
Warnsignal fiir einen drohenden ischdmischen Insult (92). Der zerebrale Insult ist weltweit
die zweithdufigste Todesursache und bei 15% der Betroffenen bleibt im weiteren Verlauf
eine Beeintrdchtigung bestehen (93, 94). Patient*innen mit HT, Hypercholesterindmie,
Stenose der Karotiden und VHF sind besonders gefihrdet einen zerebralen Insult zu erleiden.
Weiters erhohen Rauchen, DM und Alkoholkonsum das Risiko. Liegt eine CKD vor, so ist
ebenfalls mit einem deutlich erhhtem Risiko zu rechnen. Masson et al. ermittelten in einer
grof3en australischen ESKD-Population eine 3-Mal hohere Wahrscheinlichkeit einen Insult
zu erleiden im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung. Bei jiingeren und weiblichen
Proband*innen wurde eine besonders starke Steigerung des Risikos festgestellt (95). Als
Ursache dafiir wird einerseits die hoheren Pravalenz von VHF bei ESKD-Patient*innen, aber
auch die Hamodialyse vermutet. Wihrend dieser kommt es zu einer Reduktion des
zerebralen Blutflusses und somit zur Pridisposition fiir einen Insult (96). KTR haben
ebenfalls eine hohere Inzidenz des zerebralen Insults. Eine neuseeldndische Studie ermittelte
ein 4-Fach so hohe Insult-Mortalitit verglichen mit der Allgemeinbevolkerung. Bei
vorbekannter CVD und Transplantatversagen wurde ein besonders hohes Risiko festgestellt

97).

1.6.4 Pulmonale Hypertonie

Als PH klassifiziert man einen mittleren pulmonalarteriellen Druck (mPAP) >20 mmHG in
Ruhe. Am héaufigsten wird die PH durch Linksherzerkrankungen verursacht, weitere
mogliche Ausloser sind unter anderem pulmonale Vaskulopathie, pulmonale Erkrankungen
wie die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) und pulmonalarterielle Okklusion
in Folge einer Pulmonalarterienembolie (PAE) (98). Die charakteristischen Leitsymptome
einer PH sind Belastungsdyspnoe, Fatigue, Palpitationen, Synkopen oder auch Hadmoptysen

(99, 100). Im Verlauf der Krankheit kommt es zur Rechtsherzbelastung und die
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Patient*innen versterben hdufig an progressiver Rechtsherzinsuffizienz (101). CKD-
Erkrankte sind gehduft von PH betroffen. Die Pravalenz der PH bei Personen mit schwerer
CKD an der Hidmodialyse liegt zwischen 12-49% (98, 102). Ein Grund dafiir ist unter
anderem die hohe Rate an HI bei CKD-Erkrankten, welche eine wichtige Ursache der PH ist
(103). Andere mit PH assoziierte Erkrankungen wie COPD und PAE kommen bei CKD-
Patient*innen ebenfalls gehduft vor (104, 105). Nach NTX ist die PH weiterhin relevant,
mit hoherer Pravalenz bei Patient*innen mit ldngerer vorangegangener Dialysedauer. Die
PH stellt einen Risikofaktor fiir den Funktionsverlust des Transplantats dar und ist mit

erhohter Mortalitat assoziiert (106, 107)

1.6.5 Arrhythmie

Bei der kardialen Arrhythmie ist die normalerweise rythmische elektromechanische
Aktivitdt des Herzens gestort, wodurch es zu UnregelméBigkeiten der Herzaktion kommt.
Hiufig berichten Patient*innen von Schwindelgefiihl, Palpitationen und Fatigue (108).
CKD-Erkrankte haben eine erhohtes Risiko zur Entwicklung kardialer Arrhythmien, am
héiufigsten sind sie von VHF betroffen. Laut KDIGO leiden 16-21% der nicht dialysierten
Patient*innen, sowie bis zu 40% der Dialysepatient*innen an VHF (109). Als Griinde fiir
diese hohe Prdvalenz werden die groBe Anzahl an CV-Risikofaktoren, der verdnderte
Elektrolythaushalt und Myokardschidden infolge der Urdmie und Volumenbelastung
vermutet (110). CKD-Patient*innen mit VHF haben laut verschiedener Studien ein doppelt
bis fiinffach so hohes Risiko einen Insult, MI oder HI zu erleiden oder zu versterben als
Nierenerkrankten ohne VHF (111, 112). KTR, die bereits vor der NTX mit VHF
diagnostiziert wurden, haben schlechtere Transplantations-Outcomes. Eine Studie von
Lenihan et al. zeigte bei KTR mit praexistentem VHF ein um 36% hdoheres Risiko fiir einen
ischdmischen Insult, sowie eine um 46% gesteigerte Mortalitdt. Transplantatversagen kam
in dieser Patient*innengruppe ebenfalls gehduft vor (113). Mdgliche Ursachen sind neben
den Patient*innencharakteristika (hoheres Alter, komorbide CVD) das erhohte Insultrisiko
bei kombiniertem Vorliegen von CKD und VHF (114), sowie hohere Insult-Mortalitét bei
CKD-Betroffenen (115). In den ersten 3 Jahren nach NTX entwickeln auch etwa 7% der
zuvor nicht betroffenen KTR VHF. Als priadisponierende Faktoren gelten laut Lentine et al.
unter anderem langzeitige pritransplantire Dialyse, bestehende KHK und hypertone

Nierenerkrankung (110).
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1.7 Einschatzung des kardiovaskularen Risikos

Der Bedarf an Spendernieren ist gro3 und die Verfiigbarkeit begrenzt. Deswegen ist es
wichtig, die vorhandenen Organe bestmdglich zu nutzen. Dazu gehort, das Risiko eines
Transplantatversagens und Versterbens der KTR so gering wie moglich zu halten. Im
Hinblick auf die hohe CV-Komplikationsrate nach NTX hat es sich etabliert Patient*innen
im Rahmen der Evaluation zur Aufnahme auf die Transplantationswarteliste eingehend auf
CVD zu untersuchen. Da die Wartezeit auf ein Spenderorgan oft lange ist, werden die
Untersuchungen in regelmafigen Abstinden wiederholt, um Verdnderungen zu detektieren
(37). Durch die Evaluation soll das individuelle Risiko einer NTX bei den Patient*innen
eingeschitzt und somit eine informierte Entscheidung fiir oder gegen die Operation
ermoglicht werden. Fall nicht modifizierbare Risikofaktoren vorliegen, kann durch deren
Erkennen die Vergabe einer der wenigen Spenderorgane an CV nicht geeignete
Kandidat*innen vermieden werden. Weiters kann bei Feststellung von modifizierbaren
Risikofaktoren durch gezielte Interventionen das CV-Risiko vermindert werden (116). Die
préitransplantdre CV-Evaluation unterliegt regionalen Unterschieden und stiitzt sich
aufgrund mangelnder Studien eher auf Meinungen von Expert*innen. Mogliche
Untersuchungen beinhalten unter anderem 12-Kanal-Elektrokardiographie (EKG),
Echokardiographie, nicht-invasive Stresstests und Computertomographische-Angiographie
(CTA) (37). Laut der KDIGO Leitlinie zur pritransplantdren Evaluation soll bei allen
Patient*innen neben einer klinischen Untersuchung ein EKG geschrieben werden. Bei
kardialen Auffilligkeiten sollte eine weiterfiihrende Beurteilung durch Fachérzt*innen fiir
Kardiologie erfolgen. Bei klinisch asymptomatischen Patient*innen, bei denen neben der
CKD weitere Risikofaktoren fiir eine KHK vorliegen (z.B. DM) wird die Durchfiihrung
nicht-invasiver Untersuchungen zum KHK-Ausschluss empfohlen. Liegen portale HT, HI
oder weitere Risikofaktoren fiir PH bzw. eine Dialysedauer von tiber zwei Jahren vor, sollten
Betroffene eine transthorakale Echokardiographie (TTE) erhalten. Weitere nichtinvasive
Tests wie die Stress Echokardiographie werden nicht explizit empfohlen, mit Hinweis auf
deren eingeschrankte prognostische Bedeutung. Die KDIGO empfiehlt einen Ausschluss
von der NTX-Warteliste, sollten nicht behandelbare schwere kardiale Erkrankungen
vorliegen (17). In Osterreich wurde 2007 von Expert*innen der &sterreichischen
Transplantationszentren ein Konsensus zum Umfang der
Transplantationsvoruntersuchungen verdffentlicht. Darin wurde festgelegt, dass bei allen

potenziellen NTX-Kandidat*innen eine kardiale Anamneseerhebung, klinische
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Untersuchung, EKG, Thorax-Rontgen und eine TTE durchgefiihrt werden sollten. Bei sehr
hohem CV-Risiko sollte laut Konsensus unbedingt eine Koronarangiographie (CAG) als
Pradiktor fiir CVD durchgefiihrt werden, auBler es wird bei einer Koronar-CT mittels
Elektronenstrahltomographie (EBCT) keine Verkalkung der Koronararterien festgestellt.
Als Personen mit sehr hohem Risiko gelten in diesem Kontext Diabetiker, Patient*innen mit
KHK in der Eigenanamnese und Patient*innen, die mehrere weitere CV-Risikofaktoren wie

z.B. Alter >45 Jahre, Nikotinabusus und Dyslipiddmie aufweisen (117).

1.7.1 EKG

Das EKG ist eine einfache und kostengiinstige Untersuchung, bei der verschiedene kardiale
Pathologien erkannt werden konnen: etwa LVH, verlangerte QT-Zeit und Schenkelblocke.
Bei Dialysepatient*innen werden Messungen durch die stark schwankenden Fliissigkeits-
und Elektrolytwerte beeinflusst, was zu einer eingeschrinkten Reproduzierbarkeit fiihrt
(118). Drei Studien, welche die Niitzlichkeit des EKG in der KHK-Diagnostik bei CKD-
Erkrankten untersuchten, berichteten kontroverse Ergebnisse. Die Sensitivitit betrug, je
nach Studie, zwischen 47 und 75%, die Spezifitit zwischen 43 und 96%. Besonders die eher
niedrige Sensitivitdt spricht fiir eine eingeschrinkte Anwendbarkeit des EKG in der
Risikoevaluation fiir KHK (119). Das Belastungs-EKG ist in der Allgemeinbevolkerung
besser zur KHK-Diagnostik geeignet, bei Dialysepatient*innen ist es jedoch weniger
effektiv als ein Ruhe-EKG. Mogliche Griinde dafiir sind etwa vorbestehende EKG-
Verdanderungen, welche die KHK-typischen Zeichen im Belastungs-EKG maskieren

konnen, sowie die verminderte Belastbarkeit dieser Patient*innen (120).

1.7.2 Transthorakale Echokardiographie

Mithilfe der TTE konnen Herzstruktur und -funktion beurteilt werden. Als
Untersuchungsmethode ohne Kontrastmittel ist sie fiir CKD-Patient*innen gut geeignet,
weitere Vorteile sind die gute Verfiigbarkeit sowie die geringen Kosten. Jedoch ist die
Qualitdt der Ergebnisse Untersucher*innen abhédngig. TTE kann fiir die Diagnose der LVH
verwendet werden. Hierfiir wird das Verhéltnis der linksventrikuldren (LV) Masse zur
Korperoberfliache der Patient*innen berechnet, was als LV-Massenindex (LVMI) bezeichnet
wird (121). Die LVH ist ein hdufiger Befund bei CKD-Erkrankten, persistiert haufig auch
nach NTX und ist mit vermehrtem Vorkommen von CV-Ereignissen assoziiert (122, 123).
Eine weitere Anwendungsmoglichkeit der TTE ist die Beurteilung der LV-Funktion: Die

LVEF, welche anhand des geschétzten enddiastolischen und endsystolischen LV-Volumens
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berechnet wird, ermoglicht eine Evaluation der systolischen Herzaktion. Jedoch ist dies bei
CKD-Patient*innen durch das hédufige Vorliegen kardialer Erkrankungen und
Strukturveranderungen fehleranfallig und fiihrt zu falschen Ergebnissen (124). Mittels TTE
konnen auch valvulidre Verkalkungen erkannt werden, eine Beurteilung des Ausmales ist
auf diese Weise jedoch nicht moglich (121). Basierend auf der Messung des
rechtsventrikuldren systolischen Drucks kann auflerdem die Einschitzung des mPAP im
Rahmen der PH-Diagnostik erfolgen (124). Echokardiographische Auffilligkeiten finden
sich bei vielen CKD-Patient*innen, jedoch wird der Nutzen der TTE in der pratransplantéren
Risikostratifikation von manchen Forschern angezweifelt. Eine Studie von Fitzpatrick et al.
fand nur eine geringe Verbesserung bei Einbeziehung echokardiographischer Parameter, im
Vergleich zur alleinigen Verwendung von demographischen-, klinischen- und Labordaten
bei CKD-Erkrankten. Das liegt laut den Autoren vermutlich daran, dass letztere Daten
bereits dhnliche prognostische Informationen liefern, wie die TTE. Den groBten zusitzlichen

prognostischen Wert hatten LV Masse, LVEF und LV Geometrie (125).

1.7.3 Stress-Echokardiographie

Bei der Stress-Echokardiographie wird eine TTE zuerst in Ruhe durchgefiihrt und dann
erneut wihrend bei den Patient*innen entweder pharmakologisch mittels Dobutamin-
Infusion (Dobutamin-Stress-Echokardiographie = DSE), oder durch korperliche Betéitigung
eine kardiale Belastung erzeugt wird. Kommt es zu belastungsinduzierten
Wandbewegungsstorungen, so deutet dies auf eine myokardiale Ischimie und damit eine
KHK hin (126). Patient*innen mit fortgeschrittener CKD haben jedoch héaufig
Schwierigkeiten, die fiir die Untersuchung bendtigten 85% des Maximalpulses zu erreichen.
Zudem erschwert die bei dieser Patient*innengruppe héaufig vorhandene LVH die Detektion
von Wandbewegungsstorungen. Diese Faktoren filhren zu einer verminderten
Verldsslichkeit der Untersuchungsergebnisse (126). Eine systematische Review von Wang
et al. zeigte eine moderate Sensitivitidt von 80% und Spezifitit von 89% der DSE bei NTX-
Kandidat*innen (127). Pathologische Ergebnisse bei der DSE sind mit erhohter CV-
Morbiditdt und Mortalitét assoziiert (128).

1.7.4 Herz-CT

Zur Quantifikation koronarer Kalzifikationen werden Koronararterien-Kalzium-Scores
(CACS) herangezogen. Es gibt verschiedene Methoden zur Berechnung von CACS, unter

anderem den Agatston Score — welcher in der Praxis am hédufigsten verwendet wird — oder
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den Kalzium-Volumen-Score. Fiir die Bestimmung kénnen EBCT und Multidetektor-
Computertomographie  (MDCT) eingesetzt werden. EBCT war frilher die
Untersuchungsmethode der Wahl und wird auch im Konsensus der Osterreichischen
Transplantationsgesellschaften fiir die NTX-Evaluation empfohlen, inzwischen wird jedoch
die MDCT bevorzugt eingesetzt. Bei diesen Untersuchungen werden mit dem EKG
synchronisierte, axiale Schnitte der Herzregion aufgenommen. Fiir die Aufnahmen ist keine
Kontrastmittelgabe nétig, wodurch eine Anwendung bei CKD-Erkrankten unbedenklich ist,
zudem ist die erforderliche Strahlendosis meist niedrig. Bei den Untersuchungen stellen sich
Verkalkungen als hyperdense Areale dar. Fiir die Berechnung des Agatston Score wird die
Flache der Verkalkung mit einem Faktor, der von der Hirte des Kalzium abhéngt,
multipliziert. Ein hohere Score ist mit erhdhtem Risiko eines schwerwiegenden kardialen
Ereignisses (MACE — major adverse cardiac event) verbunden und so fiir die CV-
Risikostratifizierung geeignet (117, 129). Die Anwendung bei CKD-Erkrankten ist jedoch
umstritten. Das Hauptproblem ist die schwache Korrelation zwischen CACS und dem
Schweregrad der Koronarstenose in der CAG bei ESKD-Patient*innen. Zwar ist auch in der
CKD-Population ein héherer CACS mit KHK verbunden, jedoch ist der Grenzwert, ab dem
diese Assoziation auftritt, hoher. Generell haben CKD-Patient*innen einen héheren CACS
als die Allgemeinbevolkerung. Jedoch ist auch ein moderat erhohter CACS bei CKD-
Patient*innen oft kein Hinweis auf eine signifikante Kalzifizierung und die Hohe des Score-
Werts gibt keine Auskunft {iber die Schwere der Obstruktion (130). Studien iiber die
prognostische Bedeutung eines hohen CACS bei ESKD-Erkrankten liefern widerspriichliche
Ergebnisse. In einigen konnte eine deutliche Assoziation zwischen hohem CACS und
Auftreten eines MACE festgestellt werden, andere Studien fanden jedoch keinen
Unterschied zwischen Gruppen mit hohen oder niedrigen Scores (131-133). Unabhéngig
davon hat keine dieser Studien untersucht, ob die Bestimmung des CACS zu einer
Verbesserung des CV-Outcome fiihrt (134).

Eine weitere Anwendungsmoglichkeit der CT zur Einschitzung des CV-Risikos ist die CTA,
ein nicht-invasives Verfahren zur KHK-Diagnostik. Bei der CTA wird nach intravendser
Gabe eines Kontrastmittels ein CT-Bild des Herzens aufgenommen. Um eine moglichst gute
Bildqualitdt zu erhalten, sollte eine Herzfrequenz <65 Schlidgen pro Minute vorliegen,
eventuell miissen dafiir Betablocker appliziert werden. Zur weiteren Verbesserung der
Aufnahme werden die Patient*innen angewiesen, fiir die Dauer der Aufnahme die Luft
anzuhalten (135). Die CTA weist eine hohe Sensitivitit und Spezifitit bei der Detektion von

Koronarstenosen auf. Thre Anwendung bei CKD-Erkrankten ist jedoch wenig erforscht, da
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der Einsatz von iodiertem Kontrastmittel moglicherweise negative Auswirkungen auf die
verbleibende Nierenfunktion bei noch nicht dialysepflichtigen Patient*innen haben kann
(121). Cheng et al. berichteten in einer Review {iber vier Studien bei CKD-Erkrankten, in
denen eine Sensitivitit der CTA von 96% festgestellt wurde. Diese ist also mit der
Sensitivitit in der Allgemeinbevolkerung vergleichbar. Die Spezifitit ist jedoch mit nur 66%
deutlich geringer als bei Nierengesunden. Grund dafiir konnte die hohe Rate an koronarer
Kalzifikation bei CKD-Patient*innen sein. Diese erschwert die Interpretation der Ergebnisse
und kann zu einer Uberschitzung der Stenose fiihren. Die CTA ist somit fiir den Ausschluss
einer KHK geeignet, jedoch nicht zu deren Diagnose. In den Studien kam es bei keinem der
Patient*innen zu einer kontrastinduzierten Progression der CKD, die scheint also eine

sichere Untersuchung, auch fiir Nierenerkrankte, zu sein (136).

1.7.5 Myokardiale Perfusionsszintigraphie

Die Myokardiale Perfusionsszinthigraphie (MPS) ist ein weiteres Verfahren der KHK-
Diagnostik  und  erfolgt meist in  Form der Myokard-Single-Photon-
Emissionscomputertomographie (Myokard-SPECT) (137). Zur Durchfiihrung wird den
Patient*innen ein Radiopharmakon injiziert, welches sich in den Kardiomyozyten
anreichert. Die abgegebenen Gammastrahlen werden von einer Gammakamera
aufgenommen. Beim Vorliegen relevanter koronarer Stenosen im Rahmen der KHK kommt
es unter Belastung (ergometrisch oder medikamentds) zur verminderten Perfusion und somit
auch zur verminderten Aufnahme des Radiopharmakons im nachgeschalteten Myokard. Die
Aufnahme in diesen Arealen ist in Ruhe normal oder nur gering vermindert (138). Die
Anwendbarkeit der Myokard-SPECT in der pritransplantdren Evaluation von KTR wurde
in mehreren Studien untersucht. Eine Metaanalyse von Bloemendal et al. zeigte eine
Assoziation von pathologischen Befunden im Myokard-SPECT und posttransplantirem
MACE (139). Eine retrospektive Studie von Steinmetz et al. konnte diesen Zusammenhang
ebenfalls nachweisen. Die auffilligen Myokard-SPECT Befunde traten jedoch in der Studie
besonders bei Patient*innen mit einer hohen Anzahl an CV-Risikofaktoren auf, sodass die

alleinige Aussagekraft der Myokard-SPECT eher gering war (140).

1.7.6 Koronarangiographie

Die CAG ist ein invasives Untersuchungsverfahren zur Darstellung von Koronarstenosen.
Dabei wird ein Linksherzkatheter iiber die Arteria femoralis oder Arteria radialis eingefiihrt

und unter Rontgenaufnahme Kontrastmittel in die Koronararterien injiziert. Bei Auffinden
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einer Stenose kann eine Revaskularisierung mittels Ballonkatheter und Stentimplantation
durchgefiihrt werden (141, 142). Die CAG ist der Goldstandard zur Feststellung einer KHK,
jedoch ist ihr Einsatz in der prétransplantiren Evaluation umstritten (121). Ob es durch die
CAG auch zu einer Verbesserung des CV-Outcomes kommt, wurde erst in wenigen Studien
untersucht. Enkiri et al. verglichen im Rahmen der NTX-Evaluation nicht-invasive
Untersuchungsmethoden mit CAG, wobei sich letztere als besserer Pradiktor fiir Mortalitét
erwies (143). Eine Metaanalyse von Wang et al. fand jedoch, dass DSE und MPS gleich gut
in der Einschdtzung von posttransplantdrer Mortalitdt abschneiden wie CAG. Mit DSE
konnen etwa auch andere Verdnderungen des Herzens als KHK festgestellt werden, welche
sich negativ auf das Outcome auswirken, beispielsweise eine LV-Dysfunktion. Aulerdem
wurde bei allen drei Untersuchungsmethoden ein niedriger negativ pradiktiver Wert
festgestellt und somit der Einsatz bei der CV-Evaluation in Frage gestellt (144). Die
International Study of Comparative Health Effectiveness with Medical and Invasive
Approaches - Chronic Kidney Disease (ISCHEMIA-CKD) Studie mit 777 Proband*innen
verglich das CV-Outcome bei CKD-Patient*innen mit Nachweis von moderater bis
schwerer Myokardischdmie in Stresstests, welche initial entweder nur konservativ
medikamentds oder zusdtzlich invasiv mit CAG und wenn noétig folgender
Revaskularisierung behandelt wurden. Bei 50% der invasiv und 11% der primér konservativ
behandelten Patient*innen wurde eine Revaskularisierung durchgefiihrt. Es konnte keine
Reduktion der Mortalitdt und der Inzidenz eines MI bei den initial invasiv behandelten
Proband*innen innerhalb des drei-jahrigen Beobachtungszeitraum festgestellt werden (145).
In einer 2021 verdffentlichten Post-hoc Analyse von ISCHEMIA-CKD wurden jene 194
Proband*innen untersucht, welche sich zum Zeitpunkt der Studie auf der
Transplantationswarteliste befanden. Bei diesen wurde ebenfalls kein Unterschied des
Outcomes zwischen konservativer und invasiver Behandlungsstrategie gefunden. Eine
routinemédfige CAG und Revaskularisierung vor der NTX kann somit anhand dieser Analyse

nicht unterstiitzt werden (146).

1.7.7 Offene Fragen der kardiovaskularen Risikoevaluation

Die derzeitige Praxis der NTX-Evaluation ist kontrovers und wird von vielen Expert*innen
hinterfragt. Pritransplantires CV-Screening asymptomatischer Patient*innen kann auch
negative Auswirkungen haben: etwa durch falsch-positive Tests, welche weitere, invasivere
Malinahmen wie CAG nach sich ziehen, die keine nachgewiesene Verbesserung des

Outcomes erbringen und die Nieren durch den Einsatz von Kontrastmittel weiter schadigen
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konnen. AuBBerdem kann es so zu Verzogerungen oder Ausschluss von der NTX kommen.
Die vielen Untersuchungen und eventuelle positive Ergebnisse stellen zudem eine
psychische Belastung fiir Patient*innen dar. Des Weiteren sind die Untersuchungen mit
hohen Kosten fiir das Gesundheitssystem verbunden (147). Cheng et al. untersuchten die
Mortalitdt und MI-Inzidenz innerhalb der ersten 30 Tage nach NTX bei Patient*innen mit
und ohne pritransplantidres CV-Screening. Hierbei konnte keine Risikoreduktion bei den
gescreenten Patient*innen festgestellt werden (148). In einer Studie von Dunn et al. mit
17.304 Proband*innen wurde die Auswirkung von kardialen Stresstests innerhalb der letzten
18 Monate vor NTX auf das CV-Outcome der ersten 30 Tage nach NTX analysiert und keine
Verbesserung gegeniiber nicht getesteten Patient*innen gefunden (149). Wie schon erwihnt
stellte auch eine Post-hoc Analyse von ISCHEMIA-CKD keinen Vorteil einer aggressiven
Screening-Strategie mittels CAG in der CV-Evaluation von Patient*innen auf der Warteliste
fest (146). Deak et al. stellten an unserem Transplantationszentrum eine Intensivierung des
CV-Screenings nach der Herausgabe des Osterreichischen Konsensus zur pritransplantéren
Untersuchung fest, jedoch kam es in diesen Zeitraum zu keiner Verbesserung des Outcomes
(150). CV-Screening bei asymptomatischen Patient*innen vor NTX scheint intuitiv sinnvoll,
etwa weil CKD-Patient*innen hédufig wenige bis keine typischen Symptome einer CVD
zeigen. Allerdings ist der Nutzen dieses Vorgehens anhand der aktuellen Studienlage nicht
nur nicht belegbar, sondern wird sogar widerlegt (116). Deshalb erscheint es sinnvoll, andere
Moglichkeiten der CV-Risikoevaluation in Betracht zu ziehen. Diese sollten gefdhrdete
Patient*innen zuverldssig identifizieren und so die bestmdgliche Spenderorgannutzung

garantieren. Eine Mdglichkeit ist die Anwendung von CV-Risikoscores.

1.8 Kardiovaskulare Risikoscores

CV-Risikoscores sind einfach anzuwenden und werden fiir die Einschidtzung des CV-Risikos
im Rahmen der Primérpravention empfohlen (151, 152). Es stehen eine Vielzahl an
verschiedenen Risikoscores zur Verfiigung. Einer davon ist der Framingham-Score, welcher
das Risiko berechnet, in den néchsten 10 Jahren ein KHK-assoziiertes Ereignis zu erleiden.
Ein weiteres Beispiel ist der Prospective Cardiovascular Miinster (PROCAM)-Score, mit
welchem das 10-Jahres Risiko eines akuten Koronarsyndroms berechnet werden kann (153,
154). Von der ESC wurden der ESC-Systematic Coronary Risk Evaluation Score (ESC-
SCORE) und SCORE2 entwickelt, diese beiden Risikoscores werden in den folgenden
Kapiteln niher beschrieben (155, 156). Die meisten CV-Risikoscores wurden primér an der

Allgemeinbevolkerung ohne signifikante Vorerkrankungen validiert und sind nicht fiir die
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Anwendung bei CKD-Erkrankten vorgesehen (154-156). Die Eignung der Scores fiir CKD-
Patient*innen und insbesondere fiir KTR wurde bislang nur in wenigen Studien untersucht.
Eine Arbeit von Herzog et al. analysierte etwa die Verldsslichkeit von fiinf verschiedenen

CV-Risikoscores in der KTR-Population und konnte deren prognostische Aussagekraft

zeigen (157).

1.8.1 ESC-SCORE

Um eine an die europdische Bevolkerung angepasste klinische CV-Risikoevaluation zu
ermoglichen, veroffentlichte die ESC im Jahr 2003 die Ergebnisse des SCORE Projekts.
Dafiir wurden Datensdtze von Studien aus zwolf verschiedenen europdischen Landern
herangezogen: Finnland, Russland, Norwegen, England, Schottland, Ddnemark, Schweden,
Belgien, Deutschland, Italien, Frankreich und Spanien. Patient*innen mit MI in der
Anamnese wurden ausgeschlossen. Somit wurden die Daten von 205.178 Personen
untersucht. Nur in wenigen der analysierten Studien lagen Daten tiber nicht tddliche CV-
Ereignisse vor, weshalb nur todliche Ereignisse als Endpunkt definiert wurden. Da das
grundliegende CV-Risiko zwischen den verschiedenen europdischen Léndern variiert,
wurde ein Hochrisiko- und ein Niedrigrisikomodell erstellt, um eine differenzierte
Evaluation zu ermoéglichen. Fiir die Entwicklung des Hochrisikomodells wurden die
Uberlebensfunktionen der Patient*innen aus Dénemark, Finnland und Norwegen zusammen
mit den Risikofaktorenkoeffizienten aller Linder herangezogen, fiir das Niedrigrisikomodell
die Uberlebensfunktionen von Belgien, Italien und Spanien auf analoge Weise. Mit dem
ESC-SCORE kann das Risiko von bisher CV-gesunden Patient*innen berechnet werden, in
den nidchsten 10 Jahren ein fatales CV-Ereignis zu erleiden. Er ist somit zur
Primérpriavention und nicht fiir die Anwendung bei Personen mit CV-Vorerkrankungen
gedacht. Zur Berechnung stehen vier Tabellen zur Verfligung. Diese sind nach Hoch- und
Niedrigrisikobevolkerung getrennt und entweder mit der Angabe von Gesamtcholesterin
oder dem Verhiltnis von Gesamtcholesterin zu High Density Lipoprotein (HDL). In
Abbildung 2 ist beispielhaft die Tabelle zur ESC-SCORE Berechnung in einer
Hochrisikopopulation auf Basis des Gesamtcholesterins angefiihrt. Die fiir die Berechnung
bendtigten ~ Parameter  sind ~ Geschlecht,  Alter, = Gesamtcholesterin ~ oder
Gesamtcholesterin/HDL-Verhéltnis in mmol/L, systolischer Blutdruck und Raucherstatus.
Die Zahlenwerte sollen auf den nédchsten in der Tabelle vertretenen Wert gerundet werden.
Der Score ist fiir die Anwendung bei Personen zwischen 40 und 65 Jahren gedacht, 30

Jéhrige sind laut den Herausgebern praktisch risikoftrei in den néchsten 10 Jahren.
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| Frauen | | Ménner
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Abbildung 2: ESC-SCORE Tabelle fiir Populationen mit hohem CV-Risiko.
modifiziert nach Conroy, 2003 (156) (CV = kardiovaskuldr; CVD = kardiovaskuldre Erkrankung; ESC-
SCORE = European Society of Cardiology Systematic Coronary Risk Evaluation)

Ab welchem Risikowert der Bedarf an einer verstiarkten medizinischen Intervention vorliegt
wurde nicht genau festgelegt (156). In den 2016 veroffentlichten Guidelines der sechsten
gemeinsamen Taskforce der ESC und anderer Gesellschaften zur Pravention von CVD wird
ein ESC-SCORE <5% als geringes bis moderates Risiko, ein ESC-SCORE zwischen 5 und
10% als hohes Risiko und ein ESC-SCORE >10% als sehr hohes Risiko klassifiziert. Ab
hohem Risiko sollte der Einsatz einer medikamentsen Therapie liberlegt werden (154). Seit
der Herausgabe wurden Modifizierungen des ESC-SCORE von verschiedenen europdischen
Léandern veroffentlicht, welche mithilfe spezifischer Daten ihrer Bevolkerung eine auf diese
angepasste Risikoevaluation ermdglichen sollen. AuBerdem wurde die Validitdt in
unterschiedlichen Léandern untersucht. In den Niederlanden zeigte sich ein guter
prognostischer Wert bei Anwendung des ESC-SCORE fiir Niedrigrisikopopulationen, die
Variante fiir Hochrisikopopulationen sowie eine fiir die niederldndische Population
modifizierte Variante iiberschitzen das Risiko jedoch (158). Auch in der Schweiz, einem

Niedrigrisiko-Land, konnte anhand des Niedrigrisikomodell des ESC-SCORE die CV-
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Mortalitdt zufriedenstellend vorhergesagt werden (159). Ein héufig festgestelltes Problem
ist jedoch eine Uberschitzung des CV-Risikos durch den ESC-SCORE. In einer spanischen
Kohorte etwa war der Risikowert laut ESC-SCORE bei spanischen Proband*innen 1.3 bis
9.1 Mal so hoch wie die tatsdachliche Rate an CV-Mortalitdt, je nach verwendetem ESC-
SCORE und Geschlecht. Bei Méannern wurde das Risiko deutlich stérker iiberschétzt als bei
Frauen (160). Auch in Norwegen, welches als Land mit Hochrisikopopulation zahlt, kam
man zu dhnlichen Ergebnissen (161). Da sich das CV-Risiko in Populationen mit der Zeit
verdndert, wurde zur Verbesserung der Vorhersagekraft des ESC-SCORE eine
kontinuierliche Rekalibrierung mit aktuellen Daten vorgeschlagen (162). 2005
verdffentlichten deutsche Forscher*innen den an ihre Population mit moderatem CV-Risiko
angepassten SCORE-Deutschland. In einer Uberpriifung seiner Prizision zeigten sich keine
wesentlichen Abweichungen des durch den SCORE-Deutschland bestimmten Risikos von
der tatsichlichen CV-Mortalitdt. Nur bei &lteren Proband*innen wurde die Mortalitét
unterschitzt (163). 2016 erschien eine mit aktuelleren Patient*innendaten rekalibrierte
Version des SCORE-Deutschlands, welche die in der Zwischenzeit gesunkene CV-
Mortalitit widerspiegelt (164). 2016 wurde SCORE-Older Persons (SCORE-OP), eine
Erweiterung zur Risikoevaluation bei Personen iiber 65 Jahren veroffentlicht (165). Von der
Anwendung in der klinischen Praxis wurde jedoch seitens Studien in Deutschland und

GrofBbritannien abgeraten (166, 167).

1.8.2 SCORE2/SCORE2-OP

Der urspriingliche ESC-SCORE basiert inzwischen auf veralteten Daten und wurde nur von
einzelnen Lédndern, aber nie insgesamt rekalibriert. Zudem koénnen nur tddliche CV-
Ereignisse vorhergesagt werden, in den letzten Jahrzehnten kam es jedoch zu einer starken
Zunahme an nicht-todlichen Ereignissen, besonders bei jiingeren Menschen, welche nicht
abgeschitzt werden konnen. Deshalb hat die ESC zusammen mit der SCORE2-
Arbeitsgruppe im Jahr 2021 den aktualisierten SCORE2 verdffentlicht. Fiir die Erstellung
des Risikomodells wurden Studiendaten von insgesamt 677.684 Patient*innen aus 13
verschiedenen Landern verwendet. Alle europédischen Lidnder wurden anhand der aktuellen
WHO-Daten zur CV-Mortalitit pro 100.000 Einwohnern in 4 Risikogruppen eingeteilt:
niedriges, moderates, hohes und sehr hohes Risiko (siche Abbildung 3).
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Abbildung 3: Einteilung der Linder nach CV-Risiko.
iibernommen von SCORE2 working group and ESC Cardiovascular risk collaboration, 2021 (155) Niedriges
Risiko (<100 CVD-Tote/100.000 Einwohner), moderates Risiko (100-149 CVD-Tote/100.000 Einwohner),
hohes Risiko (150-299 CVD-Tote/100.000 Einwohner) und sehr hohes Risiko (=300 CVD-Tote/100.000
Einwohner). (CV = kardiovaskulédr; CVD = kardiovaskulére Erkrankung)

Um das Risiko an die verschiedenen europdischen Regionen anzupassen, wurde das Modell
anhand alters-, geschlechts- und regionsspezifischer Risikofaktorenwerte und Inzidenz von
CVD von 10.776.466 Personen rekalibriert. Zur externen Validierung wurde das Modell an
den Daten von weiteren 1.133.181 Proband*innen getestet. Primérer Endpunkt des
Risikomodells waren Mortalitdt aufgrund CVD, nicht-tddlicher MI und nicht-tddlicher
zerebraler Insult. Zur klinischen Anwendung wurden vier Tabellen, eine fiir jede
Risikoregion, veroffentlicht. Die Anwendung funktioniert analog zu den SCORE-Tabellen.
In Abbildung 4 findet sich die Tabelle fiir Linder mit moderatem CV-Risiko, wozu auch
Osterreich zihlt.
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| Nicht-Raucherin | | Raucherin | Alter | Nicht-Raucher | | Raucher |
160- 17 | GO
140-159 8 9 9 9
120-139 7 7 7 8
100-119 5 6 6 6
160-179 7 8 8 9
140-159 6 6 7 7
120-139 5 5 5 6
100-119 4 4 4 5
160-179 5 6 6 7
140-159 4 4 5 5 50-69 Jahre
120-139 3 3 4 4 8 >10%
100-119 3 3 3 3 6 | |5% bis < 10%
<5%
160-179 4 4 5 5 7 8 9 - <50Jahre
140-159 3 3 4 4 5 6 7 8 . >27,5%
~120-139, 2 2 3 3 4 5 5 6 | 12,5% bis <7,5%
w|100-119 2 2 2 2 3 4 4 5 <2,5%
E
E 160-179' 3 3 3 4 6 7 5 6 7 [0
< 140-159 2 2 3 3 5 5 4 5 5 6 7
_g 120-139 2 2 2 2 3 4 4 5 45-49 3 4 4 5 5 7 10 Jahres Risiko
§ 100-119° 1 1 1 2 3 3 3 4 2 3 3 4 4 5 6 7 fur todliche und
= nicht-tédliche CVD
51160-179 2 2 3 3 5 5 6 7 4 5 6 7 Ereignisse in
% 140-159. 1 2 2 2 3 4 5 5 3 4 4 5 6 7 Populationen mit
Z 120-139''1 1 1 2 3 3 3 4 40-44 2 3 3 4 4 5 6 maBigem CVD
i100-119 1 1 1 1 2 2 2 3 2 2 2 3 3 4 5 6 Risiko
3,0- 4,0- 5,0- 6,0- 3,0- 4,0- 5,0- 6,0- 3,0- 4,0- 5,0- 6,0- 3,0- 4,0- 5,0- 6,0-
3,9 49 59 6,9 3,9 49 59 6,9 3,9 49 59 6,9 3,9 49 59 6,9
| Nicht-HDL-Cholesterininmmol/l | 150 200 250 mg/dl

Abbildung 4: SCORE2 Tabelle fiir Linder mit moderatem CV-Risiko
modifiziert nach SCORE2 working group and ESC Cardiovascular risk collaboration, 2021 (155)
(CVD = kardiovaskulére Erkrankung)

Mithilfe von SCORE2 kann das Risiko eingeschdtzt werden, in den nichsten 10 Jahren ein
todliches oder nicht-tddliches CV-Ereignis zu erleiden. Fiir die Berechnung werden
dieselben Parameter wie beim ESC-SCORE benétigt. SCORE?2 ist fiir die Evaluation von
Personen zwischen 40-69 Jahren ohne vorbestehende CVD und ohne DM validiert (155).

Zusiatzlich zu SCORE2 wurde eine Erweiterung zur Evaluation dlterer Personen, der
SCORE2-Older persons (SCORE2-OP) entwickelt. Mithilfe diesem kann das 5- und 10-
Jahres CV-Risiko bei Personen ab 70 Jahren ohne vorbestehende CVD berechnet werden.
Die Entwicklung des SCORE2-OP erfolgte dhnlich wie bei SCORE2 und auch hier wurden
Tabellen fiir die vier verschiedenen Risikoregionen erstellt (168). Die SCORE2 und
SCORE2-OP Ergebnisse wurden von der ESC in drei Risikokategorien (niedrig-moderates,

hohes und sehr hohes Risiko) eingeteilt. Die Grenzwerte fiir die Kategorien sind in
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verschiedenen Altersgruppen unterschiedlich, um einer Unterbehandlung jiingerer und einer
Uberbehandlung ilterer Patient*innen vorzubeugen. Bei niedrig-moderatem Risiko wird
generell keine Behandlung der Risikofaktoren empfohlen, bei hohem Risiko sollte dies
iiberlegt werden und bei sehr hohem Risiko wird es generell empfohlen. Entscheidungen
iiber eine Behandlung sollten jedoch auf individueller Basis gefillt werden, etwa durch
Einbeziehung von Komorbidititen und Wiinschen der Patient*innen. Es wird kein Wert

vorgeschlagen, ab welchem eine medikamentdse Therapie zwingend notwendig ist (152).

Tabelle 1: Risikoeinteilung Ergebnis nach Alter bei SCORE2/SCORE2-OP.
Modifiziert nach Visseren, 2021 (152)

<50 Jahre 50-69 Jahre >70 Jahre
Niedrig-moderates Risiko | <2.5% <5% <7.5%
Hohes Risiko 2.5-<7.5% 5-<10% 7.5 -<15%
Sehr hohes Risiko >7.5% >10% >15%

Beispiel: Ein 45-Jahre alter Patient mit einem SCORE2 von 1% hat ein niedrig-moderates Risiko in den
niachsten 10 Jahren ein todliches oder nicht-tddliches kardiovaskuldres Ereignis zu erleiden.
(SCORE2/SCORE2-0OP = Systematic Coronary Risk Evaluation 2/Systematic Coronary Risk Evaluation 2-
Older Persons)

Eine Studie verglich die Ergebnisse von SCORE und SCORE2 und zeigte deutlich hohere
Werte bei Berechnung des Letzteren. 43,91% der Proband*innen wurden anhand des
SCORE2 in eine hohere Risikokategorie eingeteilt als bei SCORE. Somit wurden deutlich
mehr als Patient*innen mit hohem oder sehr hohem Risiko klassifiziert als zuvor. Dabei
muss bedacht werden, dass SCORE2 zusitzlich nicht-tddliche und nicht nur tédliche CV-
Ereignisse vorhersagt (169). Von mehreren Lindern wurden Studien verdffentlicht, welche
SCORE2 und SCORE2-OP untersuchten. Forscher*innen testeten SCORE?2 in den als
Niedrigrisikogebiet eingestuften Niederlanden. Dort wurde eine Unterschéitzung des Risikos
festgestellt, die besonders Patient*innen mit niedrigem soziodkonomischen Status und
ethnischen Minderheiten betraf (170). In Grofbritannien zeigte sich eine gute Verldsslichkeit
von SCORE2, jedoch unterschitzte SCORE2-OP das Risiko in der dlteren Zielgruppe (171).
Eine portugiesische Studie berichtete ebenfalls eine akkurate Risikoeinschédtzung durch
SCORE2. Bei den Proband*innen, die durch den Score in die Hochrisikokategorie
eingeordnet wurden, fand sich jedoch eine reale Inzidenz von CV-Ereignissen von 10% und

damit geringfiigig mehr als erwartet (172).
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1.9 Ziele der Diplomarbeit

CVD sind die hiufigste Todesursache nach der NTX. Darum ist es wichtig, mogliche NTX-
Kandidat*innen vor der Listung auf die Transplantationswarteliste darauf abzuklaren. 2007
wurde von Osterreichischen Transplantationszentren ein Konsensus mit Empfehlungen zum
CV-Screening verdffentlicht. Der Nutzen dieser teilweise invasiven Untersuchungen vor
NTX-Listung ist jedoch umstritten. CV-Risikoscores kdnnten eine einfach durchzufiihrende
und kostengiinstige Alternative der CV-Risikostratifizierung darstellen. Die Aussagekraft
der konventionellen Risikoscores ist aufgrund fehlender Daten bei CKD-Erkrankten jedoch
limitiert. Das Ziel dieser Diplomarbeit ist es, die Anwendbarkeit der CV-Risikoscores ESC-
SCORE und SCORE 2/SCORE2-OP bei NTX-Patient*innen mit Hinblick auf post-
Transplant Outcomes zu untersuchen. Dafiir wurden die Scores bei KTR zum Zeitpunkt der
Aufnahme auf die Transplantationswarteliste berechnet und mit dem Auftreten von MACE

nach NTX verglichen.
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2 Material und Methoden

2.1 Patient*innenkollektiv

Bei dieser retrospektiven, monozentrischen Studie wurden alle 680 Patient*innen evaluiert,
die im Zeitraum vom 1. Janner 2010 bis 31. Dezember 2020 am Transplantationszentrum

Graz nierentransplantiert wurden.

680 NTX

72 NTX exKludiert:

- 35 Alter < 18 Jahre

- 26 Kombinierte
Organtransplantation

- 11 Fehlende Daten/ Follow-up

k4

608 NTX inkludiert

267 NTX exkludiert:
- 181 Alter < 40 Jahre/ > 65 Jahre
- 86 Fehlende Daten

A 4

4

ESC-SCORE berechnet (n=341)

ESC-SCORE 0-2% (n=217) ESC-SCORE > 2% (n=124)

Abbildung 5: Auswahl des Studienkollektivs fiir die Berechnung des ESC-SCORE
(ESC-SCORE = European Society of Cardiology Systematic Coronary Risk Evaluation Score; NTX =

Nierentransplantation)
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680 NTX

72 NTX exkludiert:

- 35 Alter < 18 Jahre

- 26 Kombinierte
Organtransplantation

- 11 Fehlende Daten/ Follow-up

vy

608 NTX inkludiert

279 NTX exkludiert:
- 112 Alter < 40 Jahre
- 86 Fehlende Daten
- 81 Diabetes mellitus

A 4

}

SCORE2 berechnet (n=341)

SCORE2 0-5% (n=168) SCORE2 > 5% (n=161)

Abbildung 6: Auswahl des Studienkollektivs fiir die Berechnung des SCORE2
(NTX = Nierentransplantation; SCORE2 = Systematic Coronary Risk Evaluation Score 2 und Systematic

Coronary Risk Evaluation Score-Older Persons)

72 Patient*innen wurden von der Studie exkludiert, da sie zum Zeitpunkt der Transplantation
unter 18 Jahre alt waren, eine kombinierte Organtransplantation (z.B. kombinierte Nieren-
und Pankreastransplantation) durchgefiihrt wurde, oder zu wenige Daten vorlagen. Die
restlichen 608 Patient*innen wurden in die Studie aufgenommen. Aus diesem Patient*innen-
Kollektiv wurde der ESC-SCORE, sowie der SCORE 2/SCORE2-OP (im Weiteren zur
Vereinfachung als SCORE2 zusammengefasst) berechnet. Fiir die Berechnung des ESC-
SCORE wurden 267 Patient*innen exkludiert, da sie unter 40 bzw. iiber 65 Jahre alt waren
bzw. fiir die Berechnung bendtigte Daten fehlten. Somit wurde der ESC-SCORE fiir 341
Proband*innen berechnet. Bei der Berechnung des SCORE2 wurden 279 Patient*innen
exkludiert, da sie unter 40 Jahre alt waren, Daten fehlten, oder bei ihnen DM diagnostiziert
war. Fiir 329 Patient*innen wurde der SCORE2 berechnet. Die Patient*innen, deren ESC-
SCORE und SCORE2 bestimmt wurden, wurden zur statistischen Evaluation jeweils in 2
Gruppen eingeteilt: Eine Niedrigrisikogruppe fiir Patient*innen mit einem Score-Wert
kleiner oder gleich des Medians (Median = 2% beim ESC-Score und 5% beim SCORE2)

und eine Hochrisikogruppe mit einem Score-Wert grofler des Medians.
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2.2 Datenerhebung

Das Datenkollektiv wurde schon von Deak et al. verdffentlicht, deshalb waren einige
demographischen Daten (Datum der Eintragung auf die NTX-Warteliste und NTX-Datum,
ein GroBteil der Komorbiditaten der in den Jahren 2010 bis 2019 Transplantierten, sowie das
CV-Outcome der in den Jahren 2010 bis 2015 transplantierten Patient*innen) bereits
vorhanden.
Aus dem elektronischen Datensystem des LKH Graz (openMEDOCS) wurden ergénzend
folgende Daten der im Jahr 2020 transplantierten Patient*innen erhoben:
o KorpergroBe (in cm)
e Gewicht (in kg)
e Art der Nierenersatztherapie (Hdmodialyse, Peritonealdialyse, priemptive NTX)
e Startdatum der Nierenersatztherapie
e Anzahl der NTX
e Vorerkrankungen (Hypertonus, DM, KHK, periphere arterielle Verschlusskrankheit
(pAVK), =zentrale arterielle Verschlusskrankheit (zAVK), Dyslipiddmie,
grundliegende Nierenerkrankung)
e Medikamenteneinnahme (Thrombo-ASS, Angiotensin Converting Enzyme (ACE)-
Hemmer/Angiotensin-II-Rezeptor Typ 1 (AT1)-Rezeptorblocker (Sartane), Statine)
Aus diesen Daten wurden zudem der Body-Mass-Index (BMI), der Dialysezeitraum und die
Zeit auf der Warteliste berechnet. Es wurden das Gesamtcholesterin und HDL zu einem
Zeitpunkt ein Jahr vor bis ein Jahr nach der Eintragung in die Warteliste fiir die in den Jahren
2015 bis 2020 transplantierten Proband*innen ermittelt. Bei den Patient*innen, die in den
Jahren 2016 bis 2020 eine NTX erhalten haben wurden systolische und diastolische
Blutdruckwerte zu einem Zeitpunkt ein Jahr vor bis ein Jahr nach der Eintragung in die
Warteliste erhoben. Ebenfalls wurde bei diesen Patient*innen das CV-Outcome nach NTX
erfasst. Als Endpunkt wurde das Auftreten eines MACE innerhalb der ersten fiinf Jahre nach
NTX festgelegt. Als MACE zéhlen:
e Tod
e akutes Koronarsyndrom (instabile AP, STEMI, NSTEMI)
e zerebraler Insult/TIA
e stationdr behandelte HI
Zusitzlich wurden alle Todesfille innerhalb von 5 Jahren nach NTX dokumentiert, auch

wenn diese erst nach einem MACE aufgetreten sind. Bei allen Patient*innen, welche nach
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dem 1. November 2018 transplantiert wurden und bei denen somit das Enddatum des 5-
Jéhrigen Beobachtungszeitraum zum Zeitpunkt der Datenerhebung in der Zukunft gelegen
war, wurde der 1. November 2023 als Ende des Beobachtungszeitraums gewahlt. Bei der
ESC-SCORE- und der SCORE2-Kohorte ergab sich jeweils ein medianes Follow-up von
4,8 Jahren. Zur Bewertung des Zusammenhangs zwischen Risikokategorie und
kardiovaskuldrem Outcome wurde die MACE-Wahrscheinlichkeit zwischen Patient*innen

mit niedrigem und hohem Risikoscore verglichen.

2.3 Berechnung von ESC-SCORE und SCORE2

ESC-SCORE und SCORE2 wurden mit Rechnern des Bundesverbands niedergelassener
Kardiologen berechnet, zu finden unter http://scores.bnk.de/esc--2005-.html und
http://scores.bnk.de/score2--2021-.html. Der Rechner fiir den ESC-SCORE basiert auf den

SCORE-Deutschland Tabellen und wurde angewendet, da Deutschland wie Osterreich zu
Liandern mit moderatem CV-Risiko zdhlt. Der Rechner fiir SCORE2 basiert auf den
SCORE?2 Tabellen fiir europédische Lander mit moderatem CV-Risiko in der Bevdlkerung.
Die Erweiterung des ESC-SCORE, SCORE-OP, wurde nicht berechnet, da diese nicht fiir
Léander mit moderatem CV-Risiko entwickelt wurde.
Fiir die Berechnung wurden folgende Parameter benotigt:

e Alter (in Jahren)

e Gesamtcholesterin (in mg/dl)

e HDL-Cholesterin (in mg/dl)

e Nikotinabusus (Ja/Nein)

e Geschlecht

2.4 Ethikkomissionsvotum

Die Durchfiihrung der retrospektiven Studie, in Ubereinstimmung mit der Deklaration von
Helsinki, wurde durch das vorliegende Ethikkommissionsvotum (EK-Nummer: 33-409 ex
20/21) von der Medizinischen Universitidt Graz bewilligt. Zur Datenerhebung wurde keine

schriftliche Einwilligung der Patient*innen benotigt.

2.5 Statistik

Zur statistischen Analyse wurden fiir numerische Variablen der Median und
Interquartilsabstand (IQR) berechnet und mit dem Mann-Whitney-U Test verglichen. Die

kategorialen Variablen wurden als absolute (n) und relative (%) Werte dargestellt und deren
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Vergleich erfolgte mittels Chi-Quadrat Test. Das Signifikanzniveau der Analyse betrug o =
0,05. Die statische Analyse der Daten wurde mit SPSS 29.0 (IBM) und Word Excel 2024
(Microsoft) durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

In Tabelle 2 sind die Baseline-Charakteristika der Patient*innen der Niedrig- und

Hochrisikogruppe der ESC-SCORE Kohorte aufgefiihrt.

Tabelle 2: Baseline-Charakteristika der ESC-SCORE Kohorte
Parameter Gesamt ESC 0-2% ESC > 2%

(n=341) (Niedrigrisiko, n=217) (Hochrisiko, n=124)

Median (IQR)
Alter, Jahre 53 (47-59) 49 (45-53) 59 (56-63) <0,001
BMI, kg/m? 26 (23,5-29) 25,2 (22,9-28,7) 26,7 (24,2-29,5) 0,013
Gesamtcholesterin, mg/dl 172 (143-202) 173 (145-211) 171 (138-196) 0,142
HDL, mg/dI 45 (36-56) 47 (37-59) 43 (36-55) 0,158
Systolischer Blutdruck, mmHg 135 (128-146) 131 (125-140) 140 (130-150) <0,001
Diastolischer Blutdruck, mmHg 80 (80-90) 80 (80-90) 80 (75-90) 0,173
Dialysedauer, Monate 30 (15-52) 31 (13-53) 28 (17-48) 0,696
n (%)
Mannliches Geschlecht 230 (67,4%) 125 (57,6%) 105 (84,7%) <0,001
Hypertonus 312 (91,5%) 194 (89,4%) 118 (95,2%) 0,067
DM 58 (17,0%) 28 (12,9%) 30 (24,2%) 0,008
KHK 94 (27,6%) 46 (21,2%) 48 (38,7%) <0,001
pAVK 41 (12,0%) 20 (9,2%) 21 (16,9%) 0,035
ZAVK 44 (12,9%) 21 (9,7%) 23 (18,5%) 0,019
Dyslipidamie 121 (35,5%) 72 (33,2%) 49 (39,5%) 0,239
Nikotinabusus 105 (30,8%) 49 (22,6%) 56 (45,2%) <0,001
Vorherige NTX 60 (17,6%) 47 (21,7%) 13 (10,5%) 0,009

Die numerischen Variablen wurden mittels Mann-Whitney-U Test und die kategorialen Variablen mittels Chi-
Quadrat Test verglichen. (BMI = Body-Mass-Index; DM = Diabetes Mellitus; ESC-SCORE = European
Society of Cardiology-Systematic Coronary Risk Evaluation; HDL = High-Density-Lipoprotein; KHK =
Koronare Herzkrankheit; NTX = Nierentransplantation; pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit;

zAVK = zentrale arterielle Verschlusskrankheit)

Der GroBteil der Proband*innen fiir die der ESC-SCORE bestimmt werden konnte war
minnlich (67,4%, n=230) und in der Hochrisikogruppe befanden sich signifikant mehr
Minner als in der Niedrigrisikogruppe (Niedrigrisiko: 57,6% vs. Hochrisiko 84,7%,
p<0,001). Auch waren die Patient*innen in der Hochrisikogruppe signifikant alter
(Niedrigrisiko 49 (45-53) Jahre vs. Hochrisiko 59 (56-63) Jahre, p<0,001) und hatten einen
signifikant hoheren BMI (Niedrigrisiko 25,2 (22,9-28,7) kg/m? vs. Hochrisiko 26,7 (24,2-
29,5) kg/m?, p=0,013).

38



Beziiglich der Komorbiditdten waren Hypertoniker auf beide Gruppen gleich verteilt, wobei
Patient*innen in der Hochrisikogruppe einen signifikant hoheren systolischen Blutdruck
aufwiesen (Niedrigrisiko 131 (125-140) mmHg vs. Hochrisiko 140 (130-150) mmHg,
p<0,001). Weitere signifikante Unterschiede zeigten sich bei der Pridvalenz von DM
(Niedrigrisiko 12,9% vs. Hochrisiko 24,2%, p=0,008), KHK (Niedrigrisiko 21,2% vs.
Hochrisiko 38,7%, p=<0,001), pAVK (Niedrigrisiko 9,2% vs. Hochrisiko 16,9%, p=0,035),
zAVK (Niedrigrisiko 9,7% vs. Hochrisiko 18,5%, p=0,019) und Nikotinabusus
(Niedrigrisiko 22,6% vs. Hochrisiko 45,2%, p<0,001). Auffillig ist auch, dass in der
Niedrigrisikogruppe mit 20,7 % deutlich hiufiger bereits mindestens eine vorherige NTX
durchgefiihrt wurde als bei den Hochrisikokandidat*innen mit 10,5% (p=0,009). In der
Hochrisikogruppe wurde signifikant haufiger Aspirin eingenommen (Niedrigrisiko 34,1%

vs. Hochrisiko 46,0%, p=0,03) (siche Tabelle 3).

Tabelle 3: Medikamenteneinnahme der ESC-SCORE Kohorte

Parameter Gesamt ESC 0-2% ESC > 2%
(n=341) (Niedrigrisiko, n=217) (Hochrisiko, n=124)
n (%)
Aspirin 131 (38,4%) 74 (34,1%) 57 (46,0%) 0,030
ACE-Hemmer/Sartane 121 (35,5%) 73 (33,6%) 48 (38,7%) 0,347
Statine 96 (28,2%) 54 (24,9%) 42 (33,9%) 0,076

Die Werte wurden mittels Chi-Quadrat Test verglichen. (ACE = Angiotensin Converting Enzyme; ESC-
SCORE = European Society of Cardiology-Systematic Coronary Risk Evaluation)

Tabelle 4 zeigt die nierenspezifischen Parameter der ESC-SCORE Kohorte.

Tabelle 4: Renale Grunderkrankungen der ESC-SCORE Kohorte

Parameter Gesamt ESC 0-2% ESC > 2%
(n=341) (Niedrigrisiko, n=217) (Hochrisiko, n=124)
n (%)

Glomeruldre Erkrankung 104 (30,5%) 71 (32,7%) 33 (26,6%) 0,239
Tubulointerstitielle Erkrankung 26 (7,6%) 17 (7,8%) 9(7,3%) 0,847
Diabetische Erkrankung 37 (10,9%) 16 (7,4%) 21 (16,9%) 0,006
Vaskuldre Erkrankung 46 (13,5%) 28 (12,9%) 18 (14,5%) 0,675
Systemische Erkrankung 13 (3,8%) 11 (5,1%) 2 (1,6%) 0,145
Hereditdre Erkrankung 66 (19,4%) 43 (19,8%) 23 (18,5%) 0,776
Sonstige Erkrankungen 50 (14,7%) 31 (14,3%) 19 (15,3%) 0,795

Die Werte wurden mittels Chi-Quadrat Test verglichen. (ESC-SCORE = European Society of Cardiology-

Systematic Coronary Risk Evaluation)
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Die glomeruldre Nierenerkrankung war in beiden Risikogruppen die hdufigste renale
Grunderkrankung (30,5%). Fast alle Nierenerkrankungen waren gleichméBig auf die
Gruppen verteilt, nur die diabetische Nierenerkrankung kam in der Hochrisikogruppe
signifikant hdufiger vor (Niedrigrisiko 7,4% vs. Hochrisiko 16,9%, p=0,006). Die Outcomes
der Patient*innen in der Niedrig- und Hochrisikogruppe der ESC-SCORE Kohorte sind in
Tabelle 5 ersichtlich.

Tabelle 5: Outcome der ESC-SCORE Kohorte

Parameter Gesamt ESC 0-2% ESC > 2%
(n=341) (Niedrigrisiko, n=217) (Hochrisiko, n=124)
n (%)
MACE 49 (14,4%) 26 (12,0%) 23 (18,5%) 0,096
Mortalitit 29 (8,5%) 14 (6.5%) 15 (12,1%) 0,072
Todesursache
Kardiovaskuldre Ereignisse 9(2,6%) 5(2,3%) 4(3,2%) 0,728
Infektionen 11 (3,2%) 5(2,3%) 6 (4,8%) 0,217
Malignome 6 (1,8%) 3(1,4%) 3(2,4%) 0,672
Sonstiges/Unbekannt 3 (0,9%) 1(0,5%) 2 (1,6%) 0,300
Akutes Koronarsyndrom 15 (4,4%) 7 (3,2%) 8 (6,5%) 0,162
Instabile AP 3(0,9%) 0(0,0%) 3(2,4%) 0,047
NSTEMI 7(2,1%) 5 (2,3%) 2 (1,6%) 1
STEMI 5(1,5%) 2 (0,9%) 3(2,4 %) 0,358
TIA/Zerebralinsult 8(2,3%) 3(1,4%) 5 (4,0%) 0,145
Herzinsuffizienz 9(2,6%) 5(2,3%) 4(3,2%) 0,728

Die Werte wurden mittels Chi-Quadrat Test verglichen. (ESC-SCORE = European Society of Cardiology-
Systematic Coronary Risk Evaluation; MACE = Major Adverse Cardiovascular Event; AP = Angina pectoris;
NSTEMI = Nicht-ST-Hebungsinfarkt; STEMI = ST-Hebungsinfarkt; TIA = Transitorische ischdmische
Attacke)

Insgesamt trat innerhalb von 5 Jahren nach NTX bei 14,4% (n=49) der Patient*innen ein
MACE auf und 8,5% (n=29) sind in dem Zeitraum verstorben. 12% der Patient*innen in der
Niedrigrisiko- und 18,5% in der Hochrisikogruppe erlitten innerhalb des
Beobachtungszeitraum ein MACE, dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant
(p=0,096). Auch die 5-Jahres-Mortalitdt unterschied sich nicht signifikant (p=0,072).
Instabile AP kam nur in der Hochrisikogruppe vor.

In Tabelle 6 sind die Baseline Charakteristika der Niedrig- und Hochrisikogruppe der
SCORE2 Kohorte aufgelistet.
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Tabelle 6: Baseline-Charakteristika der SCORE2 Kohorte

Parameter Gesamt (n=329) SCORE2 0-5% SCORE2 > 5%

(Niedrigrisiko, n=168) (Hochrisiko, n=161)

Median (IQR)

Alter, Jahre 54 (48-62) 49 (45-53) 62 (56-67) <0,001
BMI, kg/m? 25,7 (23,2-28,4) 25 (22,7-28,4) 26,2 (23,8-28,1) 0,222
Gesamtcholesterin, mg/dl| 175 (145-209) 176 (151-213) 174 (142-202) 0,184
HDL, mg/dI 46 (37-59) 46 (36-61) 46 (37-57) 0,811
Systolischer Blutdruck, mmHg 135 (130-145) 130 (125-140) 140 (130-150) <0,001
Diastolischer Blutdruck, mmHg 80 (80-90) 83 (80-90) 80 (75-90) 0,003
Dialysedauer, Monate 28 (13-51) 33 (13-52) 25 (14-47) 0,134

n (%)
Mannliches Geschlecht 219 (66,5%) 87 (51,8%) 132 (82,0%) <0,001
Hypertonus 302 (91,8%) 151 (89,9%) 151 (93,8%) 0,197
KHK 88 (26,7%) 27 (16,1%) 61 (37,9%) <0,001
pAVK 31 (9,4%) 10 (6,0%) 21 (13,0%) 0,028
ZAVK 36 (10,9%) 10 (6,0%) 26 (16,1%) 0,003
Dyslipidimie 118 (35,9%) 49 (29,2%) 69 (42,9%) 0,01
Nikotinabusus 104 (31,6%) 25 (14,9%) 79 (49,1%) <0,001
Vorherige NTX 59 (17,9%) 40 (23,8%) 19 (11,8%) 0,005

Die numerischen Variablen wurden mittels Mann-Whitney-U Test und die kategorialen Variablen mittels Chi-
Quadrat Test verglichen. (BMI = Body-Mass-Index; HDL = High-Density-Lipoprotein; KHK = Koronare
Herzkrankheit; NTX = Nierentransplantation; pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit; SCORE2 =
Systematic Coronary Risk Evaluation 2 und Systematic Coronary Risk Evaluation 2-Older persons; zZAVK =

zentrale arterielle Verschlusskrankheit)

In der Hochrisikogruppe befanden sich signifikant mehr Ménner (Niedrigrisiko 51,8% vs.
Hochrisiko 82%, p<0,001) und die Patient*innen waren signifikant dlter (Niedrigrisiko 49
(45-53) Jahre vs. Hochrisiko 62 (56-67) Jahre, p<0,001). Die Prdvalenz von KHK
(Niedrigrisiko 16,1% vs. Hochrisiko 37,9%, p<0,001), pAVK (Niedrigrisiko 6,0% vs.
Hochrisiko 13,0%, p=0,028), zZAVK (Niedrigrisiko 6,0% vs. Hochrisiko 16,1%, p=0,003)
und Nikotinabusus (Niedrigrisiko 14,9% vs. Hochrisiko 49,1%, p<0,001) war in der
Hochrisikogruppe signifikant hoher als in der Niedrigrisikogruppe.
Hochrisikoproband*innen hatten auch einen signifikant hoheren systolischen Blutdruck
(Niedrigrisiko 130 (125-140) mmHg vs. Hochrisiko 140 (130-150) mmHg, p<0,001), jedoch
einen signifikant niedrigeren diastolischen Blutdruck (Niedrigrisiko 83 (80-90) mmHg vs.
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Hochrisiko 80 (75-90) mmHg, p=0,003). Auch in dieser Kohorte hatten
Niedrigrisikoproband*innen deutlich hdufiger bereits vorherige NTX (Niedrigrisiko 23,8%
vs. Hochrisiko 11,8%, p<0,005).

Tabelle 7: Medikamenteneinnahme der SCORE2 Kohorte

Parameter Gesamt SCORE2 0-5% SCORE2 > 5%
(n=329) (Niedrigrisiko, n=168) (Hochrisiko, n=161)
n (%)
Aspirin 119 (36,2%) 49 (29,2%) 70 (43,5%) 0,007
ACE-Hemmer/Sartane 120 (36,5%) 54 (32,1%) 66 (41,0%) 0,095
Statine 99 (30,1%) 37 (22,0%) 62 (38,5%) 0,001

Die Werte wurden mittels Chi-Quadrat Test verglichen. (ACE = Angiotensin Converting Enzyme; SCORE2 =

Systematic Coronary Risk Evaluation 2 und Systematic Coronary Risk Evaluation 2-Older persons)

Weitere signifikante Unterschiede zeigten sich auch in der Einnahme von Aspirin
(Niedrigrisiko 29,2% vs. Hochrisiko 43,5%, p=0,007) und Statinen (Niedrigrisiko 22,0% vs.
Hochrisiko 38,5%, p=0,001) (siche Tabelle 7).

Tabelle 8: Renale Grunderkrankungen der SCORE2 Kohorte

Parameter Gesamt SCORE2 0-5% SCORE2 > 5%
(n=329) (Niedrigrisiko, n=168) (Hochrisiko, n=161)
n (%)

Glomeruldre Erkrankung 108 (32,8%) 60 (35,7%) 48 (29,8%) 0,255
Tubulointerstitielle Erkrankung 25 (7,6%) 12 (7,1%) 13 (8,1%) 0,75

Vaskuldre Erkrankung 55 (16,7%) 16 (9,5%) 39 (24,2%) <0,001
Systemische Erkrankung 15 (4,6%) 10 (6,0%) 5(3,1%) 0,216
Hereditare Erkrankung 75 (22,8%) 39 (23,2%) 36 (22,4%) 0,854
Sonstige Erkrankungen 51 (15,5%) 31 (18,5%) 20 (12,4%) 0,131

Die Werte wurden mittels Chi-Quadrat Test verglichen. (NTX = Nierentransplantation; SCORE2 = Systematic

Coronary Risk Evaluation 2 und Systematic Coronary Risk Evaluation 2-Older persons)

Die haufigste grundliegende Nierenerkrankung war auch bei der SCORE2 Kohorte die
glomerulédre Nierenerkrankung (32,8%). In der Hochrisikogruppe waren signifikant mehr
Patient*innen an einer vaskuldren Nierenkrankheit erkrankt als in der Niedrigrisikogruppe
(Niedrigrisiko 9,5% vs. Hochrisiko 24,2%, p<0,001), ansonsten zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede beziiglich der renalen Grunderkrankung.

In Tabelle 9 sind die Outcomes der Patient*innen der Niedrig- und Hochrisikogruppen der

SCORE2 Kohorte aufgelistet.
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Tabelle 9: Outcome der SCORE2 Kohorte

Parameter Gesamt SCORE2 0-5% SCORE2 > 5%
(n=329) (Niedrigrisiko, n=168) (Hochrisiko, n=161)
n (%)
MACE 44 (13,4%) 14 (8,3%) 30 (18,6%) 0,006
Mortalitiit 22 (6,7%) 7 (4,2%) 15 (9,3%) 0,062
Todesursache
Kardiovaskulare Ereignisse 9(2,7%) 3(1,8%) 6(3,7%) 0,328
Infektionen 7 (2,1%) 1(0,6%) 6 (3,7%) 0,062
Malignome 4 (1,2%) 2 (1,2%) 2 (1,2%) 1,000
Sonstiges/Unbekannt 2 (0,6%) 1(0,6%) 1(0,6%) 1,000
Akutes Koronarsyndrom 11 (3,3%) 3(1,8%) 8 (5,0%) 0,108
Instabile AP 2 (0,6%) 0 (0,0%) 2 (1,2%) 0,239
NSTEMI 5(1,5%) 2 (1,2%) 3 (1,9%) 0,679
STEMI 4 (1,2%) 1(0,6%) 3(1,9%) 0,362
TIA/Zerebralinsult 8(2,4%) 2 (1,2%) 6(3,7%) 0,166
Herzinsuffizienz 9(2,7%) 3(1,8%) 6(3,7%) 0,328

Die Werte wurden mittels Chi-Quadrat Test verglichen. (AP = Angina pectoris; MACE = Major Adverse
Cardiovascular Event; NSTEMI = Nicht-ST-Hebungsinfarkt; SCORE2 = Systematic Coronary Risk
Evaluation 2 und Systematic Coronary Risk Evaluation 2-Older persons; STEMI = ST-Hebungsinfarkt; TIA =

Transitorische ischdmische Attacke)

Innerhalb von 5 Jahren nach NTX war bei 13,4% aller Patient*innen ein MACE eingetreten,
in der Hochrisikogruppe jedoch signifikant hiufiger (Niedrigrisiko 8,3% vs. Hochrisiko
18,3%, p=0,006). Die 5-Jahres-Mortalitidt, Todesursachen und die einzelnen CV-Ereignisse
unterschieden sich zwischen den Gruppen nicht signifikant. In Abbildung 7 sind die Kaplan-
Meier-Kurven fiir die Niedrig- und Hochrisikogruppen der ESC-SCORE Kohorte und der
SCORE2 Kohorte dargestellt. Bei beiden Scores war die kumulative Wahrscheinlichkeit,
kein MACE =zu erleiden, in der Hochrisikogruppe deutlich niedriger als in der
Niedrigrisikogruppe, wobei der Unterschied bei der SCORE2 Kohorte am stéirksten
ausgeprigt war. Beim Vergleich der Kaplan-Meier-Kurven fiir die ESC-SCORE Kohorte
mittels Log-Rank-Test ergabt sich ein p-Wert von 0,045 und damit ein signifikanter
Unterschied fiir den Eintritt eines MACE bei den Patient*innen der Niedrig- und
Hochrisikogruppe. Der Log-Rank-Test fiir die SCORE2 Kohorte zeigte mit einen p-Wert

von 0,001 ebenfalls einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.
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601 — ESC-SCORE < 2%
— ESC-SCORE > 2%

Kumulative
Uberlebenswahrscheinlichkeit
(%)

100 log-rank p=0.045

100 log-rank p=0.001

Kumulative
Uberlebenwahrscheinlichkeit
(%)

601 — SCORE 2<5%
— SCORE 2 > 5%

0 10 20 30 40 50
Zeit nach NTX (Monate)
Patient*innen unter Risiko

ESC-SCORE<2% 205 192 182 170 151
ESC-SCORE >2% 114 104 101 95 83

60 0 10 20 30 40 50 60
Zeit nach NTX (Monate)
Patient*innen unter Risiko

55 SCORE2=<5% 160 153 146 136 119 45
25 SCORE2>5% 150 135 130 122 106 33

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve fiir MACE nach Risikogruppen bei der ESC-SCORE Kohorte

(links) und der SCORE2 Kohorte (rechts)

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit beschreibt in diesem Fall die Wahrscheinlichkeit, kein MACE zu erleiden.
Links: ESC-SCORE <2% = Niedrigrisikogruppe, ESC-SCORE >2% = Hochrisikogruppe. (ESC-SCORE =

European Society of Cardiology-Systematic Coronary Risk Evaluation; NTX = Nierentransplantation)

Rechts: SCORE2 <5% = Niedrigrisikogruppe, SCORE2 >5% = Hochrisikogruppe. (SCORE2 = Systematic

Coronary Risk Evaluation 2 und Systematic Coronary Risk Evaluation 2-Older persons)

44



4 Diskussion

Die NTX geht mit einem deutlich erhdhtem Risiko fiir CV-Ereignisse einher und diese sind
die hdufigste Todesursache bei KTR mit funktionierendem Transplantat (38). Um das post-
Transplant Uberleben bestméglich zu gewihrleisten, wird vor der Aufnahme auf die
Transplantationswarteliste eine CV-Risikoevaluation durchgefiihrt (37, 117). Die derzeit
durchgefiihrten Screening-MaBnahmen sind teils risikoreich, invasiv, teuer und ihre
Effektivitdt nicht nachgewiesen. Besonders die ISCHEMIA-CKD Studie sowie eine Post-
hoc Analyse, welche keinen Vorteil einer CAG und Revaskularisierung feststellen konnten,
werfen Zweifel an einem aggressiven prétransplantidren CV-Screening und Management auf
(145, 146, 148, 150). Als Alternative konnten CV-Risikoscores eingesetzt werden. Diese
werden in Guidelines fiir die Risikoeinschétzung in der Allgemeinbevdlkerung empfohlen
(151, 152). Bei der Entwicklung solcher Scores werden CKD-Patient*innen, vor allem jene
mit fortgeschrittener Erkrankung, meist ausgeschlossen (155, 156, 173). Liegt eine CKD
vor, gelten die Betroffenen laut ESC als Hochrisikokandidat*innen fiir CVD und die
Nutzung der Scores ist deshalb in dieser Patient*innengruppe nicht vorgesehen (154). Um
gefdhrdete Patient*innen vor der NTX zu identifizieren und so eine gezielte Intervention
durchzufiihren, ist eine differenzierte Beurteilung des CV-Risikos notig. Erst wenige Studien
haben sich mit der Anwendung bekannter CV-Risikoscores in der CKD-Population
beschéftigt. Diese monozentrische, respektive Studie untersuchte, ob sich das Auftreten
eines MACE innerhalb von 5 Jahren nach NTX anhand der Ergebnisse der Risikoevaluation
mittels ESC-SCORE und SCORE2 bei Patient*innen auf der NTX-Warteliste vorhersagen
lasst. Dafiir wurden die Score-Werte aller Proband*innen berechnet und auf Basis dieser
erfolgte die Einteilung in Risikogruppen. Der Median der jeweiligen Scores diente als
Grenzwert flir die Gruppeneinteilung: Proband*innen mit einem Score kleiner oder gleich
des Medians wurden der Niedrigrisikogruppe, Proband*innen mit einem Score grofer des
Medians der Hochrisikogruppe zugeteilt. Beim ESC-SCORE und beim SCORE?2 hatten die
Hochrisikoproband*innen eine deutlich hohere Pravalenz der typischen CV-
Risikoparameter: viele davon waren Ménner und Raucher, sie waren &lter und hatten einen
hoheren Blutdruck. Eben diese Parameter flieBen in die Berechnung der beiden Scores ein.
Zudem hatten die Patient*innen in der Hochrisikogruppe héaufiger vorbestehende CVD:
KHK, pAVK und zAVK. Personen in der Hochrisikogruppe des ESC-SCORE hatten
prozentuell eine hohere Rate an 5-Jahres MACE, sowie eine hohere 5-Jahres Mortalitét,

diese Unterschiede waren aber nicht signifikant. Dies konnte sich jedoch bei einer grof3eren
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Stichprobe dndern. Anders war es bei dem neueren SCORE2: In der Hochrisikogruppe
erlitten 18,6% der Proband*innen ein MACE und somit signifikant mehr als in der
Niedrigrisikogruppe mit 8,3% (p=0,006). In der ESC-SCORE- und in der SCORE2-Kohorte
traten alle CV-Ereignisse (Akutes Koronarsyndrom, TIA/Zerebralinsult und HI) haufiger in
der Hochrisikogruppe auf, jedoch konnte auch hier, eventuell aufgrund der geringen
Fallzahlen, keine Signifikanz festgestellt werden. Um das Auftreten eines MACE iiber den
Beobachtungszeitraum zu beurteilen, wurden die Wahrscheinlichkeiten des MACE-freien
Uberlebens der Niedrig- und Hochrisikogruppe mittels Log-Rank-Test verglichen. Hierbei
wurde fiir beide Risikoscores ein signifikanter Unterschied zwischen den Risikogruppen
festgestellt. Beide Scores konnten also erfolgreich Patient*innen mit erhdhtem CV-Risiko
identifizieren. Jedoch erlitt eine nicht zu vernachldssigende Anzahl an Proband*innen,
welche als Niedrigrisiko-Patient*innen eingeschitzt wurden, innerhalb der ersten 5 Jahre
nach NTX ein MACE. In der ESC-SCORE Kohorte betraf das 12%, in der SCORE2 Kohorte
waren es mit 8,3% etwas weniger. Ein niedriger Risikoscore-Wert schlie3t somit ein MACE
nicht aus. Hier miissen sinnvolle Grenzwerte fiir die Risikoeinschitzung festgelegt werden.
Fiir diese Studie wurde der Median der Risikowerte herangezogen, so scheinen jedoch einige
gefdhrdete Kandidat*innen iibersehen zu werden. Reuter et al untersuchten ebenfalls den
ESC-SCORE bei Patient*innen auf der NTX-Warteliste und stellten eine gute
Verlésslichkeit in der Risikoeinschétzung iiber einen 4-jdhrigen Beobachtungzeitraum fest.
Im Gegensatz zu unserer Studie gab es neben Hoch- und Niedrigrisiko zusitzlich eine
Gruppe fiir moderates Risiko. Aullerdem wurden in der Studie zwei weitere Risikoscores,
der Framingham- und PROCAM-Score, untersucht. Diese werden aus dhnlichen Parametern
wie der ESC-SCORE berechnet, der PROCAM bezieht zusétzlich CVD in der Familie und
Vorliegen von DM mit ein. Im Vergleich schnitt der ESC-SCORE am besten in der
Préadiktion von CV-Ereignissen ab (174). Auch Herzog et al. evaluierten den ESC-SCORE
bei 369 CKD-Patient*innen auf der Warteliste anhand des Outcomes iiber durchschnittlich
8 Jahre nach NTX. Proband*innen mit einem Score >5% wurden in die Hochrisikogruppe
eingeteilt. Diese Gruppe hatte eine signifikant hohere CV- und Allgemeinmortalitét. Die 3-
Jahres Mortalitit konnte jedoch nicht ausreichend vorhergesagt werden. Zusétzlich fand die
Studie auch, dass mithilfe des ESC-SCORE die Wahrscheinlichkeit eines Transplantat-
Verlusts eingeschitzt werden konnte. Weiters wurden der Framingham-, PROCAM- und
ASSIGN-Risikoscore untersucht. Letzterer verwendet dhnliche Parameter wie PROCAM,
zusétzlich wird noch das Vorliegen rheumatoider Arthritis erhoben. Diese Scores

ermdglichten ebenfalls eine verlédssliche Risikoevaluation in der NTX-Population (157).
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Anzumerken ist hierbei, dass in mehreren anderen Studien eine Unterschitzung des CV-
Risikos durch CV-Risikoscores in KTR festgestellt wurde (175). Unseres Wissens gibt es
keine Vergleichsstudie, welche SCORE2 in der NTX-Population validiert hat. In unserer
Studie wurden ESC-SCORE und SCORE2 untersucht, da diese in der klinischen Praxis
etabliert sind und nur relativ wenige und routinemafBig erhobene Parameter zur Berechnung
bendtigt werden. Somit waren bei mdglichst vielen unserer NTX-Patient*innen die
erforderlichen Werte vorhanden. Es gibt jedoch noch viele weitere CV-Risikoscores. Einige
davon verwenden auch CKD-Parameter in ihrer Kalkulation. Dadurch ergibt sich laut
Matsushita et al. eine hohere Genauigkeit der Einschdtzung im Gegensatz zur alleinigen
Verwendung traditioneller Risikofaktoren (176). Matsushita et al. veroffentlichten 2020 eine
Erweiterung des ESC-SCORE und eines weiteren Risikoscores, der Pooled Cohort Equation,
bei der zusitzlich auch Parameter der Nierenfunktion in die Risikoberechnung einflieen.
Somit soll eine prazisere Einschdtzung auch bei CKD-Erkrankten ermoglicht werden. Die
Erweiterung wird als CKD-Patch bezeichnet und erfordert die Angabe von eGFR und/oder
Albuminurie (als ACR im Spontanurin), welche beide relativ hdufig erhoben werden. In der
Studie zeigte sich eine deutliche Verbesserung der Risikoeinschidtzung, besonders beim
ESC-SCORE, durch den CKD-Patch (177). 2023 veroffentlichen Matsushita et al. auch
einen CKD-patch fiir SCORE2. Es wurden drei verschiedene Erweiterungen entwickelt: Bei
einem ist nur die Angabe der eGFR nétig, bei einem eGFR und ACR und bei einem eGFR
und Proteinurie mittels Harnstreifentest. Die Erweiterungen, welche auch Proteinurie
miteinbeziehen, ermoglichten die beste Einschiatzungen des CV-Risikos (178). Es ist also zu
vermuten, dass die CV-Evaluation vor NTX mithilfe dieser CKD-Add-Ons weiter verbessert
werden konnte. Der Individual Data Analysis of Antihypertensive Intervention Trials
(INDANA) Score bezieht fiir die Risikoberechnung unter anderem die Serum-
Kreatininkonzentration mit ein und konnte somit ebenfalls interessant fiir die
pritransplantdre Evaluation sein (179). Laut Salerno et al. erwies sich der Score als
zufriedenstellender Pradiktor fiir CVD in einer Kohorte von 750 KTR (180). 2022 wurde
der Cardiovascular Literature-Based Risk Algorithm (CALIBRA) verdffentlicht, welcher
das jdhrliche Risiko einer Hospitalisation aufgrund CVD bei nicht dialysierten CKD-
Patient*innen kalkuliert. Er basiert auf 31 Risikoparametern, darunter traditionelle, aber
auch nierenspezifische Faktoren wie Serumkreatinin, Albuminurie und Harnséure.
CALIBRA wurde in zwei verschiedenen CKD-Populationen validiert und schnitt im
Vergleich mit dem INDANA-Score besser ab (181). Die Chronic Renal Insufficiency Cohort
(CRIC) Studie entwickelte ebenfalls CV-Risikomodelle auf Basis von Daten von CKD-
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Patient*innen, welche das 10-Jahres Risiko von fatalen oder nicht-fatalen MI und Insult
anhand CVD- und CKD-Parametern evaluieren sollen (182). CALIBRA und CRIC-Score
scheinen beide eine verldssliche Risikoeinschiatzung bei CKD-Patient*innen zu
ermdglichen, wurden aber unseres Wissens bisher nicht in einer ESKD- oder KTR-
Population validiert. Sie stellen aufgrund ihrer Zielgruppe der CKD-Erkrankten eine

vielversprechende Mdoglichkeit zur NTX-Evaluation dar.

4.1 Limitationen und Starken

Zu den Stérken dieser retrospektiven Studie gehort die umfassende und detaillierte Erhebung
zahlreicher Patient*innendaten eines groBen mitteleuropdischen Patient*innenkollektivs
innerhalb eines Zeitraums von 10 Jahren. AuBBerdem hervorzuheben ist das lange Follow-up
bis 5 Jahre nach NTX, wodurch eine gute Beurteilung des CV-Outcomes ermoglicht wurde.
Das retrospektive Design zieht jedoch auch Nachteile nach sich. Aufgrund fehlender Daten
und somit fehlender Moglichkeit zur Berechnung der Risikoscores musste ein grofler Teil
der Patient*innen exkludiert werden. Des Weiteren wurden die flir die Berechnung der
Risikoscores bendtigten Parameter nicht einheitlich erhoben, sondern die Werte kdnnten
durch unterschiedliche Untersuchungsmethoden schwanken (z.B. Ruhephase vor Blutdruck-
Messung). Zudem sind die dokumentierten Werte nur Momentaufnahmen und kénnten die
tatsdchliche Risikosituation der Patient*innen unzureichend widerspiegeln (beispielsweise
einmalig erhohter Blutdruck aufgrund Nervositit). Aufgrund des retrospektiven
Studiendesigns kann lediglich eine Assoziation, aber keine Kausalitit zwischen héheren
Risikoscore-Wert und den Outcomes nach NTX nachgewiesen werden. Zur Feststellung von

Kausalititen werden prospektive Studien zu diesem Thema bendtigt.

4.2 Fazit

Diese retrospektive Studie konnte einen Zusammenhang zwischen hoheren Werten der
Risikoscores ESC-SCORE und SCORE2 und der Wahrscheinlichkeit eines MACE bei
NTX-Patient*innen zeigen. Somit konnten diese Scores eine leicht durchzufiihrende und
giinstige Methode der Identifikation von Patient*innen mit besonders hohem CV-Risiko vor
NTX darstellen. Im Hinblick auf zukiinftige Forschung wiren weitere Untersuchungen in
diese Richtung, sowie Definitionen von in dieser Population sinnvollen Grenzwerten fiir die
Einteilung als Hochrisikopatient*innen aufschlussreich. Die Evaluation von Risikoscores,

die fiir CKD-Patient*innen entwickelt wurden, bei NTX-Kandidat*innen wéire ebenfalls
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interessant. So konnte die CV-Evaluation und somit auch das Outcome der KTR in Zukunft

potenziell verbessert werden.
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