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Abstrakt

Einleitung. Kardiovaskulare Erkrankungen sind die primare Todesursache bei Nieren-
transplantationskandidaten sowie nach erfolgreicher Nierentransplantation. In dieser
Arbeit wurde das kardiale Evaluationsprozedere des Nierentransplantationszentrums
der Charité-Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum, in Bezug auf kardi-
ovaskulare Ereignisse und Mortalitat nach Aufnahme auf die Warteliste untersucht.
Methoden. Es wurden alle Patienten eingeschlossen, die fur die Nierentransplantati-
ons-Warteliste zwischen Januar 2003 und Dezember 2006 evaluiert wurden und kardia-
le Screeninguntersuchungen im Virchow-Klinikum durchfuhren lieRen. Retrospektiv
wurden epidemiologische, medizinische Parameter und Ergebnisse der nicht-invasiven
Untersuchungen sowie Koronarangiografien erhoben. Kardiovaskulare Ereignisse und
Mortalitat wurden in einer Nachbeobachtungsperiode von 55,3 + 19,3 Monaten nach
Aufnahme auf die Warteliste erhoben. Pradiktive Variablen fur ein kardiovaskulares Er-
eignis wurden mittels univariater und multivariater Cox Regressionsanalyse ermittelt.
Ergebnisse. 196 (73 %) Patienten wurden retrospektiv als Hochrisiko- und 71 (27 %)
als Niedrigrisiko-Patienten klassifiziert.

41 Patienten erlitten mindestens ein kardiovaskulares Ereignis im Nachbeobachtungs-
zeitraum. Bei 18/41 Patienten (33 %) wurde eine kardiale Interventionsmal3nahme
durchgefuhrt. Parameter, die in einer univariaten logistischen Regressionsanalyse ein
kardiovaskulares Ereignis vorhersagten, waren: Diabetes mellitus, Dialysezeit vor Auf-
nahme auf die Warteliste, Alter, Schlaganfall-, pAVK und KHK in der Eigenanamnese,
Raucher, Ischamienachweis in einem nicht-invasiven Stresstest und eine signifikante
Koronarstenose in einer Koronarangiografie.

Bei 38 (66,7 %) von 58 durchgefuhrten Herzkathetern bestand eine signifikante Stenose
und bei 18 Patienten wurde eine Revaskularisation durchgefuhrt, von denen 9 wahrend
des Beobachtungszeitraums ein kardiovaskulares Ereignis erlitten.

51 Patienten starben wahrend des Nachbeobachtungszeitraumes, wobei 18 (35,2 %)
kardiovaskulare Todesursachen hatten.

6 von 133 Patienten erlitten nach Transplantation ein kardiovaskulares Ereignis.
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Insgesamt wurden 29 Stenosen interventionell mittels PCI und Stentimplantation bei ei-
ner Erfolgsrate von 93,2 % behandelt. Diese sank durch 2 kardiale Ereignisse in den
ersten 30 Tagen nach Intervention auf 86,2 %.

In Hochrisikopatienten schien jedoch ein adaquat durchgeflhrtes Screening nicht die
Prognose zu verbessern, da 21,7 % der Patienten mit adaquatem Screening kardiale
Ereignisse erlitten, gegenuber 15,5 % der Patienten ohne adaquates Screening (p=
0,319).

Schlussfolgerung. Diese Arbeit bestatigt, dass durch eine klinische Risikostratifizie-
rung effizient eine erste Entscheidung gefallt werden kann, welche Patienten ein hohe-
res kardiales Risiko haben und ein weiterfUhrendes Screening benodtigen. Weiterhin
wurde bestatigt, dass nicht-invasive Belastungsuntersuchungen eine geringe Sensitivi-
tat und Spezifitat bezuglich kardiovaskularer Ereignisse besitzen. Die Revaskularisati-
onsrate war in dieser Arbeit mit 6,7 % gering, was mit Zahlen aus der Literatur von 2,9
% - 9,5 % ubereinstimmt. Es bleibt zu zeigen, welche Koronarintervention bei komple-
xer koronarer Herzkrankheit flr Nierentransplantationskandidaten die besseren Resul-
tate zeigt. Prospektive randomisierte Studien sind n6tig, um das effektivste kardiovasku-

lare Evaluationsprozedere zu finden.



Abstract

Background. Cardiovascular disease is the primary cause of death in renal transplant
candidates before and after successful kidney transplantation. In this study the cardiac
evaluation procedure of the Kidney Transplant Center of the Charité - Universi-
tatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum was investigated in relation to cardiovas-
cular events and mortality after wait-listing.

Methods. All waiting-list patients who underwent cardiac evaluation testing directly at
Virchow-Klinikum between 2003 and 2006 were included. Medical data, cardiovascular
screening tests including angiographic and procedural characteristics of PCl were re-
viewed. All-cause mortality and major adverse cardiovascular events (MACE) after wait-
listing were assessed during an average follow-up of 55.3 months after wait-listing. Uni-
variate and multivariate Cox regression analyses were performed to identify predictors
of MACE.

Results. 196 (73 %) patients were retrospectively classified as high risk and 71 (27 %)
as low risk patients. 41 patients experienced at least one cardiovascular event in follow-
up period. Predictors of cardiovascular events in a univariate logistic regression analysis
were: Diabetes mellitus, time on dialysis, age, history of CAD, CVD and PVD, smoking,
positive non-invasive stress test and significant coronary stenosis in coronary angi-
ography.

18 of 58 patients with coronary angiography had a revascularization procedure. Nine of
these 18 patients suffered a cardiovascular event during the observational period.
Altogether 29 lesions were treated by PCI and stent implantation, with a success rate of
93.1 %. Lowered to 86.2 % by 2 MACE 30 days after procedure.

51 patients died during the follow-up period, of these 18 (35.2 %) with cardiovascular
causes.

6 of 133 transplanted patients suffered a cardiovascular event after transplantation.

In high risk patients screening was not associated with an improved outcome as 21.7 %
of patients with properly performed screening had cardiovascular events versus 15.5 %
of the patients without properly performed screening (p= 0.319).

Conclusion. This work confirms that a simple clinical risk stratification can efficiently
evaluate the need of further investigations for patients waiting for a kidney transplanta-

X



tion. Furthermore, it was confirmed that non-invasive stress tests have a low sensitivity
and specificity in relation to cardiovascular events. The revascularization rate in this
study was low at 6.7 %, which is consistent with the literature with revascularization
rates from 2.9 % - 9.5%. It remains to be shown which revascularization strategy in kid-
ney transplant candidates with complex coronary artery disease has the best outcome.

Prospective randomized studies are needed to define the most effective cardiovascular
evaluation procedure.
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1 Einleitung

1.1  Kardiovaskulare Erkrankungen bei Patienten auf der Warteliste zur Nieren-

transplantation
1.1.1 Kardiovaskulares Risiko vor und nach Nierentransplantation

Die Nierentransplantation hat sich in den letzten Jahrzehnten neben der Peritoneal- und
Hamodialysebehandlung als Routineverfahren in der Nierenersatztherapie etabliert.
Grolde retrospektive Analysen haben gezeigt, dass die Nierentransplantation neben ei-
ner Verbesserung der Lebensqualitat auch zu einem langeren Uberleben im Vergleich
zur FortfUhrung der Dialyse zu fuhren scheint, wobei auch Patienten hoheren Alters so-
wie mit bereits bestehender signifikanter kardiovaskularer Erkrankung untersucht wur-
den [1-4]. Wolfe et al. [1] fanden erstmals, dass die Langzeit-Mortalitatsraten von Nie-
rentransplantierten um 50 - 80 % niedriger sind als bei Patienten, die auf der Warteliste
verbleiben. Aufgrund eines persistierenden Mangels an Spenderorganen kann in
Deutschland in den meisten Fallen eine Nierentransplantation jedoch erst nach mehre-
ren Jahren dialysepflichtiger Niereninsuffizienz realisiert werden. Bei der Aufnahme von
Patienten auf die Warteliste zur Nierentransplantation stellt sich somit die Herausforde-
rung, das Risiko fur Morbiditat, Mortalitat und Transplantatverlust fur die betreffenden
Patienten langerfristig abzuschatzen.

Da kardiovaskular bedingte Erkrankungen die Haupttodesursache von Patienten mit
fortgeschrittener Niereninsuffizienz vor und nach einer Nierentransplantation sind, steht
die kardiovaskulare Evaluation fur die Abschatzung der Mortalitat im Vordergrund [5-6].
Bereits mit den frihen Stadien der chronischen Niereninsuffizienz steigen sowohl Inzi-
denz kardiovaskularer Erkrankungen als auch allgemeine und kardiovaskulare Mortali-
tat an, so dass letztere bei dialysepflichtigen Patienten 10-fach erhoht ist im Vergleich
zur Normalbevolkerung [7-8]. Das erhohte kardiovaskulare Risiko resultiert hierbei so-
wohl aus der erhohten Pravalenz traditioneller kardiovaskularer Risikofaktoren als auch
aus mit chronischer Niereninsuffizienz assoziierten nicht-traditionellen Risikofaktoren
[8].



Nach Nierentransplantation stellt die bei eingeschrankter Organqualitat auch deutlich
eingeschrankte Nierenfunktion haufig ein persistierendes Risiko fur kardiovaskulare Er-
eignisse dar, die Nebenwirkungen der immunsuppressiven Therapie tragen ferner zum

kardiovaskularen Risiko bei [9].

In aktuellen US-amerikanischen Mortalitatsstatistiken von Patienten mit funktionieren-
dem Nierentransplantat liegen die Todesursachen fur kardiovaskulare Erkrankungen bei
30 %, gefolgt von Infektionen mit 21 % und Malignomen mit 9 % [6]. Bei dialysepflichti-
gen Patienten sind erstere mit 42 % ebenso die Haupttodesursache [6]. Fur Deutsch-
land ergeben sich aus dem letzten QuaSi-Niere Bericht aus 2006/2007 ca. 50 % kardio-
vaskulare Todesfalle bei Dialysepatienten [10]. Aufgrund dieser Zahlen wurde in den
Leitlinien der Erfassung und frihzeitigen Therapie kardiovaskularer Erkrankungen ein
wichtiger Platz in der Evaluation der Nierentransplantationspatienten fur die Wartelisten

eingeraumt [11-18].

1.1.2 Epidemiologie und Klinik der koronaren Herzerkrankung (KHK)

Die koronare Herzkrankheit ist weltweit eine der fuhrenden Todesursachen mit zuletzt
12,7 % globalem Anteil bei deutlichen regionalen Unterschieden [19]. Aufgrund verbes-
serter Therapieoptionen sowie Anderungen in den Lebensgewohnheiten ist in den In-
dustrienationen ein deutlicher Riuckgang der KHK-Mortalitat zu verzeichnen. Seit den
1980er Jahren hat sich die KHK-Sterblichkeit beispielsweise in den Vereinigten Staaten
von Amerika halbiert [20]. Die hochsten Mortalitatsraten findet man heutzutage in Ost-
europa sowie Zentralasien [13]. Fur Deutschland ergeben sich 2011 Zahlen von 14,4 %
Toten mit Ursache KHK (chronisch ischamische Herzerkrankung mit 8,3 % sowie akuter
Myokardinfarkt mit 6,1 %) [21]. Trotz rucklaufiger Trends sind 2011 Herz-/Kreis-
lauferkrankungen zusammengenommen weiterhin die haufigste Todesursache in
Deutschland, wobei chronisch ischamische Herzerkrankungen und akuter Myokardin-
farkt in der Statistik fuhrend sind [21].

Im Vergleich zur Normalpopulation zeigten koronarangiografische Studien , dass die ko-
ronare Herzerkrankung (KHK) eine haufige Komorbiditiat bei fortgeschrittener chroni-
scher Niereninsuffizienz darstellt und bei der Transplantationsevaluation bei 42 % bis
81 % der Patienten bereits eine signifikante Koronarstenose besteht [22]. Neben der
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haufigeren Pravalenz bestehen bei chronisch Nierenkranken auch klinische Besonder-
heiten der KHK.

Beispielsweise steigt mit zunehmendem Grad der Niereninsuffizienz der Anteil an Pati-
enten mit schmerzlosen Myokardischamien auf bis zu 50% [23-26]. Als Ursache hierfur
werden Storungen der Innervation durch die linksventrikulare Hypertrophie, vermehrte
Mikroinflammation und die hohe Inzidenz von Diabetes mellitus-assoziierter autonomer
Dysfunktion bei chronisch Nierenkranken diskutiert [24, 26]. In einer Studie von Shroff
et al. zeigte sich, dass Patienten mit einer fortgeschrittenen Niereninsuffizienz auch bei
Hospitalisierung aufgrund eines akuten Myokardinfarktes seltener Uber Brustschmerzen
klagten als nicht chronisch nierenkranke Patienten (40,4 % bzw. 41,1% versus 61,6 %
nicht chronisch Nierenkranke) [27].

1.1.3 Pathophysiologische Aspekte der KHK

Die Arteriosklerose wird im Allgemeinen als eine langsam progrediente chronisch dege-
nerative Erkrankung mit herdformigen Ablagerungen von Bindegewebe, Lipiden, Prote-
oglykanen, Kollagen und Kalk vornehmlich im Intimabereich, assoziiert mit Mediaveran-
derungen, verstanden. Dadurch kommt es zu einer Verhartung und Verdickung der Ge-
faBwande mit Elastizitatsverlust und Einengung [28-29]. Die Pathophysiologie der Arte-
riosklerose bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz ist noch unzureichend un-

tersucht, scheint sich aber deutlich von der Normalpopulation zu unterscheiden [30].

Bei niereninsuffizienten Patienten steht neben der klassischen ,Atherosklerose” mit Bil-
dung eines Atheroms vor allem eine starke Verkalkung mit Verbreiterung des Intima-
Media-Bereiches im Vordergrund, wie klinische und autoptische Studien zeigten [31-
32]. Wahrend die Intimaverkalkung zu Stenosierungen fuhrt, verursacht die Mediaver-
kalkung eine vermehrte Steifigkeit der Gefalle, welche wiederum Veranderungen wie
Hypertonie, linksventrikulare Hypertrophie und eine veranderte Koronarperfusion be-
dingt [30]. Fur die vaskulare Verkalkung wird eine multifaktorielle Genese angenommen
[33]. Vor allem die Stérungen im Kalzium-/Phosphat-Stoffwechsel chronisch Nieren-
kranker mit Entwicklung eines sekundaren Hyperparathyreoidismus und damit verbun-
dener Préazipitation von Kalk in GefaBwanden bei Uberschreitung eines gewissen Los-
lichkeitsproduktes werden intensiv untersucht [34-35]. Die glatten Muskelzellen der Ge-
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fale bilden in diesem Zusammenhang osteoblastenartige Zellen, die eine direkte Kalzi-
fizierung bedingen [35]. Ein weiterer Faktor, der die Arteriosklerose begunstigt, ist die
vermehrte Entzindungskonstellation chronisch nierenkranker Patienten [36-37]. Diese
wird weiter verstarkt durch erhohten oxidativen Stress bei Uramie [38]. Viel diskutiert
werden als ungunstige Faktoren auch endotheliale Dysfunktion, Aktivierung des Sympa-
thikus und des Renin-Angiotensin-Systems in der chronischen Niereninsuffizienz [25].
Gut etablierte Marker erhohten kardiovaskularen Risikos bei Nierenkranken sind die
glomerulare Filtrationsrate (GFR) als Mal} der Nierenfunktion und die Albuminurie. We-
niger gut untersucht sind Faktoren wie Hyperurikamie und Hyperhomozysteinamie [39].
Entsprechend der multifaktoriellen Genese der Arteriosklerose lassen sich sowohl vas-
kulare Kalzifikationen als auch arteriosklerotische Plaques bei uramischen Patienten
haufig nebeneinander nachweisen [40].

1.1.4 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Klassische Risikofaktoren fur die koronare Herzerkrankung, die fur die Normalbevolke-
rung gelten, wurden in gro3en epidemiologischen Studien wie der Framingham-Herz-
Studie [41-42] oder der MONICA-Studie [43] ermittelt. Die beeinflussbaren klassischen
Risikofaktoren werden unterteilt in Risikofaktoren 1. Ordnung und Risikofaktoren 2.
Ordnung.

Als Risikofaktoren 1. Ordnung gelten:

* Dyslipidamie (Erhohtes Gesamt- und LDL-Cholesterin, erniedrigtes HDL- Choles-

terin)
* Atrterielle Hypertonie
* Diabetes mellitus
* Nikotinabusus
Risikofaktoren 2. Ordnung:
* Adipositas

* Kaorperliche Inaktivitat



* Psychosoziale Faktoren

In der Leitlinie ,Risikoadjustierte Pravention von Herz- und Kreislauferkrankungen® der
Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) wird eine Risikostratifizierung zur Ein-
schatzung des kardiovaskularen Mortalitatsrisikos anhand der Risikofaktoren empfoh-
len. Zur Risikoabschatzung werden Risiko-Algorithmen wie der ESC-Score (European
Society of Cardiology- Systematic CoronaryRisk Evaluation), PROCAM-Score (PROs-
pective CArdiovascular Munster) oder, basierend auf beiden o.g. Algorithmen der
CARRISMA- (CARdiovascular RISk MAnagement)-Algorithmus, verwendet [44]. Die Al-
gorithmen unterscheiden sich jeweils in der Wertigkeit der Risikofaktoren.

Weitere nicht beeinflussbare pradisponierende Risikofaktoren sind:
* Mannliches Geschlecht
* Positive Familienanamnese ( Verwandte 1. Grades mit KHK)

Diese traditionellen Risikofaktoren finden sich statistisch vermehrt bei Nierentransplan-
tationskandidaten, v. a. durch den hohen Anteil von Patienten mit arterieller Hypertonie
und Diabetes mellitus [45-46]. Einige traditionelle Risikofaktoren wie erhdhtes Ge-
samtcholesterin und erhohter systolischer Bluthochdruck scheinen bei Dialysepatienten
eine geringere Rolle als in der Normalbevodlkerung zu spielen [36,38,39].

Die hohe Pravalenz kardiovaskularer Erkrankungen bei Nierentransplantationskandida-
ten erklart sich jedoch nicht allein mit vermehrtem Vorkommen traditioneller Risikofakto-
ren [47], was die unter 1.1.3 besprochenen pathophysiologischen Besonderheiten ver-
anschaulichen. Da die Gefallveranderungen bei niereninsuffizienten Patienten im Ver-
gleich zur Normalbevolkerung mit ansonsten ahnlichem Risikoprofil deutlich friher auf-
treten, pragte erstmals Lindner vor 38 Jahren den Begriff der ,akzelerierten Arterioskle-
rose [48]. Studien haben gut belegt, dass das kardiovaskulare Risiko bereits ab einer
eingeschrankten GFR unter 60-70 ml/min Uberproportional ansteigt [49].

Ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko von Nierentransplantationskandidaten besteht
nach der Transplantation zunachst fort und ist direkt nach der Transplantation sogar
hoher als bei Dialysepatienten, die auf der Warteliste verbleiben [5]. Gegen Ende des
ersten Jahres nach der Transplantation entwickelt sich ein Uberlebensvorteil fiir Trans-
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plantierte gegenuber Patienten, die auf der Warteliste verbleiben [1, 50-51]. Ursachlich
fur das verbleibende kardiovaskulare Risiko nach Transplantation ist einerseits eine
Persistenz der vorbestehenden Veranderungen, andererseits auch eine haufig einge-
schrankte Transplantatfunktion. Zudem tragt die immunsuppressive Therapie dazu bei,
dass Bluthochdruck, Hyperurikamie, Dyslipiddmie oder Diabetes mellitus sich ver-
schlechtern oder neu entstehen konnen [52-53].

1.2  Evaluation zur Nierentransplantation in Deutschland
1.2.1 Nierentransplantation in Deutschland

Nachdem die weltweit erste erfolgreiche Nierentransplantation 1954 in Boston durch
Joseph Murray als Lebendspende zwischen Zwillingsbridern erfolgte, wurde in
Deutschland die erste Nierentransplantation 1963 durch Brosig und Nagel vorgenom-
men [54]. Seitdem wurden in Deutschland bis zum Jahr 2011 71113 Nierentransplanta-
tionen durchgefuhrt [55]. Im Jahr 2011 konnten in Deutschland 2850 Nieren (gegenuber
2937 im Jahr 2010) transplantiert werden, davon 795 nach Lebendspende. Betrachtet
man die Entwicklung der letzten zehn Jahre in Deutschland, steigt insgesamt die Anzahl
der Nierentransplantationen kontinuierlich leicht an (2002: 2326 Nierentransplantatio-
nen). Gleichzeitig ubersteigt jedes Jahr die Anzahl an Neuanmeldungen fur eine Nieren-
transplantation das vorhandene Organangebot. 2011 wurden in Deutschland 3795
Menschen fur eine Nierentransplantation gemeldet, davon waren 3241 Neuanmeldun-
gen und 554 Wiederholungsanmeldungen von Patienten mit nicht funktionierendem
Transplantat, die nach kurzer Zeit wieder dialysepflichtig wurden, oder Patienten, die
aufgrund eines nicht transplantationsfahigen Zustandes von der ,aktiven“ Warteliste ab-
gemeldet werden mussten und bei Verbesserung von dem behandelnden Arzt wieder
als ,aktive” Wartelistenkandidaten gefuhrt wurden [55]. Im Jahre 2012 ist die Zahl der
Organspenden im Vergleich zum Vorjahr um 12,8 % auf den niedrigsten Wert seit 2002
gesunken (DSO). Diese Zahlen belegen eindrucklich den Spenderorganmangel fur Nie-
rentransplantationen in Deutschland.

Koordiniert werden die Organspenden in Deutschland seit Juni 2000 von der Deutschen
Stiftung Organtransplantation (DSO). Gegrundet 1984, handelt es sich bei der DSO um
eine gemeinnutzige Stiftung burgerlichen Rechts, deren Aufgabe die Koordinierung im
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Rahmen des Organspendeprozesses mit Unterstitzung des Krankenhauspersonals im
Ablauf der Organspende des Organtransports, Meldung potenzieller Spender sowie
Wahrnehmung von Informationsvermittlung rund um das Thema Organspende in
Deutschland darstellt [56].

Die 1967 von Jon van Rood gegrundete Stiftung Eurotransplant (ET) mit Sitz in Leiden,
Niederlande, ist fur die Organvermittlung fur ca. 125 Millionen Menschen in Deutsch-
land, Osterreich, Kroatien, Slowenien und den Benelux- Landern verantwortlich. Eine
grolRe Herausforderung stellt angesichts des Mangels an Spenderorganen die Organi-
sation eines transparenten Organvergabeverfahrens dar, das in Deutschland auf den
Richtlinien der Bundesarztekammer basiert.

Im Konsens mit allen partizipierenden Landern wurden Allokationsregeln fur die Organ-
vergabe aufgestellt. 1996 wurde dann das Eurotransplant Kidney Allocation System
(ETKAS) gestartet. Mithilfe des Computerprogrammes X-Comb wird anhand eines
Punktealgorithmus eine Verteilungsrangliste unter den als transplantabel eingestuften,
blutgruppenkompatiblen potenziellen Empfangern erstellt, um so den passenden Emp-
fanger zu ermitteln [57]. Ziel ist es, Uber eine zentrale Warteliste die mittlere und maxi-
male Wartezeit zu verklrzen, moglichst immunologisch ,passende“ Organe, auch fur
seltene HLA-Phanotypen, zu vermitteln und so insgesamt die Erfolgsaussichten nach
einer Nierentransplantation zu verbessern. Auf3erdem sollen ungleiche nationale Trans-
plantationsbilanzen vermieden werden [58]. In dem ETKAS Punktesystem werden da-
bei funf Faktoren berucksichtigt. Je Land kann das Punktesystem abhangig von der je-
weiligen Festlegung variieren. Fur deutsche Patienten werden berucksichtigt:

Ubereinstimmung in den Gewebegruppen (HLA-Match) zwischen Spender und Emp-
fanger, die Entfernung zwischen Spenderregion und Empfangerzentrum zur Vermei-
dung uberlanger Transportzeiten, Wartezeit auf eine Nierentransplantation, Wahr-
scheinlichkeit fur einen Patienten, jemals ein gutes HLA-Match zu erreichen, Import-/Ex-

port-Bilanz zwischen den beteiligten Nationen.

Zusatzliche Berucksichtigung erfahren Kinder und Patienten mit hoher Dringlichkeit
(High-Urgency oder HU) auf eine Nierentransplantation. Diese kann beispielsweise be-
dingt sein durch einen nicht gewahrleistbaren Zugang zu einem Dialyseverfahren oder

andere schwerwiegende medizinische Grunde. Fur Patienten uber 65 Jahren wurde
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1999 das Eurotransplant Senior Programm (ESP) implementiert, in dem Nieren regional

oder national an Patienten gleicher Altersgruppe vergeben werden.

Weiterhin existiert ein Spezialprogramm fur Patienten, die Antikdrper gegen ein oder
mehrere HLA Merkmale aufweisen (Acceptable Mismatch Program, 1996 implemen-

tiert), da es fur sie aulRerst schwierig ist, ein passendes Organangebot zu erhalten.

* Am Beginn des Weges zur Nierentransplantation steht fur die betreffenden Pati-
enten die Registrierung auf einer Warteliste eines Transplantationszentrums, um
so bei Eurotransplant gemeldet werden zu konnen.

* Die rechtliche Grundlage bezuglich der Fuhrung von Wartelisten und Organver-
mittlung in Deutschland bilden seit 1999 die ,Richtlinien zur Organtransplantation
Bundesarztekammer gem. § 16 Abs. 1, S. 1, Nrn. 2 und 5 Transplantationsge-
setz (TPG)“, mit Neufassungen zuletzt in 2013.

* Voraussetzungen zur Transplantation sind der Wunsch des Patienten hierzu und
ein medizinisch und psychosozial zu erwartender Transplantationserfolg, welcher
durch umfangreiche Voruntersuchungen eingeschatzt wird. Die Entscheidung
uber Aufnahme oder Nichtaufnahme trifft das jeweilige Transplantationszentrum
dabei autark.

1.2.2 Evaluationsuntersuchungen zur Aufnahme von Patienten auf die Warteliste

zur Nierentransplantation

Das Transplantationszentrum erhebt eine ausfuhrliche Anamnese der Patienten und
fuhrt eine Reihe von Evaluationsuntersuchungen durch, um den Transplantationserfolg
abzuschatzen zu konnen. Wichtigste Kontraindikationen gegen eine Transplantation
sind nicht kurativ behandelte Malignome, manifeste Infektionserkrankungen, schwer-
wiegende Erkrankungen anderer Organe, mangelhafte Compliance und vorhersehbare
schwerwiegende operativ-technische Probleme.

Aufgrund der oben beschriebenen hohen Pravalenz an arteriosklerotisch bedingten Er-
krankungen bei Nierentransplantationskandidaten nimmt das kardiovaskulare Risiko-
Screening einen wichtigen Stellenwert in der Vorbereitung zur Nierentransplantation ein

[1, 59-60]. Dabei geht es aufgrund der langen Wartezeit auf eine Transplantation um ei-
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ne mittelfristige Einschatzung des kardiovaskularen Risikos. Von besonderer Wichtig-
keit ist das Erkennen einer rasch progredienten KHK bzw. eines instabilen Koronarsyn-
droms (Instabile Angina pectoris, schwere Angina pectoris oder kurzlich stattgefundener
Myokardinfarkt), aber auch einer dekompensierten Herzinsuffizienz, signifikanter Ar-
rhythmien und schwerer Herzklappenfehler [18].

1.3 Kardiale Screeningmethoden

Obwohl randomisierte kontrollierte Studien fur Nierentransplantationskandidaten weit-
gehend fehlen, werden als Evaluationsuntersuchungsmethoden zur Detektion einer ko-
ronaren Herzerkrankung in den aktuellen Leitlinien nicht-invasive Screening-
Untersuchungsmethoden und die Koronarangiografie als invasive Referenzmethode
beschrieben [13-18].

Die nicht-invasiven Untersuchungen umfassen dabei Belastungselektrokardiogramme
(Belastungs-EKG, Stressechokardiografien), Myokardszintigrafien und koronare Com-
putertomografie-Angiografien (CCTA).

Nachteil ist, dass haufig Sensitivitat und Spezifitat bei chronisch niereninsuffizienten Pa-
tienten gering sind und damit der Wert als geeignetes Screening-Verfahren haufig nicht

ausreichend geklart ist [61].

1.3.1 12-Kanal-Belastungs-EKG mittels Fahrradergometrie

Der Stellenwert insbesondere der Belastungselektrokardiografien fur die Evaluation zur
Nierentransplantation ist aufgrund der geringen Datenmenge hierzu umstritten. In meh-
reren Studien zur Nierentransplantationsevaluation wurde jedoch ein vermehrtes Vor-
kommen von abnormalen Ausgangs-EKGs im Sinne von Blockbildern, Zeichen links-
ventrikularer Hypertrophie oder T-Wellen-Veranderungen beschrieben [3, 24, 62-63].
Sharma et al. [24] fanden bei 125 Nierentransplantationskandidaten eine eingeschrank-
te Sensitivitat von 35 % und eine Spezifitat von 64 % von Belastungs-EKGs in der Vor-
hersage einer KHK. Demgegenuber wurden in der Normalbevolkerung in fruheren Stu-
dien Sensitivitaten um 68 % und Spezifitaten um 77 % gemessen [64-65]. Zusatzliches
Problem bei Patienten im terminalen Nierenversagen ist, dass haufig die angestrebte



Herzfrequenz nicht erreicht wird. In der Studie von Sharma et al. waren es 47 %, die

diese nicht erreicht haben.

1.3.2 Stressechokardiografie

Stressechokardiografien konnen wahlweise dynamisch mittels Liegefahrradergometrie
oder pharmakologisch beispielsweise unter Einsatz von Dobutamin erfolgen. Die Dobu-
tamin-Stressechokardiografie (DSE) ist eine haufig angewendete und untersuchte Me-
thode bei potenziellen Nierentransplantationskandidaten [23-24, 66-68], deren prognos-
tischer Wert als Detektor fur koronare Stenosen bei nierengesunden Patienten nachge-
wiesen wurde. Dabei besteht eine mittlere Sensitivitat von 86 % und eine Spezifitat von
81 % [69]. Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz ist die Sensitivitat und Spezifi-
tat dagegen deutlich variabler mit Werten von 44 % - 95,3 % und 71 % - 94 %. Dennoch
zeigen mehrere Studien, dass auffallige Stressuntersuchungen bei terminal niereninsuf-

fizienten Patienten mit kardialen Ereignissen und Mortalitat assoziiert sind [18].

1.3.3 Myokardszintigrafie

Marwick et al. [70] zeigten in einer alteren Studie, dass die Sensitivitat einer Dipyrida-
mol-Thallium Szintigrafie bei der Erkennung einer >50 % Stenose bei Nierentransplan-
tationskandidaten bei 37 %, hingegen in einer nierengesunden Kontrollgruppe mit ver-
gleichbarer Verteilung und Schweregrad der Arteriosklerose bei 95 % lag [64]. Die Spe-
zifitat lag bei der Dialysegruppe bei 73 %. Bei anderen Studien, die als Kriterium die Er-
kennung hohergradiger Stenosen > 70 % definierten, bestanden Sensitivitaten von 35
% - 86 % und Spezifitaten von 73 % - 79 % [71]. In einer Ubersichtsarbeit von 7 rele-
vanten Studien ermittelten Wang et al. [72] fur die Erkennung von Stenosen > 70 % in
einer Koronarangiografie einen Mittelwert fur die Sensitivitat von 67 % und fur die Spe-
zifitat von 77 % [66]. Dabei schnitt die Myokardszintigrafie etwas schlechter als die
Stressechokardiografie ab (76 % Sensitivitat und 88 % Spezifitat bei neun eingeschlos-
senen Studien). Diese leichte Uberlegenheit der Stressechokardiografie zeigte jedoch

keine statistische Signifikanz (p= 0,09).
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1.3.4 Koronare Computertomografie-Angiografie (CCTA)

Die koronare Computertomografie-Angiografie ist ein hochsensitives und insbesondere
hochspezifisches Verfahren in der Detektion bzw. Ausschluss einer KHK und kann u. a.
helfen, symptomatische Patienten mit einem mittleren bis niedrigen Risiko fur eine KHK
frUhzeitiger wieder aus dem Krankenhaus zu entlassen [73-74]. Der Nutzen der CCTA
bei terminal niereninsuffizienten Patienten ist aufgrund fehlender Studien unklar. Ur-
sachlich fur diesen Mangel an Studien ist einerseits die Invasivitat der Prozedur durch
Kontrastmittelapplikation, anderseits besteht, wie bereits in Kapitel 1.1 erwahnt, bei Pa-
tienten mit terminaler Niereninsuffizienz im Vergleich zur Normalbevolkerung eine hohe-
re Rate an koronarer Kalzifizierung [75]. Mit alteren 16-Zeilen-Computertomografen war
bei starker Kalzifizierung die Spezifitat in Bezug auf eine signifikante Stenose reduziert,
wobei dieses Problem bei modernen Computertomografen ab 64-Zeilen nicht mehr zu
bestehen scheint [76]. Lediglich eine Studie von Mao et. al untersuchte die CCTA als
Mittel zur Risikostratifizierung bei Nierentransplantationskandidaten mittels 64-Zeilen-
CT bei 28 Patienten [77]. Dabei wurde die Prozedur von allen Teilnehmern komplikati-
onslos vertragen und es zeigte sich in 25 von 28 Fallen ein gut interpretierbares Ergeb-
nis in Bezug auf den Ausschluss hohergradiger Stenosen (> 50 %).

Aufgrund fehlender groRerer Studien wird in der aktuellsten Leitlinie der AHA / ACC [18]
der Nutzen der CCTA in der Risikoevaluation vor einer Nierentransplantation als unklar

eingestuft.

1.3.5 Koronarangiografie

Die Koronarangiografie ist der Goldstandard in der Erkennung von Koronarstenosen
[23]. De Lima et al. haben in einer 2-jahrigen prospektiven Studie an 126 Nierentrans-
plantationskandidaten zwei nicht-invasive Untersuchungsmethoden, eine klinische Risi-
koeinschatzung und Koronarangiografie miteinander verglichen in Hinblick auf die Er-
kennung von Koronarstenosen < und > 70 %. Dabei erfolgte eine Einteilung der Patien-
ten in mittleres Risiko (>= 50 Jahre) und hohes Risiko (Diabetes, extrakardiale Arterio-
sklerose oder symptomatische KHK). Die Pravalenz der KHK in der Kohorte war 42 %.
Der klinische Risikoscore sowie die Koronarangiografie konnten dabei die kardiale er-

eignisfreie Zeit gut einschatzen, die nicht-invasiven Untersuchungen nicht [23]. Trotz
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der Tatsache, dass in mehreren Studien bei 42 % - 64 % von Hochrisiko-Patienten eine
hohergradige Koronarstenose > 70 % nachgewiesen wurde [23-24, 47, 78] und die
nicht-invasiven Tests, wie oben beschrieben, unterschiedliche Ergebnisse bezuglich der
Fahigkeit der Erkennung einer Koronarstenose liefern, wird die Koronarangiografie in
den meisten Transplantationszentren nicht als Verfahren der 1. Wahl bei asymptomati-
schen Patienten eingesetzt. Ursachen dafur sind einerseits wiederum der invasive Cha-
rakter mit Komplikationsgefahren wie Kontrastmittelnebenwirkungen, Blutungen, arteri-
eller Dissektion, Myokardinfarkt oder Schlaganfall, andererseits ist auch bis dato der
Nutzen der Koronarangiografie sowie einer gegebenenfalls durchgefuhrten Revaskula-
risation bei asymptomatischen Nierentransplantationskandidaten unklar [18]. Zudem ist
die Rate an durchgefuhrten Interventionen niedrig und liegt laut einiger Studien in der
gesamten Population der Nierentransplantationskandidaten, die kardiologisch evaluiert
werden, unter 10 % [3, 61-62]. Sharma et al. [24] fanden nur 12 % Interventionen bei
125 koronarangiografierten Patienten. Lediglich eine prospektive randomisierte altere
Studie verglich eine medikamentdse Therapie (Kalzium-Kanal-Blocker und Aspirin) mit
kardialer Revaskularisation. Manske et al. [79] untersuchten hierbei bereits 1992 26
Transplantationskandidaten mit Diabetes, die eine Koronarstenose >= 75 % hatten [68].
Dabei zeigte sich ein Vorteil der Revaskularisation gegenuber der medikamentosen
Therapie. Die Aussagekraft ist jedoch aufgrund der kleinen Gruppengrof3en von jeweils
13 Patienten und der veralteten medikamentdsen und Revaskularisationstherapien ein-
geschrankt. In groReren randomisierten Studien auRerhalb der Nierentransplantations-
population bei Patienten vor elektiven vaskularen Operationen konnte hingegen kein
Vorteil der prophylaktischen koronaren Revaskularisation bei KHK-Hochrisiko-Patienten
in Bezug auf Uberleben und kardiale Ereignisse nachgewiesen werden [80-82]. In einer
weiteren randomisierten Untersuchung konnte bei 2287 stabilen KHK Patienten ebenso
wenig ein Vorteil einer perkutanen Koronarintervention (PCIl) gegenuber einer optimalen
medikamentosen Therapie nachgewiesen werden [83]. Dies traf ebenso auf eine kleine
Untergruppe von 320 chronischen Nierenpatienten zu [84].
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1.3.6 Internationale Leitlinien und ihre Anwendung

Aufgrund fehlender randomisierter Studien gibt es international bis dato keinen Konsens
Uber einen einheitlichen Algorithmus zur kardialen Evaluation vor einer Nierentransplan-
tation. Daher unterscheidet sich die kardiale Evaluationspraxis von Zentrum zu Zentrum
teilweise erheblich [85-86]. In einer retrospektiven Datenbankanalyse des U.S. Renal
Data System (USRDS) zeigten Lentine et al. [61], dass in den USA die durchschnittliche
Rate an durchgefuhrten kardialen Stressuntersuchungen und/oder Koronarangiografien
bei Patienten auf der Warteliste, die zwischen 1991 und 2004 nierentransplantiert wur-
den, bei lediglich 46,3 % lag [57]. Dabei bestand auch eine Heterogenitat in der Art und
Haufigkeit der kardialen Evaluation, unabhangig von der Risikogruppe [57]. Beispiels-
weise zeigte sich, dass Schwarze, Frauen oder Patienten bestimmter geografischer
Regionen, unabhangig ihrer kardialen Risikogruppe, haufiger ohne jegliche kardiale
Voruntersuchung transplantiert wurden [57]. In einer fast 10 Jahre alten Umfrage unter
Transplantationszentren in den USA wurde deutlich, dass 18 % der Zentren keine routi-
nemafige Untersuchung bei asymptomatischen Patienten durchfuhrten, dagegen 8 %
alle Transplantationskandidaten koronarangiografiert haben. Insgesamt wurden haupt-
sachlich Hochrisikopatienten kardial untersucht [87].

Die Heterogenitat der kardialen Evaluationspraxis spiegelt sich auch in der Anzahl von
mindestens sechs Empfehlungen grol3er Fachgesellschaften oder Expertengruppen zu
diesem Thema [13-18]. Dabei wird deutlich, dass ein Konsens in Bezug auf das diag-
nostische Vorgehen bei symptomatischen Patienten im Sinne einer Empfehlung zu wei-
terfUhrenden Untersuchungen besteht. Unterschiede gibt es dagegen vor allem bei den
Empfehlungen zum Vorgehen bei asymptomatischen Nierentransplantationskandidaten
[18]. Jede der Richtlinien propagiert hierfur unterschiedliche Praktiken, beispielsweise
welcher Art eine Routineuntersuchung, bei welchem Patientenkollektiv oder wie haufig
im Verlauf eine Reevaluation stattfinden sollte. Friedman et al. [86] zeigten retrospektiv
bei 204 Patienten, inwiefern sich die Rate an kardiologischen Stressuntersuchungen
andern wurde, abhangig davon, welche Leitlinie verwendet wird [75]. Verglichen wurden
dabei die Empfehlungen der American Heart Association (AHA) / American College of
Cardiology (ACC) [16], Kidney Disease Outcome Quality Initiative Clinical Practice
Guidelines for Cardiovascular Disease in Dialysis Patients (KDOQI) [14], Report of the
Lisbon Conference on the Care of the Kidney Transplant Recipients [15] und der Ameri-
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can Society of Transplantation (AST) [17]. Als Ergebnis zeigten sich Variabilitatsunter-
schiede von 20 - 100 % an vor Transplantation durchgefuhrten kardialen Stressuntersu-
chungen. Bei Benutzung der einzigen nicht spezifischen Leitlinie der AHA/ACC hatten
laut Empfehlung nur 20 % der Patienten eine Stressuntersuchung gebraucht und von
zehn revaskularisationsbedurftigen Patienten waren nur vier identifiziert worden. Durch
groRzugige Indikation zu Stressuntersuchungen hatten die drei spezifischen Nieren-
transplantationsleitlinien alle Patienten mit einer Ischamie erkannt. Der Autor stellt dabei
eine Kosten-/ Nutzen-Frage bei mdglichweise bestehender Ubertestung.

Uber die Entscheidung, welche asymptomatischen Patienten evaluiert werden sollten,
bestehen bei den nierentransplantationsspezifischen Leitlinien Unterschiede, jedoch
haben alle gemein, dass die Patienten anhand eines Risikoscores, basierend auf dem
Vorhandensein von Risikofaktoren, eingeteilt werden. Die aktuellste Leitlinie der Ameri-
can Heart Association und der American College of Cardiology Foundation sieht dabei
nicht-invasive Stressuntersuchungen bei Patienten mit drei oder mehr Risikofaktoren
vor. Als Risikofaktoren werden dabei Diabetes mellitus, kardiovaskulare Erkrankungen,
> 1 Jahr Dialyseabhangigkeit, linksventrikulare Hypertrophie, Alter Uber 60, Rauchen,
Bluthochdruck und Dyslipidamie angegeben [18]. Die American Society of Transplanta-
tion definiert Hochrisikopatienten als solche mit diabetischer Nephropathie, ischami-
scher Herzerkrankung in der Anamnese und/oder dem Vorhandensein von zwei oder

mehr traditionellen Risikofaktoren [17].

Die meisten Studien bezuglich der kardialen Evaluationspraktiken sind grof3e Register-
studien aus Nord- und Sudamerika [12, 23, 47, 61-62, 88-90]. Nur wenige vergleichbare
aktuelle Studien sind aus Europa verfugbar [3, 91-94].
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2 Fragestellung

Aufgrund der hohen Morbiditat von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz und zu-
nehmenden Wartezeiten auf ein Organangebot mussen die Erfolgsaussichten einer
Nierentransplantation fur Transplantationskandidaten individuell evaluiert werden. Da
kardiovaskulare Komplikationen fir 40 % - 55 % der Todesfalle vor und nach Trans-
plantation verantwortlich sind [18], sollte das kardiovaskulare Risiko zum Zeitpunkt der
kardialen Evaluation auf der Warteliste abgeschatzt und gegebenenfalls durch Interven-

tionen optimiert werden.

Die beste Strategie bezuglich der kardialen Evaluation von Nierentransplantationskan-
didaten ist international umstritten, da randomisierte kontrollierte Studien fehlen. Mehre-
re internationale Fachgesellschaften haben Leitlinien zur kardialen Evaluation von Pati-
enten auf der Warteliste zur Nierentransplantation mit unterschiedlichen Empfehlungen
entwickelt. Wahrend die Uberwiegende Zahl der verfugbaren Analysen von Evaluation-
spraktiken aus Amerika stammt, existieren nur wenige europaische Studien zu diesem

Thema.
Ziele dieser retrospektiven Studie waren daher:

1. Am Beispiel des Transplantationszentrums Charité Campus Virchow-Klinikum
Berlin die kardiale Evaluation in der Praxis detailliert zu analysieren, d.h. die
Patienten zu identifizieren, die Stressuntersuchungen, Koronarangiografien

und Koronarinterventionen im Rahmen der Evaluation erhielten.

2. Den pradiktiven Wert der Evaluationspraktiken fur kardiovaskulare Ereignisse
und Mortalitat nach aktiver Listung zur Nierentransplantation zu erfassen.

3. Ansatze fur eine Optimierung der Evaluationspraktiken zu entwickeln.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Erhebung klinischer
Daten von 267 Patienten, die zwischen Januar 2003 und Dezember 2006 auf die Nie-
rentransplantationswarteliste der Charité-Universitatsmedizin Campus Virchow-Klinikum
aufgenommen wurden. Es wurden erstens Daten zum kardiovaskularen Risikoprofil und
zu den durchgefuhrten Evaluationsuntersuchungen zum Zeitpunkt der initialen Evaluati-
on erhoben. Zweitens erfolgte eine Nachbeobachtung zu Transplantation, kardiovasku-
laren Ereignissen und zum Uberleben bis zum Ende des Nachbeobachtungszeitrau-

mes.

Die Daten wurden aus den analogen und digitalen Patientenakten sowie der Wartelis-
tendatenbank der Transplantationsambulanz und des Transplantationsburos der Cha-
rite Campus Virchow-Klinikum Berlin erhoben.

3.2 Studienpopulation

Fir die Auswahl der Patienten wurden zunachst alle Patienten gepruft, die zur Aufnah-
me auf die Nierentransplantations-Warteliste in der Charité-Universitatsmedizin Berlin
Campus Virchow-Klinikum zwischen Januar 2003 und Dezember 2006 vorstellig wur-
den (n= 574). Haupteinschlusskriterium war eine kardiale Untersuchung durch die Cha-
rite wahrend des Evaluationsprozesses fur die Warteliste, womit Fehler aufgrund der
Untersucherabhangigkeit der Evaluationsuntersuchungen minimiert werden sollten.
Ausschlusskriterien waren externe kardiale Evaluation, unvollstandige Daten, Evaluati-
on fur eine simultane Pankreas-Nierentransplantation oder flir andere kombinierte Or-
gantransplantationen. 267 Patienten erflllten die Einschlusskriterien und wurden in die
Studie eingeschlossen. Alle Patienten wurden am Transplantationszentrum evaluiert,

gegebenenfalls transplantiert und nachbetreut.
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3.3 Klinische Daten

Folgende demografische und kardiovaskulare Risikofaktoren wurden zum Zeitpunkt der
initialen kardialen Evaluation erfasst: Alter, Geschlecht, nephrologische Grunderkran-
kung, Art und Dauer der Dialyse, Body-Mass-Index (BMI), vorherige Nierentransplanta-
tion, Diabetes mellitus, Bluthochdruck, Statin-Therapie, Raucherstatus, Myokardinfarkt,
zerebrovaskulare Erkrankung oder periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) in

der Anamnese.

Bluthochdruck wurde, der Weltgesundheitsorganisation (WHO) [95] und der American
Heart Association (AHA) [96] folgend, definiert als systolischer Blutdruckwert > 140
mmHG und diastolischer Blutdruckwert > 90 mmHG, gemessen nach Riva Rocci (RR).
Zusatzlich wurde dokumentiert, ob eine antihypertensive Medikation zum Zeitpunkt der
Messung bestand.

Der WHO Definition und Klassifikation fur Diabetes mellitus [97] folgend, wurde das
Vorhandensein eines Diabetes mellitus anhand der Transplantationsdatenbank und der
Krankenakten dokumentiert.

Raucher und Ex-Raucher wurden als eine Variable zusammengefasst und mit Patien-
ten, die niemals geraucht haben, verglichen. Ex-Raucher, die Uber 15 Jahre rauchfrei
waren, wurden als Nie-Raucher klassifiziert [98]. Information Uber den genauen tagli-
chen Zigarettenkonsum (sogenannte ,pack years*) bestanden nicht einheitlich und wur-

den daher statistisch nicht berucksichtigt.

3.4 Kardiale Evaluation

Das kardiale Basisevaluationsprotokoll fur erwachsene Nierentransplantationskandida-
ten beinhaltete ein 12-Kanal-Ruhe-Elektrokardigramm (EKG) und eine Echokardiografie
und wurde in der Klinik fur Kardiologie, Charité-Universitatsmedizin Berlin, Campus
Virchow-Klinikum, durchgefuhrt. In Anlehnung an die Leitlinien der Amerikanischen
Transplantationsgesellschaft wurde ein hohes kardiales Risiko angenommen im Falle
von Diabetes mellitus, bekannter KHK und/oder 2 Risikofaktoren: erhdohtes Alter (>50
Jahre), aktiver Raucher, Hypertonie, pAVK oder ischamischer Hirninfarkt in der Anam-
nese. Die endgultige Entscheidung uber weiterfuhrende kardiologische Untersuchungen
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wie Belastungs-EKG, Stressechokardiografie oder Koronarangiografie erfolgte jedoch

individualisiert durch den jeweils behandelnden Nephrologen und/oder Kardiologen.

3.4.1 Transthorakale Echokardiografie

Die Durchfuhrung der transthorakalen Echokardiografien erfolgte in der Abteilung Funk-
tionsdiagnostik der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie Charité Campus
Virchow-Klinikum. Die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) wurde anhand der end-
systolischen (ESV) und -diastolischen Volumina (EDV) biplan modifiziert nach Simpson
berechnet.

Formel: [(EDV - ESV) / EDV] x 100 = EF (%).

3.4.2 Kardiale Stressuntersuchungen

Die kardialen Stressuntersuchungen wurden ebenfalls in der Abteilung Funktionsdiag-
nostik der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie des Virchow-Klinikums
Berlin durchgefuhrt. Es wurde wahlweise ein Belastungs-EKG mittels Fahrradergo-
metrie oder eine dynamische (Fahrradergometrie) oder pharmakologische (Dobutamin-)
Stressechokardiografie durchgefuhrt. Bei unklaren Untersuchungsergebnissen bei dy-
namischer Untersuchung wurde zusatzlich eine pharmakologische Untersuchung ange-
schlossen. Die Auswahl der jeweiligen Untersuchung erfolgte im Einzelfall durch die
behandelnden Nephrologen und Kardiologen.

3.4.21 12-Kanal-EKG-Fahrradergometrie

Fahrradergometrien wurden standardisiert je nach Alter, GroRe und Geschlecht ent-
sprechend der Leitlinie zur Ergometrie der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie—
Herz- und Kreislaufforschung durchgefuhrt [99]. Die Befundinterpretation erfolgte je-
weils durch den zustandigen Kardiologen. Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden
die Parameter Ischamienachweis [99], erreichte oder nicht erreichte Zielfrequenz erho-
ben. Die Zielfrequenz wird definiert als die zu erreichende maximale Herzfrequenz (HF)
und kann Uber die Formel 220 minus Alter (Jahre) bei einer Standardabweichung von
10-12 Schlagen pro Minute errechnet werden [99]. Als submaximale HF werden
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85 % der maximalen HF definiert. Wenn die submaximale HF nicht erreicht wurde, han-
delt es sich um einen nicht diagnostisch verwertbaren Belastungstest. In der Studie
wurden die Untersuchungen als auswertbar bezeichnet, wenn die errechnete submaxi-
male Zielfrequenz erreicht wurde oder vor Erreichen dieses Zielwertes bereits ein Ab-
bruch aufgrund einer Ischamie erfolgte.

3.4.2.2 Stressechokardiografie

Stressechokardiografien wurden wie die Belastungs-EKGs standardisiert durchgefuhrt,
hierbei den Leitlinien fur Echokardiografie [100] folgend. Es wurde entweder eine Dobu-
tamin-Stressechokardiografie oder eine Stressechokardiografie mittels Liegefahrrader-
gometrie durchgefuhrt. Die Definitionen fur Zielfrequenz und submaximale Zielfrequenz
sind identisch denen der Belastungsergometrie, die bereits beschrieben wurden. Die
Befundauswertung erfolgte durch den zustandigen Kardiologen. Dokumentiert wurde,
ob die Zielfrequenz oder die submaximale Zielfrequenz erreicht wurde und ob eine
stressinduzierte Myokardischamie nachzuweisen war oder nicht. Die Bedingungen flr
eine auswertbare Stressechokardiografie sind wiederum das Erreichen der submaxima-
len Zielfrequenz oder vorzeitiger Abbruch bei Ischamienachweis.

3.4.2.3 Koronarangiografie

Es wurden alle Koronarangiografien, die im Zusammenhang mit der Evaluation fur die
Nierentransplantations-Warteliste standen und im Herzkatheterlabor der Medizinischen
Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie am Virchow-Klinikum Charité Berlin durchgefuhrt
wurden, analysiert. Zusatzlich wurde im Rahmen der Erfassung der kardiovaskularen
Ereignisse nach Transplantationslistung gepruft, ob nach Aufnahme auf die Warteliste
weitere Herzkatheteruntersuchungen mit Interventionen wie PCl und Stentimplantatio-
nen erfolgten. In der Studie wurden die zusammenfassenden Koronarangiografiebefun-
de des jeweiligen Untersuchers gesichtet und folgende Parameter erhoben: LVEF, Vor-
liegen einer 1-, 2- oder 3-Gefallerkrankung, Grad und Lokalisation hochgradiger Koro-
narstenosen sowie Interventionen wie Ballondilatation, Rotablation, Stentimplantatation
mit Art des Stents [Drug eluting stent (DES) oder Bare metal stent (BMS)]. Die erfasste
Stenosegradeinteilung richtet sich nach dem visuellen Stenosedurchmesser, dem Vor-
schlag der AHA folgend [101]:
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Grad Lumeneinengung in %

0 Nicht stenosierte Koronarsklerose <25
1 geringradige Stenose 25-49
2 mittelgradige Stenose 50-74
3 hochgradige Stenose =75
4 Kompletter Verschluss 100

Als signifikant wurden Stenosen ab 50 % Lumeneinengung definiert.

Weiterhin wurde bei 17 Patienten, bei denen im Rahmen evaluationsassoziierter Herz-
katheteruntersuchungen PCI durchgefihrt wurden, die originalen Herzkatheterfilme
dankenswerterweise durch den in der Durchfuhrung der Koronarangiografie erfahrenen
Kardiologen Herrn Prof. Dr. med. Martin Méckel (Arztlicher Leiter der Rettungsstellen
Charité-Universitatsmedizin Campus Virchow-Klinikum und Campus Mitte) erneut ge-
sichtet und befundet. Berucksichtigung fanden dabei auch zweizeitige Koronarinterven-
tionen bis zur Revaskularisierung. Dokumentiert wurden folgende Parameter: Anzahl
der Lasionen, betroffene Gefalle, Lasionstyp nach der AHA/ACC Klassifikation, TIMI-
Fluss (Thrombolysis in myocardial infarction) vor und nach PCI, Lange und Lage (Osti-
umnahe) der Lasion, Kalzifikationsgrad, Vorliegen einer diffusen Erkrankung, Stentlan-
ge, Notwendigkeit einer Nachdilatation nach Stentimplantation, Notwendigkeit einer Ro-
tablation, Stenttyp (BMS oder DES), Vorliegen chronischer totaler Okklusion (CTO),
Kontrastmittelvolumen pro Patient, direktes Stenting.

Angiographischer Erfolg wurde definiert als Erreichen eines TIMI Flusses Grad 3 mit re-
sidueller Stenose von <25 % pro Lasion nach PCI. Prozeduraler Erfolg wurde definiert
als angiographischer Erfolg ohne das Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen in-
nerhalb von 30 Tagen nach Intervention.

3.4.24 Risikogruppen-Stratifizierung

In der vorliegenden Arbeit erfolgte fur jeden Patienten eine retrospektive Einteilung in
eine Hochrisiko- und Niedrigrisikogruppe fur kardiovaskulare Ereignisse in Anlehnung
an die Arbeiten von Kasiske et al. [62] und entsprechend der Leitlinie der Amerikani-

schen Transplantationsgesellschaft [17]. Hochrisiko wurde dabei definiert als Vorhan-
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densein von Diabetes mellitus, koronarer Herzerkrankung (KHK) mit Koronarinterventi-
on in der Eigenanamnese und/oder dem Vorhandensein von zwei der folgenden Risiko-
faktoren: Alter >50 Jahre, Raucher, Bluthochdruck, periphere arterielle Verschluss-
krankheit (pAVK) mit Intervention oder Schlaganfall in der Anamnese. KHK mit Koronar-
intervention wurde angenommen bei anamnestischem Myokardinfarkt oder kardialer In-
terventionsmallinahme im Sinne eines Koronararterien-Bypasses oder einer perkutanen
transluminalen Angioplastie (PTA). PAVK wurde definiert als GliedmalRenamputation
oder periphere Revaskularisationsmallnahme in der Anamnese.

3.5 Endpunkte

Primarer Endpunkt der Studie war das erste kardiovaskulare Ereignis nach Aufnahme
auf die Warteliste, sekundarer Endpunkt die Gesamt-Mortalitat. Ein kardiovaskulares
Ereignis nach Wartelistenaufnahme wurde definiert als Myokardinfarkt, kardiale Revas-
kularisationsmaRnahme (PCIl, ACVB), Apoplex und kardiovaskular bedingter Tod ein-
schlieBBlich des plotzlichen Todes (,Sudden Death®). Interventionsmallinahmen im Rah-
men einer ,zweizeitigen Intervention” wurden nicht als gesonderte kardiovaskulare Er-

eignisse gewertet.

Fir die Uberlebensanalysen wurde der Zeitpunkt der Listung auf der Warteliste als
Ausgangspunkt gewahilt.

3.6 Langfristige Verlaufsuntersuchungen

Die Daten zu kardiovaskularen Ereignissen und zur Mortalitat im Verlauf nach Listung
zur Nierentransplantation wurden einerseits anhand der Patientenakten erhoben. Ver-
laufsberichte zu relevanten Komplikationen wurden durch die behandelnden Nephrolo-
gen einmal jahrlich routinemaflig wahrend der Wartelistenzeit erstellt, bei bereits trans-
plantierten Patienten wurde der Verlauf quartalsmafig bei Vorstellung im Transplantati-

onszentrum dokumentiert.

Zusatzlich zur Erfassung des Verlaufs in den Patientenakten erfolgten am Ende der
Verlaufsuntersuchungen zwischen Dezember 2009 und Juni 2010 Telefoninterviews mit
allen in die Studie eingeschlossenen Patienten, im Todesfall wurden der behandelnde
Nephrologe und Angehdrige kontaktiert. Dabei wurden Informationen bezlglich oben
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beschriebener Endpunkte erhoben und zusatzlich zum Raucherstatus zum initialen
Evaluationszeitpunkt und im Verlauf. Des Weiteren wurden in den Interviews gegebe-
nenfalls unklare oder fehlende Evaluations-Parameter erganzt. Die durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit nach Registrierung auf der Warteliste betrug 55,3 + 19,3 Mona-
te.

3.7 Statistische Methoden

Die erhobenen Daten wurden mit Excel 2007 (Microsoft Inc.) verwaltet. Statistische
Analysen wurden mit der Software PASW Statistics 18.0, ,SPSS Inc., Chicago, lllinois,
USA® durchgefuhrt. Grafiken und Tabellen wurden sowohl mittels Excel 2007 als PASW
18 erstellt. Die beschriebenen Variablen wurden als arithmetisches Mittel (Mittelwert) +
Standardabweichung (SD) oder als Prozentwert dargestellt. Unterschiede zwischen den
Gruppen wurden fur kategoriale Variablen anhand des Chi’-Tests oder im Falle kleiner
Fallzahlen mittels des Exakten Tests nach Fisher und im Falle kontinuierlicher Variablen
mittels des Mann-Whitney-U Tests berechnet.

Es wurden univariate Cox-Regressions-Uberlebensanalysen durchgefiihrt, um einen
Zusammenhang zwischen kardiovaskularen Ereignissen, Tod und folgenden klinischen
Ausgangsparametern zu untersuchen: Alter, Anamnese als Raucher, Geschlecht, Dia-
betes mellitus, KHK, Schlaganfall oder pAVK in der Eigenanamnese, BMI, Statin-
Therapie, vorherige Transplantationen, Dialysedauer vor der Aufnahme auf die Warte-
liste, Bluthochdruck, Ischamienachweis in nicht-invasiver Belastungsuntersuchung, Ko-

ronarangiografie, koronarangiografische Interventionsmafinahme.

Parameter, die in der univariaten Analyse eine hochgradige statistische Signifikanz
zeigten, wurden in ein multivariates ruckwartsgerichtetes stufenweise logistisches Re-
gressions-Modell aufgenommen, um Pradiktoren fur ein kardiovaskulares Ereignis zu
identifizieren. Die kumulativen ereignisfreien Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir Pati-
enten nach der Listung auf der Warteliste wurden anhand der Kaplan-Meier-Methode
eingeschatzt. Uberlebenskurven wurden bivariat mittels Log-Rank-Test verglichen. Sta-
tistische Signifikanz wurde als p< 0,05 festgelegt, wobei alle p-Werte zweiseitig sind.
Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer pradiktiver Wert der nicht-invasiven
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Stressuntersuchungen, der Risikostratifizierung und der Koronarangiografie wurden be-
rechnet [102-103].
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Zwischen Januar 2003 und Dezember 2006 wurden im Transplantationszentrum des
Virchow-Klinikums Charité-Universitatsmedizin Berlin 574 Patienten im Zuge der Auf-
nahme auf die Nierentransplantations-Warteliste evaluiert. Bei 267 Patienten wurde am
Transplantationszentrum mindestens das kardiovaskulare Basisevaluationsprotokoll,
bestehend aus 12-Kanal-Ruhe-Elektrokardigramm (EKG) und einer Echokardiografie,
durchgefuhrt, womit sie in die Studie aufgenommen wurden. Tabelle 1 zeigt die Klini-
schen Daten der Patientenkohorte. Der Nachbeobachtungszeitraum betrug im Durch-
schnitt 55,3 + 19,3 Monate nach Listung zur Transplantation. Durchschnittliches Alter
der Patienten zu Studienbeginn war 49,3 Jahre, wobei 177 Manner (66,3 %) und 90
Frauen (33,7 %) waren. 68 Patienten (25,5 %) waren Diabetiker, der durchschnittliche
Body-Mass-Index betrug 24,9 + 4,9. Die haufigste renale Grunderkrankung war Glome-
rulonephritis (33,3 %), gefolgt von polyzystischer Nierenerkrankung (14,6 %), diabeti-
scher (12 %) und vaskularer (10,1 %) Nephropathie (12 %, siehe Tabelle 1).

In der Eigenanamnese vor Aufnahme auf die Warteliste hatten 17,6 % eine KHK, 4,1 %
einen Schlaganfall und 11,6 % eine pAVK. Die durchschnittliche Gesamt-Dialysezeit vor
Aufnahme bzw. Wiederaufnahme auf die Warteliste nach Transplantatversagen betrug
26,7 Monate. 54 Patienten (20,2 %) hatten bereits mindestens eine Nierentransplantati-
on und wurden bei Transplantatversagen reevaluiert. Von den 267 Patienten erhielten
133 im Beobachtungszeitraum eine Nierenspende von verstorbenen (n= 91) oder le-
benden (n= 42) Spendern. 20 der 91 post-mortalen Nierentransplantationen erfolgten
im European-Senior-Program (ESP) mit einem Spender- und Empfangeralter uber 65
Jahre. Mittlere Wartezeit bis zur Transplantation waren 58,3 + 41,9 Monate fur Leichen-
nieren-Empfanger unter 65 Jahren und 33,7 £ 16,1 Monate fur Empfanger tber 65 Jah-
re (ESP). 13 Patienten wurden im Verlaufs-Zeitraum der Studie aus medizinischen
Grunden von der Warteliste gestrichen.
Von den 267 Patienten waren laut o. g. Definition 196 (73,4 %) Hochrisiko-Patienten in
Bezug auf kardiovaskulare Ereignisse. Die bei Studienbeginn vorliegenden Basischa-
rakteristika sind in Tabelle 1 und 2 zusammengefasst.
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Variable
Alter, Jahre, Mittelwert £ SD 49,3+ 13,4
frihere Nierentransplantation, n (%) 54 (20,2)
Raucher oder Ex-Raucher, n (%) 117 (43,8)
Mannlich, n (%) 177 (66,3)
Diabetes, n (%) 68 (25,5)
Bluthochdruck, n (%) 258 (96,6)
KHK in Eigenanamnese, n (%) 47 (17,6)
Apoplex in Eigenanamnese, n (%) 11 (4,1)
pAVK in Eigenanamnese, n (%) 31 (11,6)
Hochrisiko Patient 196 (73,4%)
BMI,kg/m2, Mittelwert £ SD 249+49
Dialysezeit vor WL,Monate), Mittelwert + SD 26,7+41,8
Grunderkrankung
Glomerulonephritis, n (%) 89 (33,3)
Polyzystisch, n (%) 39 (14,6)
Diabet. Nephropathie, n (%) 32 (12,0)
Vaskular / Hypertension, n (%) 27 (10,1)
Unbekannt, n (%) 27 (10,1)
Andere, n (%) 25 (9.4)
Reflux / Pyelonephritis, n (%) 17 (6,4)
Interstitielle Nephritis, n (%) 8 (3,0)
Karzinom, n (%) 3 (1,1)
Tod, n (%) 51(19,1)
Folgende Nierentransplantation, n (%) 133 (49,8)
Nachbeobachtungszeitraum , Monate, Mittel- 55,3+ 19,3
wert £ SD
Kardiales Ereignis, n (%) 41 (15,4)
Zeit bis 1. kardiales Ereignis, Monate, Mittel- 26,7 £ 19,9
wert £ SD
Gesamt 267

Tabelle 1 Patientencharakteristika bei Evaluationsbeginn (n= An-
zahl, Mittelwert + Standardabweichung (SD), %)



4.2 Kardiale Evaluationsuntersuchungen vor der Aufnahme auf die Warteliste
Kardiovaskulare Evaluationsuntersuchungen werden in Tabelle 3 und in den Abbildun-
gen 1 und 1.1 zusammengefasst.

4.2.1 Transthorakale Echokardiografie

Die durchschnittliche linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) betrug 59,2 % % 5,7 %.
81,9 % aller Patienten hatten eine Linksventrikulare (LV) -Hypertrophie in der Echokar-
diografie mit etwas hoherem Anteil in der Hochrisiko- (83,5 %) als in der Niedrigrisiko-
Gruppe (77,8 %) und einer IVSDd von 13,72 mm (HR 13,8 mm, NR 13,5 mm).

4.2.2 Nicht-invasive kardiale Stressuntersuchungen

Stressuntersuchungen
(n=204, n= 33 mit bei-
den Untersuchungen)

EKG-
Fahrradergometrie
(n=115)

Stressechokardio-
grafie

(n=122)

Auswertbare Un- Nicht- auswertbare Auswertbare Un- Nicht- auswertbare
tersuchung Untersuchung tersuchung Untersuchung
(n=51) (n=64) (n=111) (n=11)
Ischamienachweis Zielfrequenz er- Ischamienachweis Zielfrequenz er-
(n=9) reicht ohne Ischa- (n=20) reicht ohne Ischa-
mie mie
(n=42) (n=91)

Abbildung 1 Nicht-invasive Stressuntersuchungen bei Evaluation zur Nierentransplantations-
warteliste (n= Anzahl)

Insgesamt erhielten 204 Patienten (76,4 %) der 267 Patienten mindestens eine nicht-
invasive Belastungsuntersuchung, davon 115 (43,4 %) eine 12-Kanal-Oberflachen-
EKG-Fahrradergometrie und 122 Patienten (45,7 %) eine Stressechokardiografie. 33
Patienten erhielten beide Untersuchungen. 1 Patient hatte sowohl eine positive EKG-

Fahrradergometrie und eine positive Stressechokardiografie.
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50 der Patienten hatten keine oder eine nicht bis zur submaximalen Zielfrequenz ausbe-
lastete Stressuntersuchung. Im Gegensatz dazu hatten 154 der Patienten einen aussa-
gefahigen Test, hiervon 28 (13,7 %) der Patienten durch positiven Ischamienachweis
und 126 durch Ausbelastung im Stresstest ohne Ischamienachweis.

In 27 der 28 Falle (96,7 %) mit Ischamienachweis fuhrte dieser zu einer nachfolgenden
Koronarangiografie. Die eine Patientin, die keine nachfolgende Herzkatheteruntersu-
chung erhielt, hatte in einer Fahrradergometrie-Untersuchung eine ST-Senkung als Is-
chamiehinweis. Es erfolgte daraufhin eine zusatzliche Dobutamin-
Stressechokardiografie, welche unauffallig blieb. Da es sich bei der Patientin um keine
Hochrisiko-Patientin handelte, entschied der behandelnde Kardiologe, aufgrund der un-
auffalligen Stress-Echokardiografie auf eine Herzkatheteruntersuchung zu verzichten.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 und Abbildung 1 dargestellt.

4.2.3 Koronarangiografie

Insgesamt wurde bei 58 Patienten (21,7 %) eine Koronarangiografie durchgefuhrt. 55
dieser 58 Patienten waren dabei Hochrisiko-Patienten und nur 3 von 58 Niedrigrisiko-
Patienten. Eine koronare Herzerkrankung mit mindestens einer signifikanten Koronar-
stenose wurde bei 38 von 58 Patienten (65,5 %) gefunden. 15 Patienten (25,8 %) hat-
ten eine 1-Gefal-KHK, 11 (19 %) eine 2-Gefal-KHK und 12 (20,7 %) eine 3-Gefal-
KHK.

Revaskularisationsmal3nahmen wurden bei 18 von 58 Patienten (31 %) durchgefuhrt,
was insgesamt eine Revaskularisationsrate von 6,7 % aller eingeschlossenen Patienten
bedeutet.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 und 5 zusammengefasst.

4.3 Charakterisierung der Hochrisiko- versus Niedrigrisiko-Gruppen

Von den insgesamt 267 Patienten waren mit 196 Patienten (73,4 %) der Grofteil in der
Hochrisiko-Gruppe, in der Niedrigrisiko-Gruppe waren dagegen nur 71 Patienten (26,6
%). Patienten der Hochrisiko-Gruppe waren definitionsgemal} signifikant alter (54 ver-
sus 36,3 Jahre, (p< 0,001), signifikant haufiger Raucher/Ex-Raucher (51,5 % versus
22,5 %, p < 0,001) und Hypertoniker (98 % versus 93 %, p< 0,001). Alle Patienten, die
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an Diabetes mellitus litten sowie bereits einen Schlaganfall, eine KHK oder eine pAVK
hatten, waren in der Hochrisiko-Gruppe. Die Dialysezeit vor Aufnahme auf die Wartelis-
te betrug in der Niedrigrisiko-Gruppe 15,2 £ 27,3 Monate und in der Hochrisiko-Gruppe
30,8 + 45,3 (p< 0,001). 50 von 51 wahrend der Nachbeobachtungszeit verstorbene Pa-
tienten waren in der Hochrisiko-Gruppe, ebenso wie 39 von 41 Patienten mit kardiovas-
kularem Ereignis im Verlauf. Die Zeit bis zum ersten kardiovaskularen Ereignis war in
der Hochrisiko-Gruppe kurzer (25,7 + 19,8 Monate), im Vergleich zur Niedrigrisiko-
Gruppe (45,5 £ 12 Monate; p= 0,183). Eine Zusammenfassung der Ergebnisse ist in
Tabelle 2 und 3 dargestellt.

Abbildung 1.1 zeigt die kardialen Evaluationsuntersuchungen bei Hochrisiko-Patienten.
Bei 58 dieser Patienten lag nur die kardiale Basisdiagnostik vor ohne auswertbaren
nicht-invasiven Stresstest (25/58) oder Herzkatheter (33/58). Von diesen 58 Patienten
erlitten dennoch nur 9 ein kardiovaskulares Ereignis im Verlauf, im Vergleich zu 30 kar-
diovaskularen Ereignissen bei den Patienten, die entweder eine nicht-invasive Stress-
untersuchung und/oder eine Herzkatheteruntersuchung hatten (p= 0,319, Abbildung
1.1).

9 Patienten erhielten aufgrund ihres bereits bei Evaluation bestehenden erhdhten Risi-
koprofils trotz eines unauffalligen nicht-invasiven Belastungstests eine Herzkatheterun-
tersuchung. Insgesamt hatten 2/9 Patienten einen interventionellen Herzkatheter, die

anderen 7 Patienten wurden medikamentos weiterbehandelt.
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Variable Niedrigrisiko | Hochrisiko Gesamt p Wert

Alter (Jahren), Mittelwert * SD 36,3 +9,2 54 + 11,5 49,3+13,4 | <0,001

Vorherige Nierentransplantation, n(%) | 12 (16,9) 42 (21,4) 54 (20,2) 0,416

Raucher/ Ex-Raucher, n (%) 16 (22,5) 101 (51,5) 117 (43,8) <0,001

Mannlich, n (%) 48 (67,6) 129 (65,8) 177 (66,3) 0,785

Diabetes, n (%) 0 (0) 68 (34,7) 8 (25,5) <0,001

Bluthochdruck, n (%) 66 (93) 192 (98) 258 (96,6) 0,045

KHK in Eigenanamnese, n (%) 0 (0) 47 (24) 7 (17,6) <0,001

Apoplex in Eigenanamnese, n (%) 0 (0) 11 (5,6) 1(4,1) 0,041

pAVK in Eigenanamnese, n (%) 0(0 31 (15,8 31 (11,6) <0,001

BMI (kg/m2), Mittelwert + SD 242 +38 251 +5,3 24949 0,183

Dialysezeit vor WL (Monate), Mittel- 26,7+41,8 | <0,001
15,2 +27,3 30,8+ 45,3

wert £ SD

Tod, n (%) 1(1,4) 50 (25,5) 51(19,1) <0,001

Folgende Nierentransplantation, n (%) | 39 (54,9) 94 (48) 133 (49,8) 0,314

Nachbeobachtungszeitraum (Mona- 55,3+ 19,3 0,061
59,7+ 16 53,6 + 20,1

te), Mittelwert £ SD

Kardiales Ereignis, n (%) 2(2,8) 9(19,9) 41 (15,4) 0,001

Zeit bis 1. kardiales Ereignis (Mona- 26,7+19,9 0,183
455+ 12 25,7 +19,8

te), Mittelwert £ SD

Gesamt, n 71 196 267

Tabelle 2 Patientencharakteristika zu Evaluationsbeginn bei Hochrisiko- und Niedrigrisiko-
Patienten (n= Anzahl, Mittelwert + Standardabweichung (SD), (%), signifikante Variablen fett ge-

druckt)
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Variable Niedrigrisiko Hochrisiko Gesamt p Wert
Echokardiografie
LV-Hypertrophie, n (%) 49 (77,8) 132 (83,5) 181 (81,9) 0,315
LVEF (%), Mittelwert £ SD 60,2 + 4 58,8 +6,3 59,2+57 0,171
IVSDd (mm), Mittelwert+SD  13,5+2,2 13,82 13,72 £ 2,1 0,205
Mindestens 1 nicht-invas. Stressunter- 56 (78,8) 148 (75,5) 204 (76,4) 0,567
suchung, n (%)
Auswertbarer Test, n (%) 37 (66,1) 117 (79,1) 154 (75,5) 0,054
Stress Echo, n (%) 27 (38) 5 (48,5) 122 (45,7) 0,130
Auswertbare Stress Echo, n (%) 24 (88,9) 7 (91,6) 111 (91) 0,667
Fahrradergometrie, n (%) 37 (52,1) 8 (39,8) 115 (43,1) 0,073
Auswertbare Fahrradergometrie, n (%) 14 (37,8) 7 (47.,4) 1 (44,3) 0,333
Stresstest positiv, Gesamt, n (%) 3(5,4) 5(16,9) 8 (13,7) 0,033
Koronarangiografie, n (%) 34,2) 5(28,1) 8 (21,7) <0.001
Signifikante Koronarstenose, n (%) 0 (0) 8 (69,1) 8 (65,5) 0,014
Revaskularisation, n (%) 0 (0) 8 (32,7) 8 (31) 0,233
Kardiovaskulares Ereignis, n (%) 2(2,8) 9(19,9) 1(15,5) 0,001
Stresstest u/od. HK, n (%) 57 (80,3) 163 (83,2) 220 (82,4) 0,585
Auswertbarer Stresstest u/od. HK, n 38 (53,5) 138 (70,4) 6 (65,9) 0,010
(%)
Gesamt 7 196 267

Tabelle 3 Vergleich der kardiovaskularen Evaluation der Hochrisiko- und Niedrigrisiko-Gruppe
(n= Anzahl, Mittelwert + Standardabweichung (SD), signifikante Variablen fett gedruckt)
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Abbildung 1.1 Kardiale Evaluation und kardiovaskulare Ereignisse bei Hochrisikopatienten (n=
Anzahl)

4.4 Mortalitat und Todesursachen nach Listung zur Transplantation

51 von 267 eingeschlossenen Patienten (19,1 %) verstarben im Verlauf, davon 17 nach
einer Nierentransplantation, 27 mit aktivem Wartelisten-Status und 7, nachdem sie von
der Warteliste genommen wurden. Haufigste Todesursache der Gesamtpopulation war
Sepsis mit n= 18 (35,3 %), gefolgt von malignen Erkrankungen mit n=9 (17,6 %) und
Myokardinfarkten mit n= 6 (11,8 %). Fasst man die infektbedingten Todesfalle (Sepsis +
Pneumonie) zusammen, sind diese mit 19 Todesfallen (37,2 %) in der Statistik fuhrend,
noch vor den kardiovaskularen Todesursachen mit 18 Todesfallen (35,2 %) und 9 Ma-
lignom-Todesfallen (17,6 %).

Von den 134 Patienten, die wahrend des Nachbeobachtungszeitraumes nicht transplan-
tiert wurden und auf der Warteliste verblieben oder von ihr entfernt wurden, starben 34
Patienten, hiervon 20 (58,8 %) an nicht-kardiovaskularen Ursachen (n= 14 infektbe-
dingt) und 14 (41,2 %) an kardiovaskularen Ursachen.
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Die 17 nach einer Transplantation verstorbenen Patienten starben zu 41,2 % (n=7) an
malignen Erkrankungen, gefolgt von kardiovaskular bedingten Erkrankungen n= 4 (23,5
%) und Infektionen n= 4 (23,5 %). Die Todesursachen sind in Tabelle 4 zusammenge-

fasst.

Todesursachen Warteliste (%) TX (%) Alle (%)
Myokardinfarkt, n (%) 5 (14,7) 1(5,9) 6(11,8)
Sepsis, n (%) 14 (41,2) 4 (23,5) 18 (35,3)
Schlaganfall, n (%) 4 (11,8) 0 (0) 4 (7,8)
Pneumonie, n (%) 1(2,9) 0 (0) 1(2)
Intrazerebr. Blutung, n (%) 0 (0) 2 (11,8) 2 (3,9)
Maligne Erkrankungen, n (%) 2 (5,9) 7 (41,2) 9(17,6)
andere Ursachen, n (%) 3(8,8) 2 (11,8) 5(9,8)
Lungenarterienembolie, n (%) | 1(2,9) 0 (0) 1(2)
plétzlicher Tod, n (%) 3 (8,8) 1(5,9) 4 (7,8)
Herzinsuffizienz 1(2,9) 0 (0) 1(2)
Gesamt, n 34 17 51

Tabelle 4 Todesursachen (TX= Transplantation, n= Anzahl, (%))

4.5 Kardiovaskulare Ereignisse nach Listung zur Transplantation

Im Beobachtungszeitraum von durchschnittlich 55,3 Monaten nach Listung zur Trans-
plantation erlitten insgesamt 41 (15,4 %) Patienten mindestens ein nicht-todliches oder
todliches kardiovaskulares Ereignis. Haufigste Ereignisse waren dabei koronare Inter-
ventionen (n= 18; 43,9 %), Myokardinfarkte (n= 13; 31,7 %), ischamischer Schlaganfall
(n=6; 14,6 %) und plotzlicher Tod (,Sudden Death®) in 4 Fallen (9,8 %). 11 der 41 Erst-
Ereignisse (26,8 %) waren todlich. 39 der 41 Patienten mit kardiovaskularen Ereignis-
sen (95,1 %) waren Hochrisiko-Patienten. Lediglich 2 von 71 Patienten aus der Niedrig-

risikogruppe hatten ein Ereignis (p= 0,001).
Abbildung 1.1 zeigt kardiovaskulare Ereignisse bei der Hochrisikogruppe.

Von den 18 Hochrisiko-Patienten mit kardialer InterventionsmafRnahme wahrend des

Evaluationsprozederes erlitten 9 (50 %) im Verlauf ein kardiovaskulares Ereignis. Hin-

32



gegen hatten bei den anderen 37 Hochrisiko-Patienten, bei denen eine Koronarangio-
grafie ohne Intervention stattfand, nur 10 Patienten (27 %) ein Ereignis (p= 0,093).

Von den 28 Patienten, die bei den kardialen Stressuntersuchungen mit einer myokar-
dialen Ischamie aufgefallen sind, wurde bei 27 Patienten im Anschluss eine Herzkathe-
teruntersuchung durchgefuhrt. 8 (29,6 %) dieser Patienten erlitten ein kardiovaskulares
Ereignis wahrend des Verlaufs. Die eine Patientin ohne anschlieRende Koronarangio-
grafie hatte kein kardiovaskulares Ereignis.

Bei Patienten, die im Verlauf eine Nierentransplantation erhielten (n= 133), hatten nur 6
Patienten (4,5 %) ein kardiovaskulares Ereignis, davon nur eines in der frihen Post-
Transplantationsphase. Dabei handelte es sich um einen Myokardinfarkt 48 Tage nach
Transplantation. Die anderen 5 Ereignisse fanden nach dem ersten Post-Transplan-
tationsjahr statt. Im Einzelnen waren dies 2 Myokardinfarkte 416 bzw. 772 Tage nach
der Transplantation, 2 kardiale Interventionen 973 bzw. 1418 Tage nach Transplantati-
on und ein plotzlicher Tod (,Sudden Death)“ 1190 Tage nach Transplantation.

Tabelle 5 und 6 zeigen bivariate Vergleiche multipler demografischer und klinischer Pa-
rameter der 41 Patienten mit kardiovaskularen Ereignissen und der 226 Patienten ohne
kardiovaskulare Ereignisse wahrend der Nachbeobachtungszeit. Dabei zeigt sich, dass
die Parameter Alter, Dialysezeit vor der Aufnahme auf die Warteliste, Raucher (aktiv
oder Ex-Raucher), Hochrisiko-Patienten-Status, Diabetes mellitus, KHK in der Eigen-
anamnese, Schlaganfall in der Eigenanamnese und pAVK in der Eigenanamnese und
erwartungsgemal Tod alle bei Patienten mit kardiovaskularem Ereignis signifikant er-
hoht sind (Tabelle 5). Weiterhin konnte beobachtet werden, dass Patienten mit kardio-
vaskularen Ereignissen wahrend des Verlaufs signifikant haufiger einen Ischamienach-
weis bei nicht-invasiven Belastungsuntersuchungen hatten. Ebenso hatten sie signifi-
kant mehr Koronarangiografien und koronarangiografische Interventionen (Tabelle 6).
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Variable Patienten Patienten Gesamt P Wert
ohne CV mit CV Ereignis
Ereignis

Hochrisiko, n (%) 157 (69,5) 39 (95,1) 196 (73,4) 0,001
Alter (Jahre), Mittelwert * SD 48 + 13,7 56,4 £ 8,9 49,3+13,4 <0,001
Vorherige Nierentranspl, n (%) 45 (19,9) 9 (22,0) 54 (20,2) 0,765
Raucher/Ex-Raucher, n (%) 2 (40,7) (61) 117 (43,8) 0,016
Mannlich, n (%) 147 (65,0) 0(73,2) 177 (66,3) 0,311
Diabetes, n (%) 50 (22,1) 8 (43,9) 8 (25,5) 0,003
Bluthochdruck, n (%) 219 (96,9) 9(95,1) 258 (96,6) 0,561
KHK in Eigenanamnese, n (%) 30 (13,3) 7 (41,5) 7(17,6) <0,001
Apoplex in Eigenanamnese, n 5 (2,2) 6 (14,6) 1(4,1) <0,001
(%)
pAVK in Eigenanamnese, n 19 (8,4) 2 (29,3) 31 (11,6) <0,001
(%)
Statin, n (%) 91 (40,3) 7 (41,5) 108 (40,4) 0,876
Nierenersatzverfahren

HD, n (%) 187 (82,7) 38 (92,7) 225 (84,3) 0,120

PD, n (%) 18 (8,0) 3 (7,3) 21(7,9)

Praemptiv, n (%) 1(9,3) 0 21(7,9)
BMI (kg/m2), Mittelwert + SD 249+49 24+74 249+49 0,743
Dialysezeit vor WL (Monate), 23,7 £ 36,2 43 £ 62,6 26,7+41,8 0,002
Mittelwert £ SD
Grunderkrankung - -

Glomerulonephritis, n(%) - - 9 (33,3)

Polyzystisch, n (%) - - 9 (14,6)

Diabet. Nephropathie, n (%) - - 2 (12,0)

Vaskular / Hypertension,n (%) - - 7(10,1)

Unbekannt, n (%) - - 7(10,1)

Andere, n (%) - - 25 (9,4)

Reflux / Pyelonephritis, n (%) - - 17 (6,4)

Interstitielle Nephritis, n (%) - - 8 (3,0)

Karzinom, n (%) 3 (1,1)
Tod, n (%) 31 (13,7) 20 (48,8) 51 (19,1) < 0,001
Gesamt, n 226 41 267

Tabelle 5 Vergleich von Basischarakteristika der Nierentransplantationskandidaten mit und ohne
kardiovaskulare (CV) Ereignisse in der Nachbeobachtungsperiode (n= Anzahl, Mittelwertt+ Stan-

dardabweichung (SD), signifikante Variablen fett gedruckt, (%))
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Variable Patienten Patienten Gesamt p Wert
ohne CV mit CV
Ereignis Ereignis

Echokardiografie (%)

LV-Hypertrophie, n (%) 155 (82,4) 26 (78,8) 181 (81,9) 0,615
IVSD (mm), Mittelwert £ SD 13,7+21 13,8 +2,3 13,7+21 0,954
LVEF (%),Mittelwert + SD 59,6 + 5,1 58,0 £ 1,1 59,2 +5,7 0,133

Stress Echokardiografie, n (%) 98 (43,4) 24 (58,5) 122 (45,7) 0,073
Auswertbare Stress Echo- 89 (90,8) 22 (91,7) 111 (91) 0,896

kardiografie, n (%)

Fahrradergometrie, n (%) 101 (44,7) 14 (34,1) 115 (43,1) 0,210
Auswertbare Fahrrader- 49 (48,5) 2 (14,3) 51 (44,3) 0,016
gometrien, n (%)

Mindestens 1 nicht-invas. Stress- 173 (76,5) 31 (75,6) 204 (76,4) 0,896

untersuchung, n (%)

Auswertbarer Test, n (%) 130 (75,1) 24 (77,4) 154 (75,5) 0,786
Stresstest positiv, n (%) 20 (11,6) 8 (25,8) 28 (13,7) 0,034
Koronarangiografie, n (%) 38 (16,8) 20 (48,8) 58 (21,7) <0,001

Signifikante Stenose, n (%) 22 (57,9) 16 (80) 38 (66,7) 0,092

KHK-1, n (%) 12 (31,6) 3 (15) 15 (26,3)

KHK-2, n (%) 3(7,9) 8 (40) 11(19,3)

KHK-3, n (%) 7(18,4) 5 (25) 12 (21,1)
Revaskularisation, n (%) 9 (23,7) 9 (47,4) 18 (31,6) 0,070
Stresstest u/od. HK (%) 181 (80,1) 39 (95,1) 220 (82,4) 0,020
Auswertbarer Stresstest u/od. HK, | 144 (63,7) 32 (78) 176 (65,9) 0,075
n (%)

Gesamt, n 226 41 267

Tabelle 6 Kardiovaskulare Evaluation bei Evaluationsbeginn von Patienten mit und ohne kardiovas-
kulares (CV) Ereignis im Nachbeobachtungszeitraum (n= Anzahl, Standardabweichung (SD), signifi-
kante Variablen fett gedruckt)
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4.6 Nicht-invasive Stressuntersuchung, Risikostratifizierung (RS) und Korona-
rangiografie als Pradiktoren kardiovaskularer Ereignisse

Tabelle 8 und 9 zeigen einen Vergleich des pradiktiven Werts der nicht-invasiven
Stressuntersuchungen, der Risikostratifizierung und der Koronarangiografie. 115 von
267 Patienten hatten eine 12-Kanal-EKG-Fahrradergometrie, wobei nur bei 9 ein positi-
ver Ischamienachweis erbracht wurde (7,8 %) und davon ein Patient (11,1 %) folgend
ein kardiovaskulares Ereignis erlitt. Von den 106 Patienten mit negativem Testergebnis
erlitten 13 im Verlauf ein kardiovaskulares Ereignis (12,3 %). Bei den 122 durchgefuhr-
ten Stressechokardiografien hatten 20 Patienten einen Ischamienachweis (16,4 %), wo-
von 7 Patienten spater ein kardiovaskulares Ereignis hatten (35 %). Ein Patient hatte
sowohl einen Ischamienachweis in der Fahrradergometrie als auch in der Stressecho-
kardiografie. Bei den 102 negativen Stressechokardiografien traten 17 kardiale Ereig-
nisse im Verlauf auf (16,7 %).

Von den 25/58 Patienten ohne ausbelasteten Stresstest wurden 6 im Verlauf von der
Nierentransplantationswarteliste abgemeldet, wovon 3 wiederum im Verlauf ein kardia-
les Ereignis erlitten. Weitere 6 Patienten hatten ein kardiales Ereignis, von denen 1 kei-
nen Stresstest bei Evaluation hatte, der Rest einen nicht ausbelasteten Stresstest.

Bei der Patientin ohne hinreichende kardiale Evaluation handelte es sich um eine 55-
jahrige Frau, die als Hochrisikofaktoren bei Evaluation ,Alter uber 50“ sowie ,Diabetes
mellitus“ hatte, ansonsten bestand bei Evaluation eine unauffallige Echokardiografie.
Das kardiale Ereignis war eine Stentimplantation bei KHK-1, 24 Monate nach Listung.
Bei Studienende war die Patientin auf der Warteliste am Leben, es erfolgte keine
Transplantation bis dato.

58 von 267 Patienten (21,7 %) wurden koronarangiografisch im Rahmen des Evaluati-
onsprozesses untersucht. Bei 38 wurde eine signifikante Koronarstenose nachgewie-
sen, wobei 16 mit Stenose-Nachweis ein kardiovaskulares Ereignis im Nachbeobach-

tungszeitraum erlitten.

4 Patienten, die eine negative Koronarangiografie im Rahmen des Evaluationsprozede-
res hatten, erlitten im Verlauf ein kardiovaskulares Ereignis. Dabei handelte sich um 2
Apoplexe, 1 Myokardinfarkt und eine Interventionsmal3nahme.
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9 Patienten erhielten aufgrund ihres bereits bei Evaluation bestehenden erhdhten Risi-
koprofils trotz eines unauffalligen nicht-invasiven Belastungstests eine Herzkatheterun-
tersuchung. 4 dieser 9 Patienten erlitten im Verlauf ein kardiales Ereignis, wobei es sich
in 2 Fallen um fatale Ereignisse (1 Apoplex und 1 plétzlicher Tod) und um 2 nicht-fatale
Ereignisse (1 Myokardinfarkt und 1 Apoplex) handelte.

Tabelle 7 zeigt kardiovaskulare Ereignisse bei Patienten mit relevanter Koronarstenose

in der Herzkatheteruntersuchung.

KHK (n= 38) Kardiale Ereignisse (n= 16)

KHK-1 (n= 15) 3 (20 %)
KHK-2 (n= 11) 8 (72,7 %)
KHK-3 (n= 12) 5 (41,7 %)

Tabelle 7 Kardiale Ereignisse bei Patienten mit KHK-Nachweis im Herzkatheter (n= Anzahl)

Tabelle 8 zeigt die Korrelation der Ergebnisse verschiedener Untersuchungsmethoden

mit einem kardiovaskularen Ereignis.

In Bezug auf kardiovaskulare Ereignisse zeigte die Risikostratifizierung (p= 0,001) eine
Signifikanz.

Tabelle 9 zeigt die Sensitivitat, Spezifitat und den positiven und negativen pradiktiven
Wert fur das Auftreten kardiovaskularer Ereignisse aller Methoden. Die Berechnung der

Prozentwerte in Tabelle 9 beruht auf den Werten aus Tabelle 8.

Dabei zeigten die Risikostratifizierung (95 %) und die Koronarangiografie (80 %) eine
gute Quote an richtig positiv erkannten Patienten mit nachfolgendem kardiovaskularen
Ereignis (Sensitivitat). Die Sensitivitat der nicht-invasiven Stressuntersuchungen lag bei
< 50 %. Hingegen war der positive Vorhersagewert (positiver pradiktiver Wert) bei der
RS (20 %) und der Koronarangiografie (42 %) niedrig, ebenso wie fur die Stressunter-
suchungen (Fahrradergometrie 11 %, Stressecho 35 %). Das bedeutet, dass die Wahr-
scheinlichkeit einer Person mit einem positiven Testergebnis, spater tatsachlich ein kar-
diovaskulares Ereignis zu erleiden, nicht sicher vorhergesagt werden kann. Anderer-

seits sind die Wahrscheinlichkeiten fur Patienten mit negativem Testergebnis, spater ein
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kardiovaskulares Ereignis zu erleiden, gering in Anbetracht der jeweils hohen Werte fur
den negativ pradiktiven Wert (siehe Tabelle 9).

Evaluationsmethode Kardiovaskulare Er- p Wert

eignisse, n (%)

Risikostratifizierung 0,001
Hochrisiko (n= 196) 39 (19,9)
Niedrigrisiko (n=71) 2 (2,8)
Fahrradergometrie 0,221
Ischamienachweis (n= 9) 1(11,1)
Negativ (n=42) 1(2,3)
Stressechokardiografie 0,060
Ischamienachweis (n= 20) 7 (35)
Negativ (n=91) 15 (16,5)
Koronarangiografie 0,092
Signifikante Stenose (n= 38) 16 (42,1)
Negativ (n= 20) 4 (20)

Tabelle 8 Pradiktive Aussagefahigkeit kardiologischer Untersuchungen in
Bezug auf kardiale Ereignisse bei Nierentransplantationskandidaten (signi-
fikante Variablen fett gedruckt)
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Positiver Negativer Pra-
Pradiktiver diktiver Wert
Evaluationsmethode Sensitivitat (%) Spezifitat (%) Wert (%) (%)
Risikostratifizierung 95 31 20 97
Auswertbare 12-EKG- 50 84 11 98
Fahrradergometrie
Auswertbare Stressecho- 32 85 35 84
kardiografie
Koronarangiografie 80 42 42 80

Tabelle 9 Sensitivitat, Spezifitat und pradiktiver Wert der eingesetzten Screeningverfahren fir
kardiovaskulare Ereignisse nach Listung zur Nierentransplantation

4.7 Nicht-invasive Stressuntersuchungen und Risikostratifizierung (RS) als

Pradiktoren einer Koronarstenose

Als Referenzuntersuchung zur Detektion einer koronaren Herzerkrankung wurde die
Koronarangiografie herangezogen. Insgesamt hatten 58 Patienten eine Herzkatheterun-
tersuchung, von denen 55 Hochrisiko-Patienten und 3 Niedrigrisiko-Patienten waren. 38
dieser Patienten, alle in der Hochrisiko-Gruppe, hatten in der Koronarangiografie einen
Nachweis einer relevanten Koronarstenose. Von den 115 Patienten, die fahrradergo-
metrisch untersucht wurden, hatten lediglich 20 (17,4 %) zusatzlich eine Herzkathether-
untersuchung. Dabei wurde bei 5 von 8 Patienten mit positivem Ischamienachweis eine
Stenose nachgewiesen (62,5 %) und bei 7 von 12 Patienten (58,3 %) mit negativem
Testergebnis wurde ebenfalls eine Stenose diagnostiziert.

31 von 122 Patienten (25,4 %) mit Stressechokardiografie erhielten zusatzlich eine Ko-
ronarangiografie, wobei in 12 von 20 Fallen (60 %) mit positivem Ischamienachweis in
der Koronarangiografie eine Koronarstenose detektiert wurde. Von den 11 Patienten mit
negativer Stressechokardiografie hatten 8 (72,7 %) dennoch einen Stenosen-Nachweis
in der Herzkatheteruntersuchung.

Dabei zeigte bis auf die Risikostratifizierung (p= 0,014) keine der Untersuchungen eine

Assoziation zu einer relevanten Koronarstenose in der Herzkatheteruntersuchung.
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Bezlglich der Fahigkeit der Vorhersage einer relevanten Koronarstenose zeigten die

Risikostratifizierung und die EKG-Fahrradergometrie eine 100 % Quote an richtig er-

kannten Patienten mit Koronarstenose bei lediglich geringer Spezifitat, d. h., der Erken-

nung der Patienten, die tatsachlich keine Koronarstenose hatten (16 %, respektive 25

%).

Aufgrund der geringen KohortengrofR3en sind diese Ergebnisse allerdings nur sehr ein-

geschrankt interpretierbar (Siehe Tabelle 11).

Evaluationsmethode Stenose in Herzkatheter p Wert
(%)
Risikostratifizierung 0,014
Hochrisiko (n= 55) 38 (69,1)
Niedrigrisiko (n= 3) 0 (0)
12-EKG-Fahrradergometrie 0,236
Positiv (n= 8) 5 (62,5)
Negativ (n=1) 0 (0)
Stressechokardiografie 0,454
Positiv (n= 20) 12 (60)
Negativ (n= 8) 6 (75)

Tabelle 10 Pradiktive Aussagefahigkeit kardiologischer Untersuchungen in
Bezug auf eine relevante angiografisch-nachgewiesene Koronarstenose
bei Nierentransplantationskandidaten (n= Anzahl, signifikante Variablen fett

gedruckt)

Positiver Negativer Pra-

Pradiktiver diktiver Wert
Evaluationsmethode Sensitivitat (%) Spezifitat (%) Wert (%) (%)
Risikostratifizierung 100 16 70 100
12-EKG-Fahrradergometrie 100 25 63 100
Stressechokardiografie 67 20 60 25

Tabelle 11 Sensitivitat, Spezifitdt und pradiktiver Wert der eingesetzten Screeningverfahren fir

koronare Herzkrankheit bei Evaluation zur Nierentransplantations-Warteliste
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4.8 Pradiktiver Wert klinischer Parameter fur kardiovaskulare Ereignisse nach
Transplantationslistung mittels univariater und multivariater Cox Regressi-

onsanalyse

Mittels Cox Regressionsanalyse wurde ein Zusammenhang von verschiedenen Para-
metern und dem Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen nach Listung auf der Nie-
rentransplantations-Warteliste untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 12 zusam-
mengefasst. In der univariaten Analyse waren die Parameter Hochrisiko-Patient, Alter,
Raucher/Ex-Raucher, Diabetes mellitus, KHK in Eigenanamnese, Apoplex in Eigen-
anamnese, pAVK, Dialysedauer vor Aufnahme auf die Warteliste und ein positiver nicht-
invasiver Stresstest assoziiert mit einem kardiovaskularem Ereignis in der Nachbe-

obachtungsperiode (Tabelle 12).

Eine in der Koronarangiografie nachgewiesene signifikante Koronarstenose (p= 0,039)
war in den 58 koronarangiografierten Patienten in der univariaten Analyse mit vermehr-
ten kardiovaskularen Ereignissen nach Transplantlistung assoziiert, nicht jedoch eine
folgende kardiale Interventionsmaflnahme (p= 0,202).

Ebenfalls nicht signifikant waren BMI (p= 0,153), Geschlecht (p= 0,335), eine vorherige
Nierentransplantation (p= 0,694) und eine echokardiografisch nachgewiesene links-
ventrikulare Hypertrophie (p= 0,735).

6 Parameter, die in der univariaten Analyse hochsignifikant waren, wurden in ein ruck-
wartsgerichtetes Cox Regressionsmodell eingebunden. Diese Parameter waren Alter,
Diabetes mellitus, KHK in Eigenanamnese, Apoplex in Eigenanamnese, pAVK in Ei-
genanamnese sowie Dialysedauer vor Aufnahme auf die Warteliste. Dabei zeigten die
Parameter KHK in Eigenanamnese (p= 0,042), Apoplex in Eigenanamnese (p= 0,018)
sowie Alter (p= 0,003) und Dialysedauer vor Listung (p= 0,004) statistische Signifikanz
(Tabelle 12).
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Variable Univariate Analyse Multivariate Analyse
p Wert HR (95 % Cl) | p Wert HR (95 % CI)

Hochrisiko (Ja/Nein) 0,004 8,16 (1,97-33,79)

Alter (Jahre) <0,001 1,05 (1,03-1,08) 0,003 1,05 (1,02-1,08)

Vorherige Nie- 0,694 1,16 (0,55-2,43)

rentx.(Ja/Nein)

Rauchen/Exraucher 0.021 2,10 (1,12-3,93

(Ja/Nein)

Mannlich (Ja/Nein) 0,335 1,41 (0,70-2,80)

Diabetes (Ja/Nein) 0,002 2,61 (1,41-4,85)

KHK in Eigenanamnese | g ¢ 4,32(2,30-8,08) | 0,042 | 2,086 (1,03-4,24)

(Ja/Nein)

Apoplex in Eigenanam- | .4 994 4,94 (2,07-11,77) | 0,018 | 2,96 (1,20-7,31)

nese(Ja/Nein)

pPAVK in Eigenanamnese <0,001 4,20 (2,13-8,28)

(Ja/Nein)

LV-Hypertrophie laut Echo 0.735 0,87 (0,38-2,00)

Befund (Ja/Nein)

BMI (kg/m2) 0,153 0,95 (0,88-1,02)

Dialysedauer vor WL | g 991 1,01 (1,00-1,01) | 0,004 | 1,01 (1,00-1,01)

(Monate)

Nicht-invasiver Stress- 0,018 2,79 (1,19-6,53)

test positiv (Ja/Nein; n=

154)

Intervention (Stent od. 0,202 1,78 (0,74-4,29)

ACVB) (Ja/Nein; n= 58)

Koronarstenose in Ko- 0,039 1,49 (1,02-2,17)

ronarangiografie

(Ja/Nein; n= 58)

Tabelle 12 Univariate und multivariate Cox Regression Uberlebensanalysen fiir kardi-
ovaskulare Ereignisse nach Listung zur Nierentransplantation (n= Anzahl, signifikante
Variablen fett gedruckt, (HR) Hazard Ratio, (Cl) Konfidenzintervall)



4.8.1 Hochrisiko-Status

Tabelle 2 zeigt, dass in dieser Arbeit Hochrisiko-Patienten definitionsgemal bei Evalua-
tionsbeginn signifikant schlechtere klinische Ausgangsparameter haben als Niedrigrisi-
ko-Patienten. Sie waren signifikant alter (54 Jahre) als in der Niedrigrisiko-Gruppe (36,3
Jahre) und bereits vor Aufnahme auf die Warteliste deutlich langer dialysepflichtig (30,8
+ 45,3 Monate gegen 15,2 + 27,3 Monate (p< 0,001). Die 39 kardiovaskularen Ereignis-
se in der Hochrisikogruppe traten nach durchschnittlich 25,7 + 19,8 Monaten auf, wah-
rend die 2 kardiovaskularen Ereignisse der Niedrigrisiko-Gruppe erst nach 45,5 + 12
Monaten auftraten. Die durchschnittliche Zeit fur alle 41 Patienten mit kardiovaskularem
Ereignis bis zum ersten Ereignis betrug 27,6 + 19,6 Monate. Hochrisiko-Patienten hat-
ten in der univariaten Cox-Regression ein 8,16-fach erhohtes Risiko, ein kardiovaskula-
res Ereignis im Nachbeobachtungszeitraum zu erleiden (p= 0,004; Tabelle 12).

Abbildung 2 zeigt die kardiovaskulére ereignisfreie Uberlebenszeit in der Nachbeobach-
tungsperiode.
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Abbildung 2 Kaplan-Meier Uberlebenskurven: Ereignisfreies Uberleben in Monaten im Ver-
gleich Hochrisiko- versus Niedrigrisiko-Gruppe, zensiert fir kardiovaskulare Ereignisse (Mittlere
Zeit bis 1. kardiovaskulares Ereignis in Monaten 25,7 + 19,8 vs. 45,5 + 12; Log-Rank Test p=
0,001)

4.8.2 Diabetes mellitus

Kardiovaskulare Erst-Ereignisse bei (n= 18) Patienten mit Diabetes mellitus traten
durchschnittlich 24,2 + 21,4 Monate nach Listung auf, bei Patienten ohne Diabetes mel-
litus (n= 23) nach 28,6 + 18,8 Monaten (p= 0,002 Cox-Regression; Tabelle 12). Das Ri-
siko ein kardiovaskulares Event zu erleiden, war fur Diabetiker im Vergleich zu Nicht-
Diabetikern in der univariaten Analyse 2,61-fach erhoht (Tabelle 12). Eine graphische

Darstellung findet sich in Abbildung 3.
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Abbildung 3 Kaplan-Meier Uberlebenskurven: Ereignisfreies Uberleben in Monaten, Vergleich
Diabetes mellitus (DM) versus kein Diabetes mellitus, zensiert fir kardiovaskulare Ereignisse
(Mittlere Zeit bis 1. kardiovaskulares Ereignis in Monaten 24,2 + 21,4 vs. 28,6 + 18,8; Log-Rank
Test p= 0,001)

4.8.3 KHK in Eigenanamnese vor Aufnahme auf die Warteliste

Im Vergleich zu Patienten, die bei Evaluation fur die Nierentransplantationswarteliste
noch keine nachweisbare koronare Herzkrankheit hatten, bestand ein signifikant hohe-
res Risiko, ein kardiovaskulares Ereignis in der Nachbeobachtungsperiode zu erleiden
(p< 0,001). Durchschnittlich traten kardiovaskulare Ereignisse bei Patienten mit vorbe-
stehender KHK (n= 17) nach 25,8 + 19,4 Monaten, ohne KHK (n= 24) nach 27,3 + 20,6
Monaten auf. Das Risiko, ein kardiovaskulares Ereignis zu erleiden, war bei Patienten
mit vorbestehender KHK univariat 4,32-fach erhoht (Tabelle 12).

Die Ergebnisse sind in Abbildung 4 dargestellt.
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Abbildung 4 Kaplan-Meier Uberlebenskurven: Ereignisfreies Uberleben in Monaten, Vergleich
KHK in Eigenanamnese bei Evaluation versus keine KHK bei Evaluation, zensiert fir kardi-
ovaskulare Ereignisse (Mittlere Zeit bis 1. kardiovaskulares Ereignis in Monaten 25,8 + 19,4 vs.
27,3 £ 20,6; Log-Rank Test p< 0,001)

4.8.4 Apoplex in Eigenanamnese vor Aufnahme auf die Warteliste

In dieser Arbeit bestand fur Patienten mit vorbestehendem Apoplex bei Evaluation fur
die Nierentransplantationswarteliste in der univariaten Analyse ein 4,94-fach erhohtes
Risiko, im Verlauf ein kardiovaskulares Ereignis zu erfahren (p< 0,001). 11 von 267 Pa-
tienten hatten bei Evaluation einen Zustand nach Apoplex (4,1 %). Von diesen 11 erlit-
ten 6 ein kardiovaskulares Ereignis. Im Verlauf erfolgte dieses durchschnittlich nach
31,5 £ 26,7 Monaten, wahrend kardiovaskulare Ereignisse bei Patienten ohne Apoplex
nach 25,8 + 18,8 Monaten auftraten. (Tabelle 12).
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Eine graphische Darstellung der Ergebnisse findet sich in Abbildung 5.
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Abbildung 5 Kaplan-Meier Uberlebenskurven: Ereignisfreies Uberleben in Monaten, Vergleich
Apoplex in Eigenanamnese bei Evaluation versus keinen Apoplex bei Evaluation, zensiert fur
kardiovaskulare Ereignisse (Mittlere Zeit bis 1. kardiovaskulares Ereignis in Monaten 31,5
26,7 vs. 25,8 + 18,8; Log-Rank Test P< 0,001)

4.8.5 PAVK in Eigenanamnese vor Aufnahme auf die Warteliste

Insgesamt bestand bei 31 Patienten (11,6 %) bei Evaluation eine vorbestehende pAVK.
12 dieser Patienten erlitten ein Ereignis in der Nachbeobachtungszeit. PAVK in der Ei-
genanamnese erhohte statistisch das Risiko fur ein Ereignis um das 4,20-fache in der
univariaten Analyse. Patienten mit pAVK erlitten signifikant haufiger ein kardiovaskula-
res Ereignis als Patienten ohne vorbestehende pAVK (p< 0,001). Durchschnittliche Zeit
bis zum ersten kardiovaskularen Ereignis betrug 23,4 + 18,3 Monate gegenuber 28 +
20,6 Monate bei Patienten ohne pAVK (siehe Abbildung 6). Das Risiko, ein kardiovas-
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kulares Ereignis zu erleiden, war bei Patienten mit vorbestehender pAVK in der univari-
aten Analyse 4,2-fach erhoht (Tabelle 12).
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Abbildung 6 Kaplan-Meier Uberlebenskurven: Ereignisfreies Uberleben in Monaten, Vergleich
pAVK in Eigenanamnese bei Evaluation versus keine pAVK bei Evaluation, zensiert fir kardi-
ovaskulare Ereignisse (Mittlere Zeit bis 1. kardiovaskulares Ereignis in Monaten 23,4 + 18,3 vs.
28 + 20,6; Log-Rank Test p< 0,001)

4.8.6 Rauchen

Bei Evaluation fur die Warteliste waren 117 Patienten aktive oder ehemalige Raucher.

150 Patienten waren Nie-Raucher. Insgesamt 25 Raucher/Ex-Raucher erlitten ein kar-

diovaskulares Ereignis im Verlauf. Raucher hatten in der univariaten Analyse ein 2,1-

fach erhohtes Risiko, ein kardiovaskulares Ereignis zu erleiden (Tabelle 12).

48



100% *44}_.‘ .

e ~1Nieraucher
= = *% ., Raucher/Exrauche
p
8 ) M"q H HH-HH . Nieraucher
© Lk, zensiert
7] 80% i . Raucher/Exrauche
c ' ™ r-zensiert
-g A
v
-
v
o)
| 60%
-
vC
‘o Y
N
%L
cﬂ.
o 40%—
‘o
L
v
v
>
=
m 20%
=
£
=
X
0%
T T T T T T
0 20 40 60 80 100

Zeit in Monaten

Abbildung 7 Kaplan-Meier Uberlebenskurven: Ereignisfreies Uberleben in Monaten, Vergleich
Raucher/Ex-Raucher bei Evaluation versus Nie-Raucher, zensiert flr kardiovaskulare Ereignis-
se (Mittlere Zeit bis 1. kardiovaskulares Ereignis in Monaten 23,4 £ 19 vs. 31,7 + 20,7; Log-
Rank Test p= 0,018)

4.8.7 Nicht-invasiver Stresstest bei Evaluation

154 Patienten erhielten im Rahmen der Evaluation mindestens eine gultige nicht-
invasive Stressuntersuchung, wobei sich bei 28 Patienten eine Ischamie zeigte. Ein po-
sitiver Stresstest erhohte um das 2,79-fache das Risiko, ein kardiovaskulares Ereignis
zu erleiden (p= 0,018, Tabelle 12). Es hatten 8 Patienten mit positivem Stresstest ein
kardiovaskulares Ereignis im Verlauf, durchschnittlich 28 + 26,2 Monate nach Aufnahme

auf die Warteliste versus 28,3 + 18,4 Monate bei Patienten mit negativem Stresstest.
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Abbildung 8 Kaplan-Meier Uberlebenskurven: Ereignisfreies Uberleben in Monaten, Vergleich
positiver Stresstest bei Evaluation versus negativer Stresstest, zensiert fir kardiovaskulare Er-
eignisse (Mittlere Zeit bis 1. kardiovaskulares Ereignis in Monaten 28 + 26,2 vs. 28,3 + 18,4,
Log-Rank Test p= 0,013)

4.8.8 Koronarangiografie bei Evaluation

Bei den 58 Patienten, die eine koronarangiografische Untersuchung vor Aufnahme auf
die Nierentransplantationswarteliste erhielten, wurde bei 38 (65,5 %) eine signifikante
Koronarstenose nachgewiesen. 16 dieser Patienten erlitten im Verlauf ein kardiovasku-
lares Ereignis (42,1 %). Bei 4 von 20 Patienten, die einen negativen Koronarangiogra-
fiebefund hatten, wurde im Verlauf ein kardiovaskulares Ereignis verzeichnet (20 %).
Ein positiver Koronarangiografiebefund war in der univariaten Analyse signifikant mit
kardiovaskularen Ereignissen assoziiert (p= 0,039, Tabelle 12). Patienten mit einer Ko-

ronarstenose in der Angiografie hatten im Vergleich zur Restpopulation ein 1,49-fach
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erhohtes Risiko, ein kardiovaskulares Ereignis zu erleiden. Mittlere Zeit bis zum 1. kar-

diovaskularen Ereignis in Monaten betrug 24,5 + 20,7 bei KHK-Nachweis gegen 37 +

26,4 ohne KHK-Nachweis.
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Abbildung 9 Kaplan-Meier Uberlebenskurven: Ereignisfreies Uberleben in Monaten, Vergleich
KHK-Nachweis in Koronarangiografie bei Evaluation versus ohne KHK-Nachweis in Koronaran-
giografie, zensiert flr kardiovaskulare Ereignisse (Mittlere Zeit bis 1. kardiovaskulares Ereignis

in Monaten 24,5 £ 20,7 vs. 37 + 26,4; Log-Rank Test p= 0,097)

4.8.9 Koronarangiografische Intervention versus konservative Therapie

Bei den 38 Patienten mit positivem Koronarstenosen-Nachweis im Herzkatheter wurde

in 18 Fallen (47,4 %) eine Interventionsmalinahme im Sinne eines kardialen Stents o-

der eines ACVB durchgefuhrt. Ein Patient erhielt einen ACVB bei hochgradiger Stenose

der linken Koronararterie ohne vorherige PTCA. Bei den anderen 17 Patienten konnten

insgesamt 29 Koronarstenosen festgestellt werden, die mittels PTCA und 29 Stents (4
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DES und 25 BMS) versorgt wurden. Alle anderen Patienten wurden konservativ behan-
delt. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Vergleich der interventionellen ge-
gen die konservative Therapie in Bezug auf kardiovaskulare Ereignisse (p= 0,202). Pa-
tienten mit interventioneller Malinahme hatten ein 1,78-fach erhdhtes Risiko fur ein kar-
diovaskulares Ereignis. Das erste Ereignis trat im Durchschnitt bei diesen Patienten
nach 26,4 + 24,4 Monaten auf, bei Patienten mit konservativer Therapie nach 27,5 +
20,6 Monaten.

Die Ergebnisse sind in Abbildung 11 dargestellt.
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Abbildung 11 Kaplan-Meier Uberlebenskurven: Vergleich interventionelle Koronarangiografie
bei Evaluation versus konservative Therapie nach Koronarangiografie, zensiert flr kardiovasku-
lare Ereignisse (Mittlere Zeit bis 1. kardiovaskulares Ereignis in Monaten 26,4 + 24,4 vs. 27,5
20,6; Log-Rank Test p= 0,195)
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4.9 Charakteristika hochgradiger Koronarstenosen und koronarangiografi-
scher Revaskularisationen als Pradiktoren kardiovaskularer Ereignisse nach In-

tervention
4.9.1 Charakteristika hochgradiger Koronarstenosen

Bei 58 von 267 Patienten wurde im Rahmen des Evaluationsprozederes eine Koronar-
angiografie durchgefuhrt. Bei 18 dieser Patienten entschied der durchfihrende Kardio-
loge, dass eine Revaskularisierungsmallnahme indiziert sei. Ein Patient wurde aufgrund
einer Hauptstammstenose direkt einer Bypass-Operation zugefuhrt, ohne Versuch einer
PCI. Bei den anderen 17 Patienten wurden insgesamt 29 Stenosen interventionell mit-
tels PCI und Stentimplantation behandelt. Tabelle 13 zeigt einen Vergleich dieser Pati-
enten, unterteilt in Patienten mit folgendem kardiovaskularem Ereignis und ereignis-
freien Patienten. Zwischen den Gruppen zeigte sich weder ein signifikanter Unterschied
bezuglich der Anzahl der Stenosen, des Kalzifizierungsgrades der Stenosen noch der
betroffenen KoronargefalRe. Demgegenuber hatten Patienten mit folgendem kardiovas-
kularem Ereignis signifikant haufiger langstreckige Lasionen (> 2cm, p= 0,029) sowie
diffus sklerosierte Lasionen (p= 0,043). Die Ergebnisse sind in Tabelle 13 zusammen-
gefasst.
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Variable Patienten ohne CV Patienten mit p Wert
Ereignis (n= 8) CV Ereignis
(n=9)
Lasionen, Gesamt 12 17
Stenosiertes Gefall (>2 cm) 0,741
LAD 6 7
LCX 3 6
RCA 3 3
Venentransplantat 0 1
AHA/ACC Lasions-Typ 0,255
A 1 2
B1 4 1
B2 4 6
C 3 8
TIMI Fluss Rate vor PCI 0,678
Grad 0 1 1
Grad 2 0 1
Grad 3 11 15
Langstreckige Lasion (>2 4 13 0,029
cm)
Ostiale Lasion 2 7 0,234
Kalzifizierung 0,988
ohne 4 6
mittelgradig 6 8
schwere 2 3
Diffuse Lasion 1 8 0,043

Tabelle 13 Vergleich interventioneller Koronarangiografie-Charakteristika bei Nierentransplan-
tationskandidaten mit und ohne kardiovaskulare (CV) Ereignisse in der Nachbeobachtungspe-
riode (signifikante Variablen fett gedruckt)

4.9.2 Charakteristika der koronarangiografischen Interventionen

Tabelle 14 zeigt charakteristische Besonderheiten der kardialen Interventionen im Ver-

gleich von Patienten mit versus ohne kardiovaskulares Ereignis im Verlauf. Dabei zei-

gen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Die interventionelle

Erfolgsrate lag in der Gesamtpopulation bei 93,1 %. In den ersten 30 Tagen nach PCI

hatten 2 Patienten ein kardiovaskulares Ereignis, wobei ein Patient 25 Tage nach pri-

marer PCI eine In-Stent-Restenose hatte und somit eine erneute Intervention durchge-

fuhrt werden musste und im zweiten Fall ein Patient 5 Tage nach PCI eine akute

Stentthrombose erlitt. Dadurch sank die Erfolgsrate der Intervention auf 86,2 %.
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Prozeduraler Erfolg

11/12 (91,7 %)

14/17 (82,4 %)

Variable Patienten ohne CV Patienten mit p Wert
Ereignis CV Ereignis
(n=8) (n=9)

Lasionen, Gesamt 12 17
Anzahl Lasionen pro Patient 0,590

1 5 4

2 2 2

3 1 3
Durschnittl. Anzahl Stents pro Pati- 1,5 (0-3) 1,89 (1-5) 0,618
ent (Bandbreite)
Stentlange (mm) (Median, Band- 16 (8-32) 23 (13-32) 0,263
breite)
Postdilatation 3 8 0,273
TIMI Flusrate post PCI 0,414

Grad 0 1 0

Grad 3 11 17
Rotablator 0 3 0,246
CTO 1 1 1,000
Durschnittl. Kontrastvol. pro Patient 243 (150-370) 300 (220-490) 0,200
(Bandbreite)
DES 3 1 0,279
BMS 9 16 0,365
Direktes Stenting 5 5 0,694
Angiografischer Erfolg 11/12 (91,7 %) 16/17 (94,1 %)

Tabelle 14 Eigenschaften koronarangiografischer InterventionsmalRnahmen bei Nierentrans-

plantationskandidaten mit und ohne kardiovaskulare (CV) Ereignisse in der Nachbeobach-

tungsperiode
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5 Diskussion

5.1 Einleitung

Die terminale Niereninsuffizienz und ihre Behandlung besitzen eine grof3e medizinische
und gesundheitsokonomische Relevanz [6]. In Deutschland wurden im Jahr 2006 66508
Patienten dialysiert, was im Bundesdurchschnitt 808 Dialysepatienten pro eine Million
Einwohner bedeutet. Insgesamt stieg die Pravalenz von 1997 bis 2006 durchschnittlich
jahrlich um 4,4 % und die Inzidenz um 5,1 % [10]. Die Nierentransplantation ist bei ge-
eigneten terminal niereninsuffizienten Patienten in Bezug auf Lebensqualitat und Ver-
besserung der Uberlebensraten das Behandlungsverfahren der Wahl [1]. In Deutsch-
land wurden im Jahr 2006 2776 Nierentransplantationen durchgefuhrt, wobei die durch-
schnittliche Wartezeit 40 Monate betrug [10]. In den Jahren 2002 bis 2011 ist die Zahl
der Nierentransplantationen in Deutschland relativ konstant geblieben, wobei die abso-
lute Zahl im Jahr 2011 (2850 Nierentransplantationen) im Vergleich zum Vorjahr sogar
um 87 Transplantationen abnahm. Jahrlich Ubersteigt die Zahl an Neuanmeldungen fur
eine Nierentransplantation die Zahl an tatsachlich durchgefuhrten Transplantationen
(2011: 3795 Neuanmeldungen). Insgesamt liegt die Zahl der aktiv auf eine Niere war-
tenden Patienten in Deutschland konstant bei circa 8000 Patienten [55]. Die Zunahme
der Pravalenz der Erkrankung in Kombination mit einer demografischen Beeinflussung
(Verschiebung des Altersmedians nach oben), einer nur begrenzten Verfugbarkeit pas-
sender Spenderorgane und damit verbundener Verlangerung der Wartezeit zwischen
Evaluation und Organspende fuhrt zu einer Verscharfung des Problems [6]. Die Verlan-
gerung der Warteperiode auf eine Spenderniere und das zunehmend hohere Lebensal-
ter der Nierentransplantationskandidaten bedeuten fur die Transplantationsmedizin un-
ter anderem eine Zunahme an Mortalitat und Komorbiditaten [104]. Kardiovaskulare Er-
krankungen sind bei terminal niereninsuffizienten Patienten vor und nach einer Nieren-
transplantation die wichtigste Ursache fur Mortalitat und Morbiditat [6]. Aufgrund eines
sinkenden Organangebotes bei steigender Nachfrage und der Tatsache, dass eine Nie-
rentransplantation das Langzeitiberleben terminal nierenkranker Patienten signifikant
verbessern kann [1], stellt die Minimierung der Wartezeit bis zur Transplantation eine
grol3e Herausforderung fur Patient und Arzt dar. Dem kardiovaskularen Screening vor
Aufnahme auf die Nierentransplantations-Warteliste kommt damit eine zentrale Rolle im
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Evaluationsprozess zu. Um ein langeres Uberleben auf der Warteliste sowie nach einer
Transplantation zu ermdglichen, geht es zunachst darum, fruhzeitig kardiovaskulare
Hochrisiko-Patienten zu erkennen und die Therapie zu optimieren. Uber die beste Stra-
tegie bezuglich des kardiovaskularen Screenings gibt es international keine Einigkeit
[86], insbesondere nicht zur Evaluationsstrategie bei asymptomatischen Patienten, die
einen Grol3teil der potenziellen Nierentransplantationskandidaten ausmacht [86].

Grolde randomisierte Studien aullerhalb der terminal niereninsuffizienten Population
konnten bei stabilen Patienten keinen Vorteil der kardialen Revaskularisation gegen-
Uber alleiniger optimaler medikamentdser Therapie finden [82-83]. Daher blieb auch die
Bedeutung nicht-invasiver Stressuntersuchungen bei asymptomatischen Patienten un-
Klar.

In der Literatur werden international Interventionsraten (Angiografie oder Bypass-
Operation) von 2,9 % - 9,5 % der fur die Nierentransplantations-Warteliste kardial evalu-
ierten Patienten angegeben [18]. Auch in dieser Studie ist die Interventionsrate mit 6,7
% vergleichbar niedrig.

Die Anzahl der retrospektiven Studien, die das kardiovaskulare Screening von Patien-
ten der Warteliste mit kardiovaskularen Ereignissen im Verlauf korreliert haben, ist be-
grenzt. Die vorliegenden Arbeiten kommen zum Grof3teil aus Nord- und Sudamerika
[12, 23, 47, 61-62, 88-90]. Aufgrund ethnischer Unterschiede ist die Vergleichbarkeit mit
der europaischen Bevolkerung eingeschrankt. Zusatzlich ist das Durchschnittsalter der
Patienten in vielen Studien aus Nord- und Sudamerika zu Beginn des Evaluationspro-
zesses hoher als bei europaischen Studien. Ebenso besteht eine langere Wartezeit fur
eine Nierentransplantation. Beides sind Faktoren, die eine Rolle fur die kardiovaskulare
Prognose und allgemeine Mortalitat spielen. Demgegenuber gibt es nur wenige ver-
gleichbare aktuelle Studien aus Europa [3, 91-94].

In dieser Arbeit werden retrospektiv die kardialen Evaluationsuntersuchungen des Nie-
rentransplantationszentrums des Virchow-Klinikums, Charité-Universitatsmedizin Berlin,
in Bezug auf kardiovaskulére Ereignisse und das Uberleben der Patienten nach Listung
fur eine Nierentransplantation untersucht, um den prognostischen Wert des kardiovas-
kularen Risikoscreenings und gegebenenfalls folgender Interventionsmal3nahmen zu

Beginn des Evaluationsprozesses zu klaren.
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Im Einzelnen werden im Folgenden die Ergebnisse dieser Arbeit mit der aktuellen Lite-

ratur verglichen.

5.2 Patientenkollektiv

In demografischer Hinsicht ist das hier untersuchte Patientenkollektiv mit anderen Stu-
dien aus Europa grundsatzlich vergleichbar [3, 24, 91-92] und bietet ein vergleichbares
Risikoprofil der eingeschlossenen Patienten. In der italienischen Studie von Leonardi et
al. [94] aus Turin sind die Patienten jedoch im Vergleich zu der vorliegenden Arbeit um
circa neun Jahre alter (Durchschnittsalter der Kohorte 58,36 + 12,36) und haben eine
langere Dialysezeit vor Aufnahme auf die Warteliste. In dieser Arbeit betragt diese 26,7
+ 41,8 Monate, in der italienischen 70,5 + 53,2 Monate. Das Alter und die Dialysezeit
sind jeweils eigenstandige Risikofaktoren fur kardiovaskulare Ereignisse [24, 91]. Zu-
satzlich erhoht sich altersbedingt das Risiko, an kardiovaskular relevanten Komorbidita-
ten wie Diabetes mellitus zu leiden oder bereits ein kardiovaskulares Ereignis erlitten zu
haben. Eine ahnliche Problematik besteht in der Vergleichbarkeit zu Studien aus Sud-
amerika [23, 45, 47] und Nordamerika. Zusatzlich bestehen in den Studien aus Sud-
und Nordamerika Unterschiede in der ethnischen Zusammensetzung der Kohorten im
Vergleich zu den vornehmlich aus hellhautigen Menschen bestehenden Studien aus
Europa. Kasiske et al. [105] zeigten in ihrer Studie, dass das Myokardinfarktrisiko far
Schwarze im Vergleich zu hellhautigen Menschen auf der Warteliste und nach einer
Nierentransplantation geringer ist, jedoch nach Transplantation die Risikoreduktion sig-
nifikant geringer ist als bei weil3en Patienten. Das Gleiche gilt fur Hispanoamerikaner.
Auf der anderen Seite sind in Studien Unterschiede in der Evaluationspraxis aufgrund
der Hautfarbe deutlich geworden. Lentine et al. [61] untersuchten eine Population von
27786 Patienten aus einer Versicherungsdatenbank in den Vereinigten Staaten von
Amerika. Dabei fiel auf, dass Schwarze haufiger als Weilde vor einer Nierentransplanta-
tion nicht kardial evaluiert wurden und in der Niedrigrisiko-Gruppe ein grolReres Risiko

hatten, nach Transplantation einen Myokardinfarkt zu erleiden.

5.3 Kardiovaskulare Evaluationsuntersuchungen

Unterschiede in den verschiedenen internationalen Leitlinien [13-18] zur kardiovaskula-
ren Evaluation bei Transplantationskandidaten bestehen vor allem in der Bewertung der
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besten Evaluationsmethode. De Lima et al. [23] sehen die Koronarangiografie als Gold-
standard in der Evaluation bei Nierentransplantationskandidaten. Ebenso pladieren
Gowdak et al. [47] fur eine invasive Diagnostik bei allen kardiovaskularen Hochrisiko-
Patienten unabhangig von der Symptomatik.

Ziel der Risikoevaluation ist es, Hochrisiko-Patienten zu erkennen, die von einer invasi-
ven Prozedur oder einer medikamentosen Therapieoptimierung in Bezug auf ein ver-
bessertes Morbiditats- und Mortalitats-Ergebnis profitieren wurden. Koronarangiografien
fuhren bei unter 10 % der Nierentransplantationskandidaten zu einer interventionellen
Prozedur (PCl oder Bypass-OP) [62], so dass bei routinemafiger Koronarangiografie
viele Patienten unnotig der Gefahr einer interventionellen Mal3nahme ausgesetzt wer-
den, beispielsweise in Form einer Kontrastmittel-Nephropathie. Viele Arbeiten versu-
chen daher, einen passenden Screening-Algorithmus zu entwickeln, um die prognosti-
sche Relevanz zu erhdhen [17, 62, 92, 106-107].

Die Empfehlungen zum Evaluationsprotokoll von Nierentransplantationskandidaten der
Charité-Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum, sah in den Jahren 2003 -
2006 bezuglich der kardiovaskularen Untersuchungsmethoden so aus, dass jeder Pati-
ent ein EKG und eine Echokardiografie erhalten sollte. In Abhangigkeit zum Risikoprofil
wurde eine nicht-invasive Stressuntersuchung durchgefuhrt. Bei positivem Stressunter-
suchungsbefund oder einer primar symptomatischen KHK erfolgte eine Herzkatheterun-
tersuchung. Die Risikostratifizierung erfolgte jeweils anhand der damaligen aktuellen
Empfehlungen der ,Richtlinien zur Organtransplantation gemaf § 16 Transplantations-
gesetz” der Bundesarztekammer, in der auf die Empfehlungen der American Society of
Transplant Physicians [17] verwiesen wird sowie auf die aktuelle Literatur.

Retrospektiv zeigt diese Arbeit ein effektives Screening-Prozedere in Bezug auf Patien-
ten, die ein kardiovaskulares Ereignis erlitten. Von 267 Patienten, die zwischen Januar
2003 und Dezember 2006 evaluiert wurden, erlitten 41 (15,4 %) ein kardiovaskulares
Ereignis im Nachbeobachtungszeitraum. Lediglich 2 Patienten (0,7 %) mit kardiovasku-
larem Ereignis hatten retrospektiv betrachtet keine nicht-invasive Stressuntersuchung
und/oder Herzkatheteruntersuchung. Diese 2 Patienten waren nach der in dieser Arbeit
verwendeten Risikoeinteilung (siehe Abschnitt 5.4) rickblickend bereits initial als Hoch-

risiko-Patienten anzusehen gewesen und hatten daher zumindest eine nicht-invasive
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Stressuntersuchung erhalten mussen. Kritisch zu betrachten ist, nimmt man die in die-
ser Arbeit angelegten Kriterien bezuglich der Risikoeinteilung der Patienten, dass ledig-
lich 138 von 196 Hochrisiko-Patienten (70,4 %) eine ausbelastete Stressuntersuchung
und/ oder eine Herzkatheteruntersuchung hatten. 2 (5,1 %) der 39 Hochrisiko-Patienten
mit kardiovaskularem Ereignis hatten gar keinen Stresstest oder Herzkatheter, zudem
hatten 7/39 (17,9 %) weitere keinen ausbelasteten Stresstest oder Herzkatheter. Ur-
sachlich dafur kann sein, dass der in dieser Arbeit verwendete Risikoalgorithmus fur
hohes kardiales Risiko zu niedrigschwellig angesetzt wurde, wodurch nur wenige Krite-
rien vonnoten sind, um als Hochrisiko-Patient eingestuft zu werden. Allerdings bestand
bei den 9 Patienten mit kardiovaskularem Ereignis, die lediglich eine kardiologische Ba-
sisdiagnostik erhielten, ohne intensivierte kardiale Untersuchung, lediglich bei 2 Patien-
ten eine kardiovaskulare Vorerkrankung. Einer wurde im Verlauf von der Transplantati-
onswarteliste abgemeldet. Alle anderen hatten als Risikofaktoren lediglich ein Alter Uber
50 Jahre sowie arterielle Hypertonie kombiniert mit Diabetes mellitus (n= 6) und Rau-
cherstatus (n= 1). Es ist weiterhin nicht auszuschlieen, dass Patienten bei Evaluation
externe Untersuchungsbefunde vorgelegt haben und diese nicht in der Datenbank oder
den Akten vermerkt wurden. Da der Risiko-Algorithmus in dieser Arbeit retrospektiv an-
gelegt wurde und es bis dato keine einheitlichen Leitlinien zur kardialen Diagnostik bei
Nierentransplantationskandidaten gibt, ist im Detail nicht abschlieRend zu klaren, wel-
che individuellen Entscheidungen bei diesem Patientenkollektiv zu der jeweiligen Diag-
nostik fuhrte. Letztendlich oblag dies der klinischen Einschatzung der behandelnden
Nephrologen und Kardiologen, wobei die Grinde nicht durchgangig dokumentiert wur-
den. Dennoch bleibt hervorzuheben, dass die 58 Hochrisiko-Patienten, die kein adaqua-
tes Screening, d.h. keinen ausbelasteten Stresstest und/oder Koronaraniografie erhiel-
ten, eine nichtsignifikant niedrigere Rate an kardiovaskularen Ereignissen aufwiesen als
die Patienten mit adaquatem Screening, was den Wert des angewendeten kardialen
Screenings einschlief3lich der verwendeten Koronarinterventionen insgesamt in Frage

stellt.
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5.4 Klinische Risikostratifizierung

Mehrere Studien konnten zeigen, dass eine reine Risikoeinschatzung anhand klinischer
Parameter bezuglich des kardiovaskularen Risikos effektiv unndtige Screening-
Untersuchungen vermeiden kann. Kasiske et. al [62] zeigten in ihrer retrospektiven Stu-
die, dass bei 43,6 % der an ihrem Institut evaluierten Nierentransplantationskandidaten
eine unnotige Testung aufgrund eines geringen kardiovaskularen Risikos vermieden
werden konnte. Die Rate an kardiovaskularen Ereignissen bei Niedrigrisiko-Patienten
betrug nach einem Jahr 0,5 %, nach drei Jahren 3,5 % und nach funf Jahren 5,3 %.
Auch in dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine Risikoeinschatzung nach klini-
schen Parametern eine effektive Selektionsmethode ist, um asymptomatische Hochrisi-
ko-Patienten zu erkennen, die einer weiteren nicht-invasiven und/oder invasiven Diag-
nostik bedurfen. 71 Patienten (26,6 % der Gesamtpopulation) wurden als Niedrigrisiko-
Patienten eingestuft. Davon erlitten lediglich 2 im Beobachtungszeitraum ein kardiovas-
kulares Ereignis. Von insgesamt 58 Herzkatheteruntersuchungen wurden nur drei bei
Niedrigrisiko-Patienten durchgefuhrt. Insgesamt hatte die klinische Risikoevaluation in
Bezug auf kardiovaskulare Ereignisse eine exzellente Sensitivitat von 95 % und einen
negativen pradiktiven Wert von 97 %. De Lima et. al [23] untersuchten in ihrer Studie
ebenfalls die Sensitivitat verschiedener Evaluationsmethoden, wobei die klinische Risi-
koeinschatzung eine Sensitivitat von 76 % in Bezug auf kardiovaskulare Ereignisse hat-
te. Allerdings war der Studienaufbau im Vergleich zu dieser Arbeit unterschiedlich, da
das Patientengut schon anhand klinischer kardiovaskularer Risikoparameter vorselek-
tiert war und Patienten ohne kardiovaskulare Risikofaktoren ausgeschlossen wurden.

5.5 Klinische Parameter

Eine ausreichende Risikoeinschatzung gelingt nur, wenn die Risikofaktoren, die ein
kardiovaskulares Ereignis vorhersagen, bekannt sind. Viele Studien bedienen sich da-
bei der fur die Normalbevolkerung entwickelten Risikobewertungen. Problematisch ist
dabei, dass bei der chronischen Niereninsuffizienz zusatzliche Risikofaktoren, wie bei-
spielsweise Uramie, Hyperurikamie oder erhohte Entzindungsparameter vorliegen, so-
wie ein hoher Anteil an Diabetikern besteht. In Ubereinstimmung damit konnten Kasiske

et. al [108] in ihrer Studie darlegen, dass der in der Framingham-Herz-Studie entwickel-
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te Risikoscore das kardiovaskulare Risiko fur Nierentransplantationskandidaten unter-
schatzt.

Der in dieser Arbeit verwendete Algorithmus zur Risikoeinschatzung basiert auf der Ar-
beit von Kasiske et al [17] und definiert als Kriterien flr ein hohes kardiovaskulares Ri-
siko das Vorhandensein von Diabetes mellitus bzw. koronare Herzerkrankung (KHK) in
der Eigenanamnese und/oder dem Vorhandensein von zwei der folgenden Risikofakto-
ren: Alter > 50 Jahre, Raucher, Bluthochdruck, periphere arterielle Verschlusskrankheit
oder Schlaganfall in der Anamnese.

In dieser Arbeit konnte tatsachlich gezeigt werden, dass Alter, Raucher/Ex-Raucher,
Diabetes mellitus, periphere arterielle Verschlusskrankheit in der Anamnese, Schlagan-
fall in der Anamnese, KHK in der Anamnese sowie die Dialysedauer vor der Aufnahme
auf die Warteliste signifikante Risikofaktoren fur ein kardiovaskulares Ereignis im Be-
obachtungszeitraum waren. Dies deckt sich mit der Arbeit von Aalten et al. [91] aus den
Niederlanden, die kardiovaskulare Risikofaktoren in Bezug auf kardiovaskulare Ereig-
nisse nach einer Nierentransplantation untersuchten. Hier waren eigenstandige Risiko-
faktoren: Alter, diabetische Nephropathie, Claudicatio, Schlaganfall in der Anamnese,
koronare Herzkrankheit in der Anamnese sowie die Dialysedauer und BMI. Internationa-
le Arbeiten, die klinische Risikoparameter untersucht haben, assoziierten ebenso o. g.
Risikofaktoren mit kardiovaskularen Ereignissen [53, 105].

5.6 Nicht-invasive kardiologische Evaluationsuntersuchungen

5.6.1 12-Kanal-Belastungs-EKG mittels Fahrradergometrie

In der Literatur wird die Sensitivitat der Fahrradergometrie zur Erkennung einer signifi-
kanten koronaren Herzkrankheit kritisch gesehen. Lediglich zwei Studien untersuchten
die Sensitivitdat und Spezifitat der Belastungselektrokardiografie mittels Fahrradergo-
metrie bei terminal niereninsuffizienten Patienten [24, 109]. In beiden wurde das Verfah-
ren als ungunstiges Vorhersageinstrument in Bezug auf signifikante Koronarstenosen
beschrieben. Bei Sharma et al. [24] lag die Sensitivitat bei 35 % und die Spezifitat bei
64 %. In der Arbeit von Schmidt et al. [109] konnte bei der Mehrzahl der 84 Patienten

(42 Hamodialyse-Patienten und 42 nierentransplantierte Patienten) keine aussagefahi-
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ge Untersuchung durchgefuhrt werden. Bei 79 Patienten wurde eine Stressechokardio-
grafie durchgefuhrt und lediglich 18 konnten diese aussagefahig beenden. Bei diesen
18 Patienten zeigte sich eine Sensitivitat von 30 % und eine Spezifitat von 100 % in Be-
zug auf die Detektion signifikanter Koronarstenosen.

In der vorliegenden Arbeit wurde auch untersucht, inwiefern ein 12-Kanal-Belastungs-
EKG mittels Fahrradergometrie ein kardiovaskulares Ereignis im Beobachtungszeitraum
vorhersagen kann. Auch hier war ein Problem, dass von 115 Fahrradergometrien ledig-
lich 51 auswertbar waren. Die Sensitivitat betrug hierbei 50 %. Der positive pradiktive
Wert fur ein kardiovaskulares Ereignis betrug 11 %. Einschrankend muss gesagt wer-
den, dass aufgrund der geringen Fallzahl in dieser Arbeit die Ergebnisse nur bedingt
Ruckschlusse auf die Gesamtpopulation der Nierentransplantationskandidaten zulasst.

Ein Problem der Fahrradergometrie ist, dass chronisch Nierenkranke haufig durch hohe
Komorbiditat in funktionell deutlich eingeschrankter physischer Konstitution sind. Daher
kann eine Vielzahl der Nierentransplantationskandidaten die erforderliche Zielfrequenz
zur Verwertbarkeit der Untersuchung gar nicht erreichen. In dieser Arbeit konnten ledig-
lich 40 % der Patienten, die fahrradergonomisch untersucht wurden, die geforderte Ziel-
frequenz erreichen. Konsequenz dessen ist, dass bei einer nicht aussagekraftigen Un-
tersuchung eine weitere mit einer medikamentosen Stressbelastung notig ware. Dies
fuhrt dann zu Folgekosten, so dass in den meisten Studien nicht-invasive Stressunter-
suchungen nur mittels pharmakologischer Belastung durchgefihrt werden.

5.6.2 Stressechokardiografie

Die Dobutamin-Stressechokardiografie ist ein weit verbreiteter und haufig untersuchter
nicht-invasiver Belastungstest mit mittlerer Sensitivitat von 86 % und Spezifitat von 81
% in der Normalbevdlkerung [69]. Wang et al. [72] untersuchten in ihrem Review 13
Studien zu Dobutamin-Stressechokardiografien bei Nierentransplantationskandidaten
und errechneten eine mittlere Sensitivitat von 79 % und eine Spezifitat von 89 %. In der
sonstigen Literatur besteht allerdings eine deutliche Variabilitat in den Ergebnissen fur
die Sensitivitat und Spezifitat mit Werten von 44 % - 95,3 % und 71 % - 94 % [22] bei
endgradig-niereninsuffizienten Patienten. Der Nutzen der Stressechokardiografie bei

Nierentransplantationskandidaten in der Erkennung einer Koronarstenose ist daher un-
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klar, obgleich ein prognostischer Wert zu bestehen scheint hinsichtlich kardialer Ereig-
nisse und Mortalitat bei terminal niereninsuffizienten Patienten [22]. Die ermittelte Sen-
sitivitat und Spezifitat der Stressechokardiografien betrug 32 % und 85 % in Bezug auf
kardiovaskulare Ereignisse und liegt damit deutlich unter den durchschnittlich der Litera-
tur zu entnehmenden Werten [22]. De Lima et al. [23] prasentierten ahnliche Ergebnisse
mit einer Sensitivitat von 31 % und einer Spezifitat von 75 % bei 18 kardialen Ereignis-
sen (18/126 Patienten) mit einer durchschnittichen Nachbeobachtungsperiode von 26
Monaten. Problematisch bei der Vergleichbarkeit der Studien ist wiederum die Tatsa-
che, dass es deutliche Unterschiede im Studienaufbau und der Zusammensetzung der
untersuchten Populationen gibt. In dieser Arbeit sind zusatzlich zu den Dobutamin-
Stressechokardiografien auch dynamische durchgefuhrt worden, was bei der bereits
oben beschriebenen Problematik der Leistungsfahigkeit der Nierentransplantationskan-
didaten als Vergleichsstudie kritisch zu betrachten ist.

In Bezug auf die Vorhersagbarkeit einer Koronarstenose hatte die Stressechokardiogra-
fie lediglich eine Sensitivitat von 67 % und eine Spezifitat von 20 %. Die Aussagefahig-
keit ist dabei jedoch kritisch zu bewerten, da nur 28 der 122 mit Stressechokardiografie
zusatzlich eine Herzkatheteruntersuchung hatten. De Lima et al. [23] hatten in ihrer Ar-
beit Werte fur die Sensitivitat von 44 % und die Spezifitat von 87 %. Insgesamt wurden
in 0.g. Arbeit ca. 30 % der Patienten mit einer Koronarstenose durch die Risikostratifi-
zierung und die nicht-invasiven Untersuchungsmethoden nicht erkannt [23].

Insgesamt bestatigt die vorliegende Arbeit eine prognostische Relevanz der Stressun-
tersuchungen in Bezug auf kardiovaskulare Ereignisse. Ein positiver Stresstest in einer
der beiden nicht-invasiven Stressuntersuchungen war in einer univariaten Cox Regres-
sionsanalyse ein signifikanter Faktor in Bezug auf kardiovaskulare Ereignisse im Nach-
beobachtungszeitraum (p= 0,018). Patienten mit einem Ischamienachweis in einer
nicht-invasiven Stressuntersuchung hatten ein 2,79-fach erhohtes Risiko, im Verlauf ein
kardiovaskulares Ereignis zu erleiden. Als limitierende Faktoren dieser Arbeit bezuglich
der Einschatzung des pradiktiven Vermogens von nicht-invasiven Stressuntersuchun-
gen bei Nierentransplantationskandidaten sind die geringe Fallzahl von Patienten, die
sowohl eine auswertbare nicht-invasive Stressuntersuchung als auch eine Herzkathe-

teruntersuchung hatten, sowie das retrospektive Design zu betrachten.
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5.6.3 Koronarangiografie

Bei den in dieser Studie eingeschlossenen 267 Nierentransplantationskandidaten wurde
bei 58 eine Koronarangiografie durchgefuhrt (21,7 %), bei 18 Patienten (6,7 %) mit
gleichzeitiger Koronarintervention. Eine vergleichbare Studie von Aalten et. al aus den
Niederlanden [92] fand zu Evaluationsbeginn ahnliche Zahlen mit 12,5 % koronarangio-
grafierten Patienten und einer Revaskularisationsrate von 3,8 %. Die niedrige Interven-
tionsrate deckt sich auch mit den Ubrigen vergleichbaren Studien, in der Werte von 2,9
% - 9,5 % beschrieben werden [3, 61-62]. Grund der niedrigen Koronarangiografie- und
Interventionsrate bei asymptomatischen Patienten ist der invasive Charakter der Proze-
dur mit entsprechenden Risiken und Komplikationen. Der Forderung einiger Autoren,
bei allen Hochrisiko-Patienten eine Koronarangiografie durchzuflhren, kann aufgrund
der vorliegenden Daten nicht zugestimmt werden, insbesondere, da unklar bleibt, ob ei-
ne Revaskularisation einen Uberlebensvorteil gegenliber der bestmdglichen medika-
mentosen Therapie bietet. In dieser Arbeit gab es keinen signifikanten Unterschied be-
zuglich kardiovaskularer Ereignisse zwischen den Patienten mit interventioneller Koro-
narangiografie und den Patienten mit Koronarangiografie und konservativer Therapie
(p= 0,202). In zwei prospektiven Studien aulderhalb der niereninsuffizienten Population
konnte kein Uberlebensvorteil bei einer interventionellen MaRnahme nachgewiesen
werden [81-82]. Bezuglich terminal niereninsuffizienten Patienten gibt es lediglich eine
1992 durch Manske et al. prospektiv randomisierte Studie, welche Revaskularisations-
malfinahmen mit einer medikamentosen Therapie verglich [79]. In dieser Arbeit wurde
eine Revaskularisation bei Koronarstenosen > 75 % empfohlen. Die Relevanz der Stu-
die bleibt unklar, weil sich die medikamentose Therapie der KHK in den letzten 20 Jah-
ren dramatisch verbessert und nur eine geringe Patientenzahl untersucht wurde. Die
Frage, ob eine prophylaktische Revaskularisation zu Evaluationsbeginn einen Uberle-
bensvorteil bei Nierentransplantationskandidaten bewirkt, kann aktuell nicht beantwortet
werden. Dafur bedarf es gro3er prospektiv randomisierter Studien, die die terminal nie-
reninsuffiziente Population mit einschlief3en. Die aktuellen Leitlinien der Amerikanischen
Transplantationsgesellschaft zur kardialen Evaluation bei Nierentransplantationskandi-
daten [18] empfiehlt, dass asymptomatische Patienten, die eine korperliche Belastbar-
keit von > 4 Metabolischen Aquivalenten (MET) besitzen, unabhéngig ihrer kardiovas-
kularen Vorerkrankungen oder Risikofaktoren demnach nicht kardial evaluiert werden
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sollten. Eine Entscheidung bezuglich einer koronaren Revaskularisation bei asympto-
matischen Patienten sollte multidisziplinar als ,Fall-zu-Fall“-Entscheidung behandelt
werden, bis weitere Studien durchgefuhrt worden sind. Eine generelle prophylaktische
Revaskularisation bei asymptomatischen Patienten mit stabiler KHK wird nicht empfoh-

len.

Dem Autor sind keine Studien bekannt, die das kardiovaskulare Nierentransplantations-
Evaluationsprozedere inklusive angiografischer Details untersucht haben. In dieser Ar-
beit wurde erstmals in den wenigen Patienten mit Koronarintervention eine signifikante
Assoziation zwischen einer PCI bei langeren und diffusen Lasionen mit kardiovaskula-
ren Ereignissen beschrieben. Ursache daflr konnte eine damit verbundene Notwendig-
keit einer hoheren Stentlange sein. In Studien konnte eine Assoziation zwischen Stent-
lange und dem Risiko fur eine Restenose sowohl bei DES als auch bei BMS nachge-
wiesen werden [110-111].

Die Frage, welches Revaskularisationsverfahren bei Nierentransplantationskandidaten
am besten geeignet ist, bleibt unklar und bedarf weiterer grol3er prospektiver Studien.
Die Empfehlungen der Amerikanischen Transplantationsgesellschaft zur kardialen Eva-
luation bei Nierentransplantationskandidaten [18] propagieren einen ACVB gegenuber
einer PCI bei Patienten mit Mehrgefalerkrankung und Diabetes mellitus sowie bei
Hauptstammstenose> 50 % oder einer signifikanten Stenose (> 70 %) in 3 Hauptasten

oder des Ramus interventricularis anterior und einem anderen Hauptast.

5.7 Mortalitat

Insgesamt starben im Nachbeobachtungszeitraum 51 von 267 Patienten (19,1 %), da-
von erhielten 17 vor ihrem Tod eine Nierentransplantation. In der Gesamtpopulation wa-
ren infektbedingte Erkrankungen mit 19 (37,2 %) die Haupttodesursache, gefolgt von
kardiovaskularen Erkrankungen mit 18 Todesfallen (35,2 %) und 9 malignen Erkran-
kungen (17,6 %). Betrachtet man nur die kardiovaskular-bedingten Todesfalle ist Tod
durch Myokardinfarkt fuhrend (n= 6, 11,8 %), gefolgt von plotzlichem Herztod und ei-
nem Schlaganfall (n= jeweils 4, 7,8 %).

Es fallt eine Diskrepanz in der Todesursachenstatistik bei Nierentransplantierten und
Wartelisten-Patienten auf. Bei den Wartelisten-Patienten sind infektbedingte Erkran-
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kungen sowie kardiovaskular bedingte Erkrankungen fuhrend in der Statistik (jeweils n=
14), maligne Erkrankungen spielen nur eine untergeordnete Rolle (5,9 % der Todesfal-
le, n=2). Bei den im Beobachtungszeitraum transplantierten Patienten sind maligne Er-
krankungen die Haupttodesursache mit 41,2 % (n= 7), gefolgt von Sepsis mit 23,5 %
(n= 4) sowie kardiovaskular bedingte Erkrankungen mit 23,5 % (n= 4). Die Zahlen des
,United States Renal Data System (USRDS) 2011“-Jahresberichts [6] divergieren hier in
Bezug auf Todesfalle mit funktionierendem Transplantat dahingehend, dass Hauptto-
desursache kardiovaskulare Ursachen mit 30 %, gefolgt von Infektionen mit 21 % und
malignen Erkrankungen mit 9 % sind. Bei terminal niereninsuffizienten Patienten ist in
der USRDS 2012 [112] Arrhythmie-bedingter Herzstillstand mit 26,5 % die Haupttodes-
ursache, gefolgt von Infektion (10,9 %) und Dialysebehandlungsabbruch mit 10,5 %.
Kardiovaskulare Erkrankungen sind zusammengenommen mit 41,6 % fuhrend in der
Statistik. Eine Vergleichbarkeit ist dahingehend problematisch, da die Zahlen des Uni-
ted States Renal Data Systems Produkt einer Datenbankrecherche von ,Medicare®-
Versicherten sind, welche nicht alle Nierentransplantations-Wartelisten-Kandidaten
sind. Wie bereits in Kapitel 5.2 dargelegt, bestehen zusatzlich Unterschiede in der eth-
nischen Zusammensetzung der Populationen, Dialysedauer, Durchschnittsalter der Pa-
tienten. Auch die dargelegten internationalen Unterschiede in der Evaluationspraxis
zeigen, dass ein Vergleich eines einzelnen deutschen Transplantationszentrums mit ei-
ner US-amerikanischen Versicherungsdatenbank schwierig ist, ebenso in Bezug auf die
unterschiedlichen Fallzahlen. In einer Arbeit aus den Niederlanden von 2001 von Briggs
[113] wird kardiovaskularen Erkrankungen ein Anteil von 40 - 55 % aller Tode nach Nie-
rentransplantation zugeordnet. Aus dem QuaSi-Niere-Bericht 2006/2007 ergibt sich fur
Dialysepatienten in Deutschland, dass die haufigsten Todesursachen kardial bedingte
Erkrankungen (39,7 %), gefolgt von Infektionen (17,8 %) und vaskularen Erkrankungen
(11,8 %) sind [10]. In einer Studie aus Minnesota, USA, von Casingal et al. [88] aus
dem Jahre 2002 wurden die Todesursachen von Patienten auf der Warteliste fur eine
Nierentransplantation in einem 33 Monate langem Nachbeobachtungsintervall ausge-
wertet. Fihrende Todesursache auf der Nierentransplantations-Warteliste war hier Tod
aufgrund kardiovaskularer Erkrankungen mit 29 %. In einer anderen Arbeit aus GroRbri-
tannien untersuchten Steenkamp et al. [114] in einer Multicenter-Studie das Uberleben
bei Dialysepatienten zwischen 1997 und 2011 und auch bei Nierentransplantierten. In
der Kohorte des Jahres 2010 war hier die haufigste Todesursache bei Dialysepatienten
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kardiale Erkrankung mit 22 %, gefolgt von Infektionen mit 18 % und Dialyseabbruch (18
%). Bei Patienten mit funktionierendem Nierentransplantat war die Haupttodesursache
Infektion mit 23 %, gefolgt von Malignitat mit 21 % und kardialen Erkrankungen (16 %).

Insgesamt ist festzustellen, dass die kardiovaskular-bedingte Mortalitat bei terminal-
niereninsuffizienten Patienten seit ungefahr 10 Jahren stetig rucklaufig ist , beispiels-
weise sank zwischen den Zeitraumen 1997-1999 bis 2007-2009 die Zahl der kardiovas-
kular-bedingten Todesfalle bei Dialysepatienten nach den Zahlen des USRDS Berichtes
2011 um 29 % [6]. AnteilsmaRig bei allen Todesursachen sanken die kardiovaskularen
Ursachen von 50 % auf 42 % [6]. Die Zahl der fatalen Myokardinfarkte sank von 8,8 %
auf 4,9 %. Die Arrhythmie-bedingten Todesfalle hingegen lagen anteilsmallig konstant
zwischen 26 % - 27 % [6, 112] und gingen insgesamt in den letzten 10 Jahren um 15
Prozent zuriick [6]. Eine Ursache fir die Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlich-
keiten ist sicherlich eine Optimierung der medikamentdsen Therapie der Patienten mit
beispielsweise zunehmender Betablocker-Therapie oder einer Behandlung mittels Sta-

tinen.

Aufgrund der Tatsache, dass Arrhythmie-bedingte Todesfalle in den grofdten Studien
unangefochten die Haupttodesursache bleiben und nur ein geringer Abwartstrend Uber
die letzte Dekade zu verzeichnen war, wird die Erforschung der Ursachen sowie Pra-
vention einen wichtigen Stellenwert einnehmen, beispielsweise durch eine mogliche
Zunahme der bis dato in der terminal-niereninsuffizenten Population unterreprasentier-
ten Implantation von Defibrillatoren [6, 112] oder einer Optimierung der antiarrhythmi-
schen Therapie, welche sich bei diesem Patientengut unter anderem aufgrund der Nie-
reninsuffizienz schwieriger gestaltet. Die genauen Ursachen fur die hohe Anzahl von Ar-
rhythmie-bedingten Todesfallen bei terminal-niereninsuffizienten sind noch nicht ab-
schlieBend geklart [115]. Diskutiert wird neben dem haufigen Vorkommen proarrhyth-
mogener Faktoren wie Diabetes mellitus-assoziierter autonomer Neuropathie, arterio-
sklerotisch-bedingter und struktureller Veranderungen wie einer linksventrikularen Hy-
pertrophie oder einer myokardialen Fibrose und auch Dialyse-induzierte Ursachen wie
Elektrolytverschiebungen [115].

Insgesamt sind die Errungenschaften der Transplantationsmedizin, beispielsweise auf-

grund Verbesserung des immunsuppressiven Regimes oder der Optimierung der
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Transplantations-Chirurgie, dahingehend zu erkennen, dass die Patienten-Uberlebens-
zeit heutzutage nach einem Jahr bei 95 % und nach 5 Jahren bei ca. 90 % liegt, wohin-
gegen die Ein-Jahres-Uberlebensrate in den 70er Jahren bei knapp 60 % lag [113].

5.8 Ansatze fiir eine Optimierung der kardialen Evaluation und Ausblick

Retrospektive Studien konnten einen Uberlebensvorteil der Nierentransplantation ge-
genuber den anderen Nierenersatzverfahren belegen [1, 5, 11]. Dennoch haben nieren-
transplantierte Patienten im Vergleich zur Normalbevodlkerung ein erhohtes kardiovasku-
lares Risiko. Zusatzlich haben viele der Patienten auch aufgrund langer Wartezeiten
zum Transplantationszeitpunkt bereits ein erhdhtes kardiovaskulares Risikoprofil mit
Vorliegen von traditionellen sowie nicht traditionellen Risikofaktoren. Aufgrund der Zu-
nahme der Inzidenz an terminal niereninsuffizienten Patienten, einer fortschreitenden
Organknappheit sowie in Deutschland eingeschrankten Spenderbereitschaft steht die
Transplantationsmedizin vor der wichtigen Aufgabe, objektiv einzuschatzen, inwiefern

jeder einzelne Patient von einer Transplantation profitieren wurde.

Da kardiovaskulare Erkrankungen vor und nach Transplantation die primare Todesur-
sache darstellen, nimmt das kardiovaskulare Risikoscreening eine bedeutende Stellung
im Evaluationsprozess ein. Um dieses zu optimieren, sind grof3e prospektiv randomi-
sierte Studien vonnoten, die die besten kardiovaskularen Screening-Strategien bei Nie-
rentransplantationskandidaten herausfiltern. Diese und andere Arbeiten konnten zeigen,
dass eine simple Risikostratifizierung anhand der Komorbiditaten zum Zeitpunkt der
Transplantationslistung bereits eine erste Einschatzung Uber ein hohes, mittleres oder
geringes kardiovaskulares Risiko geben kann, welches eine Entscheidungshilfe fur
nicht-invasive Untersuchungsmethoden wie eine Dobutamin-Stressechokardiografie
sein sollte. In Abhangigkeit von der nicht-invasiven Stressuntersuchung sollte dann eine
Entscheidung zu weiterfuhrenden invasiven Untersuchungen sowie ggf. Interventions-
malflinahmen getroffen werden. Um prospektive Daten zu generieren, ware die Festle-
gung eines moglichst einheitlichen Ablaufs zur Durchfuhrung von Stressuntersuchun-

gen und Koronarangiografien sinnvoll.

Diese Arbeit konnte bestatigen, dass bei Nierentransplantationskandidaten bestimmte

traditionelle kardiovaskulare Risikofaktoren wie Rauchen oder Diabetes mellitus einen
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signifikanten pradiktiven Charakter in Bezug auf kardiovaskulare Ereignisse besitzen.
Eine entscheidende Rolle in der Risikoreduzierung konnte daher eine optimale medi-
kamentdose Therapie sowie eine Optimierung des Lebensstils darstellen. Nieren-
transplantationskandidaten sollten ausfuhrlich Gber die Effekte von Risikofaktorenopti-
mierung wie optimale Einstellung des Diabetes mellitus, des Blutdrucks, Rauchentwoh-
nung aufgeklart und diesbezuglich engmaschig uberwacht werden. Trotz des hohen
kardiovaskularen Risikos betrug die Revaskularisationsrate in dieser Arbeit lediglich 6,7
%. Dies deckt sich mit den Zahlen der Literatur von unter 10 %. Obwohl ein prognosti-
scher Vorteil des kardialen Screenings bislang nicht gezeigt werden konnte, wird die
Koronarangiografie weiterhin einen wichtigen Stellenwert in der kardiovaskularen Eva-
luation bei Nierentransplantationskandidaten mit hohem kardiovaskularen Risiko inne-
haben, wobei zu diesem Zeitpunkt keine allgemeingultigen Aussagen bezuglich ihres
Einsatzes bei asymptomatischen Nierentransplantationskandidaten getroffen werden
kann. Ebenso bleibt fir Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz auf der Warteliste
zur Nierentransplantation die beste Koronarinterventionsmethode bei bestehender Indi-
kation zur Koronarintervention noch unklar. Diese Fragen mussen in prospektiven rand-

omisierten Studien untersucht werden.
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