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Praambel

Nach der Griindung der Arbeitsgemein-
schaft Herz und Nieren durch die Deut-
sche Gesellschaft fiir Kardiologie und
die Gesellschaft fiir Nephrologie war als
erstes gemeinsames Projekt die Erstel-
lung von Empfehlungen fiir die kardio-
logische Diagnostik bei niereninsuffizi-
enten Patienten insbesondere vor Nieren-
transplantation (NTx) beschlossen wor-
den. Eine hierzu gebildete Arbeitsgruppe
befasste sich mit der Thematik und son-



dierte mogliche Aktivititen anderer Ge-
sellschaften auf diesem Gebiet. Es zeigte
sich, dass sowohl der Verband Deutsche
Nierenzentren der Deutschen Dialysege-
sellschaft niedergelassener Arzte (DDnA)
e.V. wie auch der Bundesverband Nieder-
gelassener Kardiologen (BNK) der Ausar-
beitung gemeinsamer Empfehlungen fiir
die kardiologische Diagnostik und Thera-
pie niereninsuffizienter Patienten eine ho-
he Prioritit einrdumten. Auch seitens der
Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz-
und Gefif3chirurgie bestand grofles Inter-
esse an der Erstellung derartiger Empfeh-
lungen. Daher wurde diese Ausgangssitu-
ation genutzt, um gemeinsame Empfeh-
lungen zu erarbeiten. Die beteiligten Ge-
sellschaften entsandten Mitglieder zu ei-
ner AdHoc-Arbeitsgruppe, die zunéchst
eine Themenliste erstellten. Hierauf ba-
sierend, wurde eine umfassende Litera-
turrecherche durchgefiihrt, und nachfol-
gend wurden die einzelnen Themenge-
biete jeweils von mehreren Mitglieder
der AdHoc-Arbeitsgruppe bearbeitet, um
entsprechende Textentwiirfe zu erstellen.
Nach mehreren Zyklen gegenseitiger Kor-
rekturen innerhalb der AdHoc-Arbeits-
gruppe wurde das Manuskript schlief3-
lich einem erweiterten Personenkreis der
Arbeitsgemeinschaft Herz und Nieren am
19.9.2005 auf der Jahrestagung der Gesell-
schaft fiir Nephrologie in Saarbriicken
vorgestellt und weiteren Gutachtern aller
beteiligten Gesellschaften in 2 Zyklen zur
intensivierten Uberarbeitung iibersandt.
Danach erfolgte die Weitergabe an die je-
weils zustdndigen Gremien der beteiligten
Gesellschaften fiir eine Veréffentlichung
nach Konsensus. Als abschlieSender
Schritt vor Veréffentlichung wurden dann
die wesentlichen Inhalte auf der Jahresta-
gung der Deutschen Gesellschaft fiir Kar-
diologie im April 2006 in Mannheim auf
einer gemeinsamen Sitzungen einer brei-
teren Offentlichkeit vorgestellt.

1 Einleitung
1.1 Zielsetzung

Chronische Nierenerkrankungen stel-
len einen eigenstindigen Risikofaktor
fur die Entwicklung kardiovaskulédrer Er-
krankungen dar [4, 12, 146]. Die jahrliche
Sterblichkeit bei Dialysepatienten be-

trigt bis zu 20%; davon verstirbt der weit-
aus grofite Teil der Patienten aus kardio-
vaskuldren Griinden [83]. Auch bei Pati-
enten mit milder bis moderater Nierenin-
suffizienz besteht bereits eine enge Kor-
relation zwischen der Einschrankung der
glomeruliren Filtrationsrate und dem Ri-
siko von Tod, kardiovaskuldren Ereignis-
sen und Krankenhausaufenthalten [83].
Viele niereninsuffiziente Patienten — ins-
besondere Typ-II-Diabetiker - versterben
vor Erreichen einer terminalen Nierenin-
suffizienz ebenfalls an nicht-renalen, vor-
wiegend kardiovaskuldren Ursachen.

Dies stellt insbesondere auch ein Pro-
blem fiir Patienten dar, die fiir eine Nie-
rentransplantation in Frage kommen:
Neben einem erhohten operativen Risi-
ko wird auch die Langzeitprognose dieser
Patienten von ihrer vor der Transplantati-
on erworbenen kardiovaskuldren Morbi-
ditét entscheidend mitbestimmt. So ist der
haufigste Grund fiir ein Nierentransplan-
tatversagen nicht eine AbstofSungsreakti-
on, sondern der Tod des Empfangers [3].

Als Konsequenz aus dieser Proble-
matik ist nicht nur die frithe Erkennung
und Behandlung einer renalen Erkran-
kung von Bedeutung, sondern die recht-
zeitige Identifikation kardialer Begleiter-
krankungen ist entscheidend fiir die Pro-
gnose von Patienten in allen Stadien der
Niereninsuffizienz sowie fiir die Betreu-
ung vor und nach Nierentransplantation
(NTx) [109].

Mit dieser Ubersichtsarbeit werden
die pathophysiologischen Hintergriinde
und die derzeit (limitierten) verfiigbaren
klinischen Daten zusammengefasst. Auf
dieser Grundlage wurden dann Empfeh-
lungen fiir die Diagnostik und Therapie
dieser Patienten, insbesondere auch mit
Blick auf eine Nierentransplantationen
erarbeitet.

1.2 Evidenzgrad

Analog zu Leitlinien sind die wesent-
lichen Aussagen bzw. Empfehlungen mit
einem Evidenzgrad zur Datenlage be-
legt. Bei Durchsicht der vorliegenden Li-
teratur im Uberschneidungsbereich von
KHK und Niereninsuffizienz ist eine nur
sehr beschrankte Datenlage zu verzeich-
nen. An zahlreichen Stellen beruhen die
Empfehlungen somit auf dem Konsen-

Tab.1 Evidenzgrad

A Daten aus mehreren ausreichend
grofRen, randomisierten Studien oder
Metaanalysen

B Daten aus einer randomisierten Studie
oder mehreren nicht-randomisierten
Studien oder Registern

C Konsensus-Meinung der Experten-
gruppe als wesentliche Grundlage

sus der Expertenkommission (Evidenz-
grad C) (@ Tab.1).

2 Nierenleistungsbestim-
mungen und Einteilung von
Nierenfunktionseinschrankungen

Die Stadieneinteilung einer Nierener-
krankung sollte in 5 Stadien entspre-
chend der glomeruldren Filtrationsra-

te (GFR) der Patienten erfolgen. Die ent-
sprechende Zuordnung sollte iiber die
Berechnung der GFR nach der Modifi-
cation of Diet in Renal Disease- (MDRD-
)Formel vorgenommen werden (Evidenz-
grad A).

Aufgrund des weiten Schweregradspekt-
rums bei Nierenschadigungen war eine
einheitliche Klassifizierung dieser Funk-
tionseinschrankungen erforderlich. Da-
her hat die National Kidney Foundati-
on chronische Nierenerkrankungen ent-
sprechend der glomeruldren Filtrations-
rate in 5 Stadien eingeteilt (@ Tab. 2) [4,
146]. Damit wird das Ausmaf einer chro-
nischen Nierenerkrankung als Parameter
zur Abschitzung des renalen und damit
einhergehenden kardiovaskuliren Risikos
eindeutig klassifiziert.

Grundlage des Einteilungsschemas
ist eine von der Atiologie unabhingige
Definition der Nierenerkrankung. Da-
nach liegt eine Nierenerkrankung im-
mer dann vor, wenn Zeichen einer funk-
tionellen oder strukturellen Nierenschadi-
gung nachweisbar sind oder die GFR un-
ter 60 ml/min/1,73 m*liegt. Das Stadium 1
kennzeichnet Veranderungen der Nieren-
struktur oder Funktion bei (noch) norma-
ler oder erh6hter GFR. Insbesondere Pati-
enten mit einer erhohten Eiweiflausschei-
dung (sog. Mikro- und Makroalbumin-
urie) bei nicht eingeschrankter Nieren-
funktion fallen in dieses Stadium. Eine
Nierenerkrankung im Stadium 2 liegt vor,
wenn Zeichen einer strukturellen oder
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Abb. 1 A Ubersichts-Sonographie der rechten Niere

funktionellen Nierenschidigung nach-
weisbar sind (wie im Stadium 1) und die
GFR zwischen 60 und 9o ml/min/1,73 m?
liegt. Zum Nachweis einer strukturellen
Nierenschiadigung ist insbesondere die
Sonographie, u. U. kombiniert mit der
Farbduplextechnik geeignet (8 Abb.1,
2). Aber auch neuere bildgebende Ver-
fahren und hier insbesondere die Ma-
gnetresonanztomographie (mit und ohne
Kontrastmittel) sind gut geeignet spezielle
Fragestellungen zu strukturellen Verande-
rungen zu beantworten (8 Abb. 3, 4).

Bei einer GFR unter 60 ml/min/
1,73 m? geht man in jedem Fall von einer
Nierenerkrankung aus, und anhand des
Ausmafles der GFR-Einschrankung wird
dann unterschieden zwischen Stadium 3
(GFR 30-59 ml/min, Stadium 4 (GFR 15—
19 ml/min) und Stadium 5 (GFR <15 ml/
min oder Dialysepflichtigkeit).

Um die GFR sicher zu beurteilen, ist
die Messung des Serumkreatinins nicht
ausreichend, da es nicht nur mit der GFR
korreliert. Bei abnehmender Muskelmas-
se, z. B. bei alteren Menschen, ist eine zu-
verldssige Einschitzung der Nierenfunk-
tion mit Hilfe des Kreatinins daher kaum
mehr méglich. Die Leitlinien der US-Na-
tional Kidney Foundation/Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (K/DOQI)
raten deshalb davon ab, Kreatinin als ein-
zige Grofe zur Bestimmung der Nieren-
funktion heranzuziehen [4, 146]. Da eine
Insulin-Clearance als Goldstandard fiir
die Messung der GFR sehr aufwindig ist,

Empfehlungen

Abb. 2 A Farbduplexsonographie und Bestimmung des Resistance Index

(R1)

ist die Kreatinin-Clearance die bevorzugte
Methode, die GFR zu bestimmen. Um die
oft fehlerhafte [4, 146] und aufwindige
Urinsammlung zu umgehen, haben Cock-
roft und Gault das Kérpergewicht, das Al-
ter und das Geschlecht in eine Gleichung
einbezogen, um aufgrund des Serumkre-
atinin-Wertes die Kreatinin-Clearance ab-
zuschitzen. Alternativ kann die Einschat-
zung der Nierenfunktion anhand der
GFR unter Verwendung der MDRD-For-
mel (entnommen aus der Modification of
Diet in Renal Disease-Studie [144]) erfol-
gen. Diese Formel liefert derzeit die bes-
te Vorhersage fiir die GFR im Vergleich
zu gemessener Clearance bei Patienten
mit einer GFR <60 ml/min, also den Pa-
tienten mit Niereninsuffizienz Stadium 3
und entsprechend erhéhtem kardiovasku-
laren Risiko. Ein praktischer Vorteil die-
ser Formel besteht bei Patienten, die sich
in einem steady state befinden, darin, dass
die Abschitzung der GFR mit in der La-
bor-EDV vorhandenen Daten vorgenom-
men werden kann (Alter, Geschlecht und
Serumkreatinin). Zusatzkosten entstehen
dabei nicht.

Handelt es sich um einen Patienten
schwarzer Hautfarbe, so ist das Ergeb-
nis mit dem Faktor 1,21 zu multiplizieren.
Bei kalkulierten Werten >60 ml/min soll-
te nicht der kalkulierte Wert, sondern nur
,GFR nach MDRD >60 ml/min“ angege-
ben werden. Bei Kindern sollte die GFR-
Berechnung nicht nach der MDRD-For-
mel, sondern nach der Schwartz-und-

GFR (ml/min/1,73 m2)= 186x(Serumkreatinin, mg/dl)~"1>*x(Alter, Jahre)~%2% (x 0,742 bei Frauen)
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Counahan-Barratt-Gleichung erfolgen
[106].

Die Berechnung der GFR {iber die en-
dogene Kreatinin-Clearance im 24-Stun-
den-Sammelurin stellt keine bessere Nie-
renleistungsbestimmung dar als die Ab-
schitzung der GFR nach der MDRD-For-
mel [145]. Die Gesellschaft fiir Nephrolo-
gie (GfN) empfiehlt daher die Implemen-
tierung dieser Formelbestimmung. On-
line-Kalkulatoren zur Eingabe der Para-
meter und Berechnung der GFR finden
sich z. B. unter http://www.nephron.com/
mdrd/default.html.

3 Epidemiologie und
Krankheitsverlauf

3.1 Prévalenz von
Nierenfunktionseinschrankungen

In den letzten Jahren wurde gezeigt, dass
eine Erhohung des kardiovaskuldren Ri-
sikos bereits bei geringer Einschriankung
der Nierenfunktion beginnt. Die National
Kidney Foundation hat daher, wie in Ka-
pitel 2 dargestellt, eine Stadieneinteilung
von Nierenerkrankungen Anhand der ge-
schitzten GFR vorgeschlagen (8 Tab. 2)
(4, 146].

Ubertrdgt man die Pravalenzraten,
die in den USA ermittelt wurden, auf die
deutschen Bevolkerungszahlen, so haben
in Deutschland schitzungsweise 2 Mio.
Menschen einen Nierenschaden (in der
Regel nachgewiesen anhand einer Pro-
teinurie) bei normaler oder gesteigerter
Nierenfiltrationsleistung und etwa genau
so viele Menschen Zeichen fiir einen Nie-
renschaden zusammen mit einer leichten



Einschrinkung der Nierenfunktion. Uber
2,5 Mio. haben eine méfiige bis schwere
Einschrinkung der Niereninsuffizienz.
Uber 80.000 Patienten werden wegen ter-
minaler Niereninsuffizienz dialysiert.

3.2 Kardiovaskuladre Prognose

Die Prognose von Patienten mit einer
auch nur leicht eingeschrankten Nieren-
funktion ist in bedeutsamem Maf3e von
kardiovaskuldren Komplikationen be-
droht; mit zunehmender Einschrankung
wachst auch das kardiovaskulare Risiko
iiberproportional an (Evidenzgrad A).
Dies betrifft auch Patienten nach erfolg-
reicher Nierentransplantation, die ihre
kardiovaskulare Beeintrachtigung mit in
die Zeit nach der Transplantation iiber-
nehmen; so ist der haufigste Grund fiir
ein Transplantatversagen der Tod des
Empféangers (Evidenzgrad B).

Patienten mit Niereninsuffizienz werden,
durch verschiedene Faktoren bedingt,
sowohl bei konservativer Behandlung
als auch mit Blick auf invasive Diagnostik
und Therapie seltener Leitlinien-konform
und weniger konsequent behandelt als
nicht-niereninsuffiziente Patienten (Evi-
denzgrad B).

Bereits im ersten Stadium einer Nie-
renerkrankung nimmt das kardiovasku-
lare Risiko erheblich zu und steigt mit ab-
nehmender GFR kontinuierlich weiter an
[257]. Das Phidnomen, dass nur relativ we-
nige der vielen nierenkranken Patienten
terminal niereninsuffizient werden und
dialysiert werden miissen, konnte mit der
bereits in fritheren Stadien eingetretenen
kardiovaskuldren Letalitit zusammen-
héngen: Die Patienten versterben, bevor
sie fortgeschrittenere Stadien der Nieren-
insuffizienz erreichen.

Inwieweit der Verlauf der Arterioskle-
rose, speziell der Koronarsklerose, bei nie-
reninsuffizienten Patienten vergleichbar
ist mit demjenigen bei Nierengesunden,
ist unbekannt. Bei Letzteren entstehen
Koronarthrombosen in einem nicht ge-
ringen Prozentsatz auf dem Boden ei-
ner nicht héhergradig stenosierenden,
oft ,weichen® (d. h. lipidreichen) Plaque
[57]. Vergleichbare Daten bei nierenin-
suffizienten Patienten liegen nicht vor.
Allerdings berichten DeLima et al. [60],
dass es bei koronarangiographierten, ter-

Tab.2 Stadieneinteilung bei chronischer Niereninsuffizienz

GFRml/min/1,73m?  CKD-Stadium Pravalenz in Bevilkerung Deutschland
>20 Jahre [%)]

>90 1 Nierenschaden mit norma- 3,3 2,1 Mio.
ler oder erhohter GFR

60-89 2 Nierenschaden mit leichter 3,0 1,9 Mio.2
Niereninsuffizienz

30-59 3 Moderate Niereninsuffi- 43 2,5 Mio.
zienz

15-29 4 Schwere Niereninsuffizienz 0,2 120.0002

<15 5 Dialysepflicht 82.000°

GFR glomeruldire Filtrationsrate; CKD chronische Nierenerkrankung.

aSchdtzungen aufgrund der Prévalenzraten in den USA.

bQuasi-Niere 2004.

Modifiziert nach [4].

minal niereninsuffizienten Patienten bei
Vorliegen von Stenosen <70% nur in 3,2%
zu einem koronaren Ereignis kommt, da-
gegen bei Stenosen >70% Obstruktion in
27,3%. Diese Beobachtungen bei 106 Pati-
enten legen nahe, dass koronare Plaques
bei niereninsuffizienten Patienten eine
andere Entwicklung nehmen kénnten als
bei nierengesunden Patienten.

Die kardiovaskulére Letalitét steigt mit
dem progredienten Verlust der Nieren-
funktion an. Bei 65-jahrigen Patienten,
die in der Cooperative Cardiovascular
Project-Studie ein Jahr nach einem Herz-
infarkt untersucht worden waren, betrug
die 1-Jahres-Sterblichkeit 24% bei einem
Serumkreatinin von <1,5 mg/dl, 46% bei
Werten von 1,5-2,4 mg/dl und 66% bei
einem Serumkreatinin von 2,5-3,9 mg/dl
[229]. Al Suwaidi et al. veroffentlichten ei-
ne Zusammenfassung der Ergebnisse von
Studien zur Wiederoffnung der Korona-
rarterien bei Patienten mit akutem Koro-
narsyndrom; Patienten mit einer Kreati-
nin-Clearance von <70 ml/min hatten da-
nach sowohl eine erhohte 1- als auch 6-
Monats-Sterblichkeit [10]. Andere Studi-
en fanden, dass Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz und Dialysetherapie
in 24% (junge Patienten) bis zu 85% (4l-
tere Patienten mit Diabetes) eine koronare
Herzerkrankung aufwiesen [138,160]. An-
dere berichteten iiber eine 16-fach erhohte
kardiovaskuldre Letalitat im Vergleich zu
nach Geschlecht und Alter vergleichbaren
nierengesunden Personen [201].

Auffillig und unvermutet ausgepragt
war die frithe Verkalkung der Koronari-
en bei jungen Dialysepatienten [87]. Das
»metabolische Milieu“ der terminalen
Niereninsuffizienz einschlieSlich des er-

hohten Kalzium-Phosphat-Produkts zu-
sammen mit Hyperparathyreoidismus
und Entziindung konnen das frithzeitig
bei der chronischen Niereninsuffizienz
erheblich erhohte koronare Risiko erkla-
ren. Herzog et al. untersuchten 34.189 Di-
alysepatienten, die zwischen 1977 und
1995 wegen eines akuten Myokardinfarkts
stationdr behandelt worden waren. Die 1-
Jahres-Sterblichkeit betrug 59%, die 2-Jah-
res-Sterblichkeit 73% [102]. In den Jahren
1990-1995 betrug die 2-Jahres-Sterblich-
keit 74% und stieg zwischen 1991 und 1997
auf 78%. Aus dem United States Renal Da-
ta System (USRDS) geht fiir Dialysepati-
enten ein Risiko von 60% hervor, an ei-
ner Herzerkrankung zu sterben [7]. Da-
von versterben 13% plotzlich [7 103].

Diese hohe Privalenz koronarer Ge-
fafiveranderungen und die hohe kardio-
vaskulédre Letalitdt legen eine frithe und
zuverldssige Diagnostik nahe. Dialysepa-
tienten sollten daher vor Aufnahme ins
Transplantationsprogramm im Hinblick
auf das Vorhandensein einer KHK evalu-
iert werden, um intra- und postoperative
Risiken zu minimieren sowie den Lang-
zeiterfolg nach NTx nicht zu gefahrden.
Zwar hatten Patienten mit einem Nieren-
transplantat eine wesentlich bessere Pro-
gnose, dennoch stellt die KHK bislang
auch nach NTx die Haupttodesursache
dar [3]. Todliche und nichttodliche kardi-
ale Ereignisse treten auch bei diesen Pati-
enten 4-mal haufiger als in der Allgemein-
bevolkerung auf [3, 124, 169].

Selbst gut belegte und etablierte thera-
peutische Mafinahmen werden bei Ver-
dacht auf eine KHK und/oder ein akutes
Koronarsyndrom bei Patienten mit einer
Niereninsuffizienz deutlich weniger hau-
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Abb. 3 » MR-Darstel-
lung der Aorta und ab-
dominellen GefaBab-
génge. Hochgradige
Stenose der A. rena-

lis links und Schrumpf-
niere links

fig angewandt als bei Nierengesunden. Di-
es betrifft insbesondere auch Basisthera-
pien wie Acetylsalicylsdure, Beta-Blocker
und ACE-Hemmer, aber auch die Reper-
fusionstherapie [21, 22,167, 260]. Zu diesen
therapeutischen Defiziten mag beitragen,
dass der Zusammenhang zwischen ge-
ringgradig eingeschréankter Nierenfunkti-
on und bedeutsam eingeschrankter kardi-
ovaskulédrer Prognose erst vor relativ kur-
zer Zeit etabliert wurde [83]. Zwar bediir-
fen einige solcher Basistherapien bei Pa-
tienten mit Niereninsuffizienz besonde-
rer KontrollmafSnahmen (z. B. zur Erken-
nung eines moglichen Kreatininanstiegs
oder die Erkennung einer Hyperkalidmie
unter ACE-Hemmern bzw. Sartanen). Die
Angst vor solchen Nebenwirkungen darf
aber nicht zu einem therapeutischen Ni-
hilismus fiithren [208].

4 Pathophysiologie
der Atherosklerose bei
Niereninsuffizienz

Die Pathophysiologie der Atherosklerose
bei niereninsuffizienten Patienten wird
teilweise von denselben Mechanismen
unterhalten wie bei nicht-niereninsuffizi-
enten Patienten; dariiber hinaus kommt
aber auch eine Reihe sehr spezifischer
Faktoren bei den niereninsuffizienten Pa-
tienten zum Tragen, die teilweise auch
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einen anderen Typus arteriosklerotischer
Lasionen bedingen (Evidenzgrad B).
Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
weisen, wie unter Kapitel 3 ausgefiihrt, ei-
ne deutlich erhohte Rate an kardiovas-
kuldren Erkrankungen auf, die fiir diese
Gruppe die Haupttodesursache darstel-
len [72]. Tatsachlich ist es fiir Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz wahr-
scheinlicher, an einer kardiovaskuldren
Erkrankung zu versterben, als das Stadi-
um 5 einer terminalen Niereninsuffizienz
zu erreichen [7]. Die bei nicht-nierenin-
suffizienten Patienten eintretende Athero-
sklerose wird als ein chronisch-inflamm-
atorischer Prozess angesehen [210], der
sich durch folgende Charakteristika aus-
zeichnet (B8 Abb. 5):
== Die Zellen der frithesten atheroskle-
rotischen Lision, des Fettstreifens
(»fatty streak®), sind typische Entziin-
dungszellen (Monozyten/Makropha-
gen und T-Lymphozyten).
== Bereits in frithen Stadien der Athero-
sklerose wird eine vermehrte Sauer-
stoffradikalbildung sowie erhohte Ak-
tivitdt von Lipoxygenasen in den Ge-
falen beobachtet.
== Die Entwicklung der Atherosklerose
ist mit erhohten Serumspiegeln von
Entziindungsparametern vergesell-
schaftet.
== Die atherosklerotische Gefifiwand
produziert verschiedene hydroly-

tische Enzyme, Adhésionsmolekiile,
Chemokine, Zytokine und Wachs-
tumsfaktoren.

== Die atherosklerotische Plaque weist
neben proliferierenden glatten Gefaf3-
muskelzellen apoptotischen und ne-
krotischen Zelluntergang bis hin zur
ulzerierten Plaque auf (B Abb. 1).

Diese Erkenntnisse zur Pathogenese der
Atherosklerose beriicksichtigt nicht die
bei Patienten mit chronischer Niereninsuf-
fizienz bestehenden Besonderheiten, ins-
besondere da sie die deutlich erhohte kar-
diovaskulére Letalitdt nicht erkldren. Tat-
sachlich lassen Autopsieuntersuchungen
von Verstorbenen mit Niereninsuffizienz
einen unterschiedlichen Arteriosklerose-
typ erkennen, bei dem weniger Schaum-
zellbildung (im Sinne der Atherosklerose)
als vielmehr ausgeprigte Verkalkung, vor
allem vom Intima-Media-Typ, im Vorder-
grund steht [226]. Auflerdem besitzen etab-
lierte Risikofaktoren wie Hypercholesterin-
dmie oder arterielle Hypertonie nur eine
eingeschrénkte pradiktive Aussagekraft bei
Dialysepatienten [44]. Stattdessen sind bei
diesen Patienten Inflammation und Mal-
nutrition stark positiv mit kardiovasku-
laren Erkrankungen korreliert [236, 264].
Die nicht-traditionellen und teils als Akut-
phaseproteine reagierenden Risikofak-
toren wie Fibrinogen, Lipoprotein(a), Apo-
lipoprotein A-I oder Homozystein sind in
auflergewohnlich hohen Serumkonzent-
rationen beim Urdmiker nachweisbar. Ein
weiteres Unterscheidungsmerkmal bzw.
zusétzliches Risikopotenzial fiir den Pati-
enten mit chronischer Niereninsuffizienz
stellen die Volumeniiberladung und die
daraus resultierende arterielle Hypertonie
und linksventrikuldre Hypertrophie dar.
Zusammen mit den proinflammatorischen
Risikofaktoren resultiert dies in vorzeitiger
Arteriosklerose und ausgepragtem Gefaf3-
umbau (,remodeling®).

Im Folgenden werden einige Fak-
toren dargestellt, die als mitverantwort-
lich fiir die hohe kardiovaskuldre Letali-
tat bei chronischer Niereninsuffizienz an-
gesehen werden, unter besonderer Beto-
nung der Inflammation und des oxida-
tiven Stresses als gemeinsamer Endstrecke
verschiedener Risikofaktoren. Zu diesen
Faktoren zéhlen auch die Proteinurie und



Abb. 4 » MR-Darstel-
lung des Nierenparen-
chyms. Nephrosklerose
der rechten Niere

Mikroalbuminurie, welche aber an ande-
rer Stelle abgehandelt werden.

4.1 Oxidativer Stress

In der Urdmie ist generell der oxidative
Stress erhoht [114, 259]. Aber auch z. B.
Diabetes mellitus, eine der héufigsten
zur Niereninsuffizienz fithrenden Grun-
derkrankungen, ist mit erhéhtem oxida-
tiven Stress assoziiert [39]. Auch die Be-
handlung der Urdmie mittels Himodialy-
se oder Peritonealdialyse kann iiber ver-
schiedene Wege zur Inflammation beitra-
gen: genannt seien die Entfernung wasser-
loslicher Antioxidanzien, wie z. B. Vita-
min C, durch Himodiafiltration [176], Di-
alysemembran-induzierte Makrophagen-
aktivierung [248], Aufnahme von Endo-
toxinen in den Blutkreislauf durch Riick-
filtration [154], oder die chronische Keim-
exposition iiber den Gefifizugang bzw.
Dialyseshunt. Die bei Dialysepatienten
vorgefundene Malnutrition tragt ebenfalls
zur Inflammation bei bzw. ist hiufig auch
eine Folge der Inflammation und Kata-
bolie [237]. Hierfiir wurde der Begrift des
MIA-Syndroms (Malnutrition, Inflamma-
tion, Arteriosklerose) geprégt.

Die Bildung reaktiver Sauerstoffspezi-
es ist ein physiologischer Teil des unspe-
zifischen Abwehrsystems eines Organis-
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mus gegen z. B. Bakterien und andere Mi-
kroben. Allerdings kénnen Sauerstoffra-
dikale auch Zellen des Wirtsorganismus
schidigen, insbesondere im Bereich einer
Entziindung. Letzteres spielt bei verschie-
denen Nierenerkrankungen eine Rolle und
trégt zur Proteinurie bei, so z. B. bei Glo-
merulonephritiden, akutem oder progre-
dientem Nierenversagen oder tubulointer-
stitieller Nephritis [114, 132]. Reaktive Sau-
erstoffspezies sind auch in die Pathogene-
se der Reperfusionsschdden nach Ischi-
mie involviert [65]. Sauerstoffradikale ha-
ben mitogene [228] und hypertrophische
Eigenschaften [95]. Im Gefif3system ist die
Interaktion von O, mit NO von besonde-
rer Relevanz, insbesondere im Zusammen-
hang mit Hypercholesterindmie, Arterio-
sklerose und Hypertonie (s. oben). Dabei
wird der wichtige endotheliale Vasodilata-
tor NO durch O, inaktiviert [213]. Aus der
Reaktion von NO mit O, entsteht Peroxy-
nitrit (ONOOQO™), das ein stark oxidieren-
des und nitrierendes Reagenz darstellt. Ty-
pisch ist die Oxidierung von Tyrosinresten
mit Schadigung der Proteinfunktion [105].
Konsequenzen fiir das Gefiflsystem sind
endotheliale Dysfunktion und Verdnde-
rungen im Zellumsatz (,,remodeling®).

4.2 C-reaktives Protein (CRP)

Ein erhdhtes CRP bei dialysepflichtigen
Patienten korreliert mit einer hdheren
kardiovaskuldren Ereignisrate (Evidenz-
grad B).

CRP kann das Risiko von bis dato herzge-
sunden Ménnern in der Allgemeinbevol-
kerung, kiinftig einen Herzinfarkt zu er-
leiden, vorhersagen [206]. Bei Himodia-
lysepatienten findet man héufig erhohte
CRP-Werte [23], die bei Himodialyse-
patienten mit der Erh6hung des kardio-
vaskularen Risikos korrelieren [264]. In-
wieweit erhohte CRP-Spiegel nur Indika-
toren fir die systemische Gefiflentziin-
dung bei Atherosklerose und Arterioskle-
rose sind oder selbst pathogenetisch aktiv
in den Entziindungsprozess eingreifen, ist
Gegenstand aktueller Forschung, die eine
kausale, proinflammatorische Rolle des
CRP nahelegt [117].

4.3 Aktiviertes Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System

Die Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems findet bei vielen Nie-
renerkrankungen bereits in einem relativ
frithen Stadium der Niereninsuffizienz
statt und trdgt u. a. zur renalen Hyperto-
nie und zur NaCl- und Fliissigkeitsretenti-
on bei. Schon alleine tiber diese zwei Me-
chanismen lassen sich negative Auswir-
kungen auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen
verstehen. Mittlerweile ist aber eine Rei-
he von weiteren Mechanismen identifi-
ziert worden, tiber die Angiotensin I und
Aldosteron zur Pathogenese der Arterio-
sklerose und der kardiovaskuldren Leta-
litdt beitragen [80]. So stimuliert Angio-
tensin II u. a. Zellproliferation, Migration
glatter Muskelzellen, Induktion von Ad-
hisionsmolekiilen, Aktivierung von Mo-
nozyten und Matrixproduktion und tragt
auf diese Weise zum GefifSumbau bei. Ein
weiterer wichtiger Aspekt ist die potente
Stimulation der NADPH-Oxidase und die
daraus resultierende O, -Bildung, also die
Induktion von oxidativem Stress [88]. Al-
dosteron hat in den letzten Jahren eben-
falls viel Aufmerksambkeit erfahren und
gilt heute als wichtiger Faktor in der Pa-
thogenese der Herzinsuffizienz, z. B. iber
die Induktion der Fibrosebildung [256].



4.4 Anamie und Eisentherapie

Eine An@mie ist sowohl bei Patienten oh-
ne manifeste Erkrankung als auch in Ver-
bindung mit einer KHK und/oder Herz-
insuffizienz mit einer deutlich schlech-
teren Prognose vergesellschaftet (Evi-
denzgrad B).

Die Anédmie als Begleiterscheinung chro-
nischer Niereninsuffizienz ist mit Herzhy-
pertrophie und erhéhter kardiovaskulédrer
Letalitat assoziiert [147]. Auch bei Pati-
enten ohne bekannte KHK [192] — aber
auch mit manifester KHK, z. B. nach per-
kutanen koronaren Interventionen [204]
— erhoht eine Andamie die Letalitit dras-
tisch. Zusatzlich spielt die haufig die An-
amie begleitende Eisensubstitution mog-
licherweise eine pathogenetisch wich-
tige Rolle. So findet sich bei Dialysepati-
enten eine positive Korrelation zwischen
der intravendsen Eisentherapie, Markern
fiir oxidativen Stress und der Intima-Me-
dia-Dicke als Parameter der Arterioskle-
rose [67].

4.5 Sympathikusaktivierung

Das sympathische Nervensystem spielt ei-
ne wichtige Rolle in der Pathogenese der
essenziellen arterielle Hypertonie und der
Herzinsuffizienz. Im Rahmen der progre-
dienten Niereninsuffizienz wird eine Ak-
tivierung des Sympathikus beobachtet,
wobei die Niere gleichermafien Zielorgan
wie auslésendes Organ iiber afferente Si-
gnale sensorischer Nierennerven zu sein
scheint [217].

4.6 Akkumulation
von asymmetrischem
Dimethyl L-Arginin

Erhohte Plasmaspiegel von asymmet-
rischem Dimethyl L-Arginin (ADMA) sind
sowohl bei dialysepflichtigen als auch

bei nicht-dialysepflichtigen Nierenin-
suffizienten mit einer deutlich erh6hten
kardiovaskuldren Ereignisrate assoziiert
(Evidenzgrad B).

Beim Uramiker kommt es zu Akkumulati-
on von asymmetrischem Dimethyl L-Ar-
ginin (ADMA), einem endogenen Hem-
mer der NO-Synthase [247]. Seit kurzem
weif8 man, dass dieser Prozess relativ frith
im Verlauf der Niereninsuffizienz einsetzt

Risikofaktoren

[130]. NO ist ein wichtiger Gegenspieler
von O, im Konzert der Radikale, und die
Akkumulation von ADMA ist mit Endo-
theldysfunktion und erhéhtem kardiovas-
kuldrem Risiko bzw. Auftreten von kardi-
ovaskuldren Ereignissen vergesellschaftet
[130, 265].

4.7 Gestorter Ca2*/P0O,-
Stoffwechsel und Fetuin-A-Mangel

Die kardiovaskuldre Letalitit steigt steil
an, wenn mehr als 50% der urspriing-
lichen Nierenfunktion (GFR etwa 60 ml/
min - Serumkreatinin noch normal oder
wenig erhoht) verloren gegangen sind; sie
ist besonders hoch bei Dialysepatienten.
Wihrend das Fortschreiten der Arterio-
sklerose bis zu einer GFR von 30 ml/min
(Serumkreatinin ~2 mg/dl) vornehmlich
zu Komplikationen im Sinne des akuten
Koronarsyndroms fiihrt, sterben die Dia-
lysepatienten iiberwiegend an den Folgen
der fortschreitenden urdmischen Kardio-
myopathie, der Herzinsuffizienz und dem
plotzlichen Herztod. In diesem Stadium
imponiert eine Mediaverkalkung der Ko-
ronararterien als Folge des Hyperpara-
thyreoidismus mit Hyperphosphatdmie
bei positiver Kalziumbilanz und weniger
die stenosierende Koronarsklerose mit ar-
teriosklerotischen Plaques [186]. Die auf-
fallige Verkalkungstendenz der grofen
und kleinen Gefif3e bei Niereninsuffizi-
enz kann am besten iiber Storungen im
Ca**/PO,-Stoffwechsel im Rahmen des
sekundéren Hyperparathyreoidismus er-
klart werden. Schon frith im Verlauf ei-
ner chronischen Niereninsuffizienz tre-
ten Storungen im Vitamin-D-Haushalt

Abb. 5 « Arterioskle-
rose bei Niereninsuf-
fizienz. (Mod. nach

J. Galle und [235])

auf, die meist ab einer Nierenerkrankung
Stadium 3 zur gesteigerten PTH-Sekreti-
on und damit Ca**/PO,-Mobilisation aus
Knochen und Darm fithren. Die Héhe
des Serum-Calciums, -Phosphats und das
Calcium-Phosphat-Produktes korrelieren
in den meisten Studien mit dem Ausmafd
von Verkalkungen [129]. Neben dem Cal-
cium-Phosphat-Produkt bestimmt ver-
mutlich auch die Anwesenheit bzw. das
Fehlen kalzifizierungsinhibitorischer Pro-
teine das Ausmaf3 von Verkalkungen. Fe-
tuin-A (a,-Heremans-Schmid-Glykopro-
tein) ist ein wichtiger Vertreter dieser Pro-
teine. Vor kurzem wurde {iber einen Fe-
tuin-A-Mangel bei chronischer Nierenin-
suffizienz berichtet, vergesellschaftet mit
aktivierter Akutphasereaktion und er-
hohter kardiovaskuldrer bzw. Gesamtle-
talitat [128].

4.8 Hyperhomozysteinamie

Der Einfluss einer Hyperhomozysteina-
mie auf die kardiovaskulare Prognose bei
niereninsuffizienten Patienten ist um-
stritten (Evidenzgrad B).

Patienten mit Niereninsuffizienz weisen
im Vergleich zur Normalbevolkerung er-
hohte Homozystein-Serumwerte auf, und
erhohtes Homozystein, welches als Pro-
Oxidans agiert, korreliert in der Allge-
meinbevolkerung mit erhohter kardiovas-
kulédrer Erkrankungsrate [38]. Bei chro-
nischen Dialysepatienten ist die Datenla-
ge komplexer, da es sowohl Studien gibt,
die eine positive Korrelation zwischen
Homozystein-Serumwerten und kardio-
vaskularer Letalitdt zeigen, aber auch sol-
che, die auf eine umgekehrte Beziehung
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hinweisen, d. h. schlechtere Uberlebens-
rate bei niedrigen Homozystein-Serum-
werten [121]. Eine Erklarung fir diese
»reverse Epidemiologie“ konnte in dem
schlechten metabolischen Zustand eines
Teils der Dialysepatienten zu finden sein.

4.9 Dyslipoproteinamie und
Lipoprotein-Modifizierung

In allen Stadien der Niereninsuffizienz
sind teilweise ausgepragte Verande-
rungen und Alterationen bei den Lipo-
proteinen festzustellen, fiir die in ande-
ren Populationen eine deutlich erhohte
Arterioskleroseneigung gezeigt wurde
(Evidenzgrad B).

Bei Urdmikern tragen viele Faktoren so-
wohl zu einer Dyslipoproteindmie mit
atherogenem Muster als auch zu einer
die Atherogenitit weiter erhohenden Li-
poprotein-Modifizierung bei. Genannt
seien die Grunderkrankung (z. B. nephro-
tisches Syndrom oder Diabetes mellitus),
die medikamentése Therapie einer Grun-
derkrankung (z. B. mit Steroiden oder Im-
munsuppressiva) oder die Nierenersatz-
therapie (z. B. chronische ambulante Pe-
ritonealdialyse und Dyslipoproteindmie
oder Himodialyse und oxidativer Stress).
Insbesondere die intermediédren low den-
sity Lipoproteine (IDL) und das Lp(a),
beides stark atherogene Lipoproteine, fin-
det man in erhéhten Konzentrationen. An
Lipoprotein-Modifikationen seien insbe-
sondere die oxidative Modifizierung der
low density Lipoproteine (LDL) genannt,
sowie die Bildung so genannter ,,advan-
ced glycation endproducts® (AGEs), die
zur Bildung von AGE-LDL fiithren. Am
Beispiel der oxidierten LDL und der AGE-
LDL ldsst sich auch eindriicklich der cir-
culus vitiosus beschreiben, dem derartige
Lipoprotein-Modifizierungen unterlie-
gen: Sowohl oxidierte LDL als auch AGE-
LDL werden vor allem unter Bedingungen
erhohten oxidativen Stresses gebildet, wie
man ihn u. a. bei Urdmikern findet, derart
modifizierte Lipoproteine sind aber auch
selber ein Stimulus fiir Sauerstoffradikal-
bildung [81].
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4,10 Verminderte
GefaBwandelastizitat

Pathomorphologisch ist das Gefiflsystem
des Niereninsuffizienten durch ein ho-
hes Maf} an Kalzifikation gekennzeich-
net. Das funktionelle Korrelat dieser spe-
zifischen Gefaflpathologie ist eine aus-
gepragte arterielle Gefifiwandsteifigkeit
bzw. verminderte Wandelastizitit (,,vas-
cular stiffness®). Ultrasonographisch lasst
sich die gestorte Gefiflwandcompliance
mittels Messung der Pulswellengeschwin-
digkeit oder des aortalen Augmentations-
index nachweisen. Beide Parameter sind
bei Urdmikern im Vergleich zu nieren-
gesunden Patienten deutlich erhoht [53].
Die Elastizititswerte der Arterien sinken
parallel mit abnehmender Nierenfunkti-
on [254]. Dabei ist eine hohe Gefifisteifig-
keit mit dem Grad der Koronarkalzifikati-
on und damit der eingeschrinkten kardi-
ovaskuldren Prognose assoziiert [54]. Die
erhohte aortale Steifigkeit hat sich als un-
abhéngige Einflussgrofie auf die Gesamts-
terblichkeit und die kardiovaskulére Leta-
litat bei Dialysepatienten erwiesen [28].

4.11 Korperliche Inaktivitat

Die kérperliche Aktivitat chronisch Nie-
renkranker und insbesondere von Dialy-
sepatienten ist im Vergleich zu gleichalt-
rigen Gesunden vermindert [118]. Neben
der hohen Komorbiditit kommen hierfiir
auch dialysespezifische Griinde (Immobi-
lisation wihrend der Behandlung, einge-
schrankte Leistungsfihigkeit unmittelbar
vor oder nach Dialyse) in Frage. In einer
kiirzlichen Erhebung konnte ein ernied-
rigtes relatives Sterblichkeitsrisiko fiir die
Dialysepatienten gezeigt werden, die wo-
chentlich mindestens zwei- bis viermal
korperlich aktiv waren, verglichen mit
denjenigen, die iiber weniger korperliche
Aktivitat berichteten [233]. Auch wenn
prospektive Interventionsstudien fiir Di-
alysepatienten fehlen, so darf im Analo-
gieschluss zur Normalbevélkerung von
einem kardioprotektiven Effekt regelma-
Bigen korperlichen Trainings ausgegan-
gen werden.

4.12 Schlafstérungen

Schlafstorungen (Schlaflosigkeit, Restless-
legs-Syndrom, obstruktive Schlafapnoe
etc.) kommen bei Dialysepatienten hiu-
fig vor [171]. Ein unbehandeltes Schlafap-
noe-Syndrom ist bei nicht-dialysepflichti-
gen Minnern unabhingig vom gleichzei-
tigen Vorhandensein eines metabolischen
Syndroms mit dem Auftreten kardiovas-
kuldrer Ereignisse assoziiert [51, 162]. Ob
eine Therapie des obstruktiven Schlafap-
noe-Syndroms bei Patienten mit chro-
nischer Niereninsuffizienz zu einer kar-
diovaskuldren Risikoreduktion beitragen
kann, ist noch nicht untersucht worden,
sodass eine Therapieempfehlung fiir Nie-
reninsuffiziente nur in Analogie abgeleitet
werden kann [174].

4.13 Prothrombogenes
Milieu der Uramie

Patienten mit fortgeschrittener Nieren-
insuffizienz weisen eine komplexe St6-
rung der Himostase auf. Eine Stérung der
Thrombozytenfunktion spielt hierbei ei-
ne aufSerordentlich bedeutsame Rolle [29]
und kann zu einer hdmorrhagischen Dia-
these mit Blutungskomplikationen fithren
(s. Kapitel 8).

Andererseits fihrt die Urdmie zu einer
multifaktoriellen Plittchenaktivierung
mit der Folge einer Gerinnungsaktivie-
rung [14, 30]. Weitere potenzielle Throm-
bophiliefaktoren bei Urdmie sind die Hy-
perhomozysteindmie oder die Hyper-
fibrinogendmie [31]. Solche mit einer ge-
steigerten Gerinnungsneigung assoziier-
ten Zustdnde tragen beim niereninsuffi-
zienten Patienten zu einem erhohten kar-
diovaskuldren Risiko bei [180].

5 Klassische kardiovaskulare
Risikofaktoren bei
Niereninsuffizienz

5.1 Familidre Belastung

Auch bei Patienten mit chronischer oder
terminaler Niereninsuffizienz spielt die
familidre Pradisposition fiir kardiovas-
kuldre Erkrankungen eine wichtige Rol-
le und sollte stets erfragt werden. Neben
den zahlreichen anderen Risikofaktoren,
die mit der Niereninsuffizienz einherge-
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hen, stellt die damit (grob) erfasste gene-
tische Belastung einen wichtigen zusitz-
lichen Faktor dar.

5.2 Hypertonie

Eine Hypertonie begiinstigt bei nierenin-
suffizienten Patienten eine weitere Ver-
schlechterung der Nierenfunktion und
verkiirzt die Lebenserwartung; dies gilt
insbesondere bei Vorliegen eines Diabe-
tes mellitus (Evidenzgrad A).
Die arterielle Hypertonie ist ein gut gesi-
cherter kardiovaskuldrer Risikofaktor fiir
die Allgemeinbevolkerung. In zahlreichen
Untersuchungen der letzten Jahre konn-
te gezeigt werden, dass ein direkter Zu-
sammenhang zwischen dem Ausmafd der
Hypertonie und kardiovaskuldren Kom-
plikationen besteht. So fiihrte ein Anstieg
des diastolischen Blutdrucks um 5-6 mm-
Hg oder des systolischen Blutdrucks um
10 mmHg bei Personen ohne vorher be-
stehende kardiovaskuldre Erkrankung
zu einem 20-25% hoheren Risiko fiir das
Auftreten einer ischdmischen Herzer-
krankung. Ein noch héheres Risiko (35-
40%) bestand fiir das Auftreten eines apo-
plektischen Insults [155].
Pathophysiologisch ergeben sich die
ungiinstigen Wirkungen einer arteriellen
Hypertonie auf die Nierenfunktion aus
der Reaktion der priaglomeruldren Ge-
fafle. Die Glomeruli normotensiver In-
dividuen sind durch einen hohen préglo-
mulédren Gefiflwiderstand geschiitzt. Sind
die praglomuldren Gefifle nierenkran-
ker oder diabetischer Patienten dilatiert,
pflanzt sich der systolische Spitzendruck
wegen des geringen praglomeruldren Wi-
derstandes in die glomeruldre Mikrozir-
kulation fort, und es kommt zur glome-
ruldren Druckerhohung (glomerulare
Hypertonie). Umgekehrt kann somit eine
Blutdrucksenkung die Verschlechterung
der Nierenfunktion aufhalten. Dies wur-
de bei nicht-diabetischen Erkrankungen
in der Modification-of-Diet-in-Renal-Di-
sease- (MDRD-)Studie belegt [134].
Bereits bei geringer Einschrankung der
Nierenfunktion liegt hdufig eine Hyper-
tonie vor. Oft steht die Schwere der Hy-
pertonie in Zusammenhang mit der zu-
grunde liegenden Nierenerkrankung (tu-
bulointerstitielle Nierenerkrankung <glo-
meruldre Erkrankungen <diabetische
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Nephropathie <maligne Nephrosklero-
se). Mit Fortschreiten der Niereninsuffi-
zienz zur Dialysepflichtigkeit betrigt die
Prévalenz der Hypertonie 80-90% [156].
Heute besteht kein Zweifel an der tiberra-
genden Bedeutung einer bereits frithzei-
tigen und suffizienten Behandlung der ar-
teriellen Hypertonie, wie zahlreiche grofie
klinische Studien in den letzten Jahren
zeigen konnten. Fiir die Therapie der Hy-
pertonie bei chronischer Niereninsuffizi-
enz werden Zielwerte von 130/80 mmHg
empfohlen, um sowohl eine Reduktion
kardiovaskulédrer Ereignisse [96] als auch
eine Verlangsamung der Progression der
Niereninsuffizienz zu erzielen [133]. Bei
Patienten mit einer Proteinurie von >1 g/
Tag liegen die Zielwerte der Hochdruck-
therapie mit 125/75 mmHg noch niedriger
[45].

Anders ist die Datenlage bei dialyse-
pflichtiger Niereninsuffizienz. In einigen
Studien wurde die Auswirkung der Hy-
pertonie auf die Uberlebensrate von Dia-
lysepatienten untersucht. Darin wurde ge-
zeigt, dass ein niedriger systolischer Blut-
druck vor Dialysebeginn mit einem er-
hohten adjustierten Sterblichkeitsrisiko
assoziiert war [197]. Die Erklarungen hier-
fiir sind vielschichtig: zum Beispiel eine zu
Beginn der Dialysetherapie bereits beste-
hende Herzinsuffizienz, die bei 35-40%
der dialysepflichtigen Patienten beobach-
tet wird und mit einer deutlich schlech-
teren Uberlebensrate einhergeht [97]. Ei-
ne weitere Erklarungsmoglichkeit besteht
in der zunehmend ilteren Dialysepopu-
lation, von denen zahlreiche bei Beginn
der Dialysebehandlung héufig eine Man-
gelerndhrung aufweisen und damit per
se eine schlechtere Uberlebensprognose
haben. Studien, die den optimalen Blut-
druckzielwert fiir Dialysepatienten bele-
gen, fehlen. Zur Therapie der Hyperto-
nie an der Dialyse sind an erster Stelle die
Kontrolle der Dialyseeffektivitit und des
Trockengewichts (z. B. mittels Bestim-
mung der Bioimpedanz oder des Durch-
messers der V. cava) zu erwiahnen. Ferner
sollte die Natriumzufuhr auf 6 g/Tag be-
grenzt werden. Zurzeit wird fiir Dialyse-
patienten ein pradialytischer Blutdruck
von <140/90 mmHg empfohlen, der post-
dialytische Blutdruck sollte 130/80 mmHg
nicht unterschreiten [185].

Somit stellt die arterielle Hypertonie
einen der wesentlichen Risikofaktoren so-
wohl fiir die Progression der Niereninsuf-
fizienz als auch fiir das Auftreten kardio-
vaskuldrer Ereignisse dar und sollte des-
halb konsequent so frith wie moglich be-
handelt werden.

5.3 Diabetes mellitus

Der Diabetes mellitus ist eine der be-
deutsamsten Ursachen fiir das Auftreten
einer Niereninsuffizienz wie auch fiir die
auBerordentlich schlechte Prognose der
von beiden Erkrankungen betroffenen
Patienten (Evidenzgrad A). Es steht zu er-
warten, dass die Zahl der auf dem Bo-
den eines Diabetes dialysepflichtig wer-
denden Patienten sich in den nachsten
8-10 Jahren verdoppeln wird.

Im Register ,,QuaSi-Niere* betrug die Pra-
valenz der Typ-I- und Typ-II-Diabetiker,
die im Jahr 2002 in Deutschland in einem
chronischen Dialyseprogramm behan-
delt wurden, 22%. Die Inzidenz des Dia-
betes mellitus unter den im Jahr 2002 in
Deutschland neu in das Dialyseprogramm
aufgenommenen Patienten (n=5878) lag
bei 36% mit einem iiberwiegenden Anteil
an Typ-II-Diabetikern [77].

Im Vergleich zur Allgemeinbevolke-
rung haben Diabetiker ein 3- bis 6-fach
hoheres Risiko, kardiovaskulare Kompli-
kationen zu entwickeln, welches in Ver-
bindung mit einer diabetischen Nephro-
pathie sogar um das 15- bis 20-fache an-
steigt [244]. Bereits zu Beginn der Nie-
renersatztherapie weisen Diabetiker eine
hohe Inzidenz der koronaren Herzkrank-
heit (35-40%) auf — wie in der Untersu-
chung von Koch et al. bei 412 Patienten
mit Diabetes mellitus (Typ-I-Diabetiker
n=181; Typ-II-Diabetiker n=231) und ter-
minaler Niereninsuffizienz gezeigt wer-
den konnte [137]. In einer prospektiven
Kohorte von 433 Patienten bei Dialysebe-
ginn wiesen Diabetiker haufiger echokar-
diographische Zeichen einer linksventri-
kuldren Hypertrophie (50% vs. 38%), kli-
nische Zeichen eine KHK (50% vs. 38%)
und einer Herzinsuffizienz (48% vs. 24%)
als Nicht-Diabetiker auf. Auch im Lang-
zeitverlauf bestand ein signifikanter Un-
terschied in der hoheren Rate einer neu
aufgetretenen KHK bei Diabetikern im
Vergleich zu Nicht-Diabetikern, verbun-



den mit einer erhohten kardiovaskuldren
Letalitat [70].

Untersuchungen zur Blutzuckerein-
stellung bei Diabetikern sowohl unter Ha-
modialyse als auch unter Peritonealdialy-
se haben gezeigt, dass die Blutzuckerein-
stellung 6 Monate vor Beginn der Nieren-
ersatztherapie fiir das Uberleben von si-
gnifikanter Bedeutung war [261]. Die 1-
und s5-Jahres-Uberlebensraten bei den
Typ-II-Diabetikern mit guter Blutzucker-
kontrolle betrug 95,5% bzw. 78,8%, wih-
rend die Typ-II-Diabetiker mit schlechter
Blutzuckerkontrolle 1- und 5-Jahres-Uber-
lebensraten von 80% bzw. 22% aufwiesen
(p<o,001) [262].

Zusammenfassend stellt der Diabe-
tes mellitus einen entscheidenden kardio-
vaskuldren Risikofaktor bei Patienten mit
chronischer und dialysepflichtiger Nie-
reninsuffizienz dar. Durch Zunahme der
Anzahl an Typ-II-Diabetikern in der Be-
volkerung wird dieser Risikofaktor auch
in Zukunft von besonderer Bedeutung
bleiben. Bereits beim Erreichen der Di-
alysepflichtigkeit weisen iiber 40% der
Typ-II-Diabetiker eine manifeste KHK
auf. Haupttodesursache sind bei Diabeti-
kern kardiovaskuldre Todesfalle wie My-
okardinfarkt und plétzlicher Herztod. Es
besteht Konsens dariiber, dass eine hohe
Dunkelziffer an chronisch niereninsuffi-
zienten Diabetikern bereits vor Erreichen
der terminalen Niereninsuffizienz ver-
stirbt. Eine frithzeitige kompetente Be-
treuung der Typ-II-Diabetiker, die neben
einer guten Blutzuckerkontrolle vor allem
eine optimale Blutdruckkontrolle und
Anderung des Lebensweise (vermehrte
Bewegung) erforderlich macht, kann die
erhohte kardiovaskuldre Letalitdt mogli-
cherweise gilinstig beeinflussen.

5.4 Rauchen

Aufgrund ihres ohnehin deutlich erh6h-
ten kardiovaskuldren Risikos ist Nieren-
insuffizienten eindringlich vom Rauchen
abzuraten (Evidenzgrad C).

Der Nikotinabusus als kardiovaskularer
Risikofaktor in der Allgemeinbevolke-
rung ist hinreichend etabliert. Inzwischen
liegen Studienergebnisse vor, die den Ni-
kotinabusus als eigenstdndigen Progressi-
onsfaktor fiir die Entwicklung einer mani-
festen Niereninsuffizienz ausweisen [188].

Fiir nicht-diabetische Himodialysepati-
enten konnte gezeigt werden, dass unter
den Rauchern héufiger eine Carotis-Athe-
rosklerose nachweisbar war als unter den
nicht rauchenden Hiamodialysepatienten
[157]. In Anbetracht des erheblichen kar-
diovaskulédren Risikoprofils, das die chro-
nische Niereninsuffizienz per se mit sich
bringt, muss jedem Patienten mit einer
Nierenerkrankung dringend vom Niko-
tingenuss abgeraten werden [71].

5.5 Hypercholesterinamie

Bereits im frithen Stadium der chro-
nischen Niereninsuffizienz sind Verdnde-
rungen im Lipidprofil nachweisbar. Die-
se Dyslipidamie betrifft die Akkumulati-
on von very-low density (VLDL) und in-
termediate-density Lipoproteinen (IDL),
ferner von erhohten Triglyceriden sowie
erniedrigtem HDL-Cholesterin, wobei
das Gesamtcholesterin normal sein kann.
Es gibt Hinweise aus Untersuchungen an
der Normalbevélkerung, dass gerade die-
se Komponenten der Fettstoffwechselsto-
rung ein hohes atherogenes Risiko auf-
weisen. Ein vergleichbarer Dyslipidami-
etyp, wie er bei chronischer Niereninsuf-
fizienz vorliegt, findet sich bei nierenge-
sunden Patienten, die besonders friihzei-
tig eine koronare Herzkrankheit entwi-
ckeln.

Patienten mit nephrotischem Syndrom
(Proteinurie >3,5 g/Tag) weisen in der Re-
gel deutlich erhohte Gesamtcholesterin-
werte auf. Es ist zu erwarten, dass bei Pa-
tienten mit nephrotischem Syndrom die
Pravalenz der kardiovaskuldren Erkran-
kungen besonders hoch ist. Es liegen je-
doch keine speziellen epidemiologischen
oder Interventionsstudien fiir diese Pati-
entengruppe vor.

Fiir nicht-diabetische Dialysepati-
enten liegen zurzeit keine ausreichenden
Daten beziiglich des Gesamtcholesterins
als eigenstandigem kardiovaskuldren Ri-
sikofaktor vor. Auch ein erniedrigtes Ge-
samtcholesterin geht dabei offenbar mit
einer erhohten Letalitdt einher, wobei es
sich hierbei wahrscheinlich um mangeler-
néhrte Patienten mit gleichzeitig erniedri-
gtem Albumin handelt [86]. Diese reverse
Epidemiologie gilt aber offenbar nicht fiir
das Gesamtkollektiv der dialysepflichti-

gen Patienten, sondern nur fiir diejenigen
mit erhéhtem CRP [151].

Fir diabetische dialysepflichtige Pati-
enten wurde bereits 1993 in einer prospek-
tiven Studie eine signifikante Korrelation
zwischen einem Gesamtcholesterin {iber
250 mg/dl und der kardiovaskuldren Le-
talitdt im Vergleich zu den Patienten mit
Gesamtcholesterin <250 mg/dl nachge-
wiesen [243].

Zurzeit lauft eine grofle Interventi-
onsstudie (SHARP - Study of Heart and
Renal Protection), die den Einfluss einer
Statintherapie (Simvastatin 20 mg/Tag)
in Kombination mit Ezetimib 10 mg/Tag
doppelblind, placebokontrolliert bei iiber
9000 Patienten mit chronischer oder ter-
minaler Niereninsuffizienz auf kardiovas-
kuldre Ereignisse untersucht. Studiener-
gebnisse werden frithestens im Jahr 2008
vorliegen.

Die kiirzlich veroffentlichte 4D-Studie
(Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie),
die prospektiv bei iiber 1200 Typ-II-Dia-
betikern mit dialysepflichtiger Nierenin-
suffizienz den Einfluss einer randomisier-
ten, placebokontrollierten Statintherapie
(20 mg Atorvastatin) auf die kardiovasku-
lare Letalitit oder Inzidenz von Myokard-
infarkt untersuchte, konnte keinen Nut-
zen der Statintherapie finden [255], wo-
bei dies auch durch das Design der Studie
mitbedingt sein konnte (s. Kapitel 7.2).

Zu den Zielwerten fiir die Lipideinstel-
lung wird auf Kapitel 7.2.1 verwiesen.

6 Diagnostik

Bisher vorliegende Algorithmen zur Ri-
sikostratifizierung von kardiovaskuldren
Erkrankungen beriicksichtigen eine Nie-
reninsuffizienz nicht und unterschétzen
daher das Risiko im Einzelfall (Evidenz-
grad Q).

Aufgrund der hohen Prévalenz der koro-
naren Herzkrankheit bei niereninsuffizi-
enten Patienten und der damit verbunde-
nen erhohten kardiovaskuldren Letalitt
ist eine frithe und zuverlassige Identifika-
tion der Risikopatienten wiinschenswert.
Die bekannten Algorithmen zur Berech-
nung des Risikos von KHK-assoziierten
Komplikationen [wie Framingham, Leit-
linien der European Society of Cardiology
(ESC) oder PROCAM] gelten dabei nicht
fiir Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
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funktion; man kann bei ihrer Benutzung
allenfalls davon ausgehen, dass das Risiko
koronarer Ereignisse hoher liegt als auf-
grund dieser Algorithmen vorausgesagt
[101]. Da die KHK bislang auch nach NTx
die Haupttodesursache darstellt [238],
sollten Dialysepatienten vor Aufnahme
ins Transplantationsprogramm grund-
sitzlich evaluiert werden, um KHK-as-
soziierte intra- und postoperative Risiken
zu minimieren sowie den Langzeiterfolg
nach NTx nicht zu gefiahrden. So treten
todliche und nichttodliche kardiale Er-
eignisse bei vormals terminal nierenin-
suffizienten und dann transplantierten
Patienten viermal haufiger auf als in der
(grofitenteils nierengesunden) Allgemein-
bevolkerung [124].

Trotz der hiufigen Assoziation von
KHK und Niereninsuffizienz liegen nur
wenige, in ihrer Aussagekraft einge-
schrinkte Untersuchungen zum diagnos-
tischen Vorgehen bei diesem Patienten-
kollektiv vor. Aus diesem Grund stiitzen
sich die folgenden Empfehlungen auf sehr
begrenzte Datengrundlagen oder sind ein
Konsensus der beteiligten Autoren. Auch
die generellen Empfehlungen der Fach-
gesellschaften zur Diagnostik der chro-
nischen koronaren Herzerkrankung sind
nur schwerlich auf diese spezielle Situati-
on anzuwenden [63].

6.1 Basisdiagnostik

6.1.1 Anamnese

Anamnese und (wiederholte regelma-
Bige) korperliche Untersuchungen sind
trotz Einschrankungen unerlassliche
Grundlagen der Diagnostik (Evidenz-
grad C).

Patienten mit Niereninsuffizienz weisen
nur eine geringe Korrelation zwischen
klinischer Symptomatik und KHK auf
[160, 211]. So gibt nur etwa ein Viertel al-
ler Patienten mit dokumentierter KHK
klassische Angina-Pectoris-Symptome an
[212], moglicherweise bedingt durch eine
hoheren Anteil von Diabetikern mit Neu-
ropathie in diesem Patientenkollektiv. An-
dererseits tritt Angina ohne stenosierende
Koronargefifiverdnderungen haufig auf
(bei bis zu 50% aller Patienten mit termi-
naler Niereninsuffizienz), moglicherweise
bedingt durch mikroangiopathische Ver-
anderungen [211, 212]. Aber auch stumme
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Ischdmien, insbesondere natiirlich auf-
grund des hohen Diabetiker-Anteils, tre-
ten im Vergleich zur nierengesunden Be-
volkerung gehduft auf 33, 136, 141].

In Anbetracht dieser Einschrankungen
kommt der Verlaufsbeobachtung des nie-
renkranken Patienten eine besondere Be-
deutung zu. So sind z. B. Anderungen der
Belastbarkeit auch ohne typische Angina
Pectoris zumindest als KHK-verdachtig
anzusehen, wenn sie nicht durch eine un-
zureichend behandelte Hypertonie oder
durch zunehmende Volumenexpansion
bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz
bedingt sind. Dies gilt insbesondere dann,
wenn sich diese Verschlechterung tiber ei-
nen kurzen Zeitraum entwickelt.

6.2 Nicht-invasive Diagnostik

6.2.1 Korperliche Untersuchung

Die kérperliche Untersuchung, insbeson-
dere kardiale und pulmonale Auskulta-
tion, Gefifstatus, Hinweise auf Herzin-
suffizienz etc., stellt gemeinsam mit der
Anamnese die Basis jeder (weiteren) Di-
agnostik dar.

Neue Herzgerausche bei Niereninsuffi-
zienten koénnen auf eine haufige, progre-
diente Aortenklappensklerose wie auch
eine relative Mitralklappeninsuffizienz
bei Ventrikeldilatation hinweisen. Zu-
dem sind gerade terminal niereninsuffizi-
ente Patienten besonders gefihrdet fiir ei-
ne Endokarditis [158].

6.2.2 12-Kanal-Ruhe-EKG

Die Aussagekraft eines 12-Kanal-Ruhe-
EKGs bei Patienten ohne Anhalt fiir ein
akutes Koronarsyndrom ist stark einge-
schrankt (Evidenzgrad B).

Das Ruhe-EKG ist fiir die Erkennung ei-
ner KHK bei Niereninsuffizienten wie
auch in der Allgemeinbevélkerung we-
nig geeignet [135]. Gerade bei Dialyse-
patienten finden sich als Folge von Ver-
anderungen im Elektrolythaushalt hiu-
fig unspezifische ST-Strecken-Verdnde-
rungen. Insbesondere auch wahrend der
Dialysebehandlung und im Intervall da-
nach kommt es durch Verdnderungen des
Extrazellularvolumens zu Veranderungen
der Amplitude des QRS-Komplexes [187].
Zeichen eines abgelaufenen Myokardin-
farktes, der Linkshypertrophie mit oder
ohne Repolarisationsstérungen oder ein

neu aufgetretener Linksschenkelblock
sollten andererseits immer Anlass zu wei-
teren diagnostischen Mafinahmen sein.

6.2.3 Belastungs-EKG

Die Aussagekraft eines Belastungs-EKGs
ist stark abhangig von der korrekten Ein-
haltung der Belastungsbedingungen
(Medikation, Ausbelastung). Die vorlie-
genden begrenzten Daten lassen eine
Sensitivitdt und Spezifitdt im Falle eines
positiven Belastungs-EKGs bei nierenin-
suffizienten Patienten von ca. 50-60%
annehmen (Evidenzgrad B).

Bei nierengesunden Patienten betrégt die
Sensitivitit der Ergometrie in der Dia-
gnostik der KHK je nach Vor-Test-Wahr-
scheinlichkeit zwischen 50% (Ein-Gefaf3-
KHK) und 85% (Mehrgefaf-KHK) [46].
Die Sensitivitat hangt wesentlich davon
ab, ob eine Belastungsstufe (,,Druck-Fre-
quenz-Produkt® als Maf3 fiir den Sauer-
stoffverbrauch) erreicht wird, die den Sau-
erstoffbedarf des Myokards ausreichend
steigert, um eine Ischdmie zu provozie-
ren. Selbst nierengesunde Patienten er-
reichen dies oft nicht. Eine Beta-Blocker-
Therapie verhindert oft eine ausreichende
Steigerung der Herzfrequenz. Verdnde-
rungen im Ruhe-EKG wie Linksschenkel-
block, ST-Strecken-Senkung >1 mm oder
eine Behandlung mit Digitalispréparaten
erschweren die Interpretation von Repo-
larisationsstérungen oder machen sie so-
gar unmoglich. Die hiufige Assoziation
zwischen arterieller Hypertonie und Nie-
reninsuffizienz fithrt zur Linksherzhyper-
trophie, die an Hypertrophie- und Scha-
digungszeichen im Ruhe-EKG erkennbar
sein kann; in diesen Fallen sind ST-Stre-
cken Veranderungen wiahrend oder nach
Ergometrie nicht verwertbar [48, 222].
Selbst bei Vorliegen eines normalen Ru-
he-EKGs sind die meisten nierenkran-
ken Patienten nicht in der Lage, aufgrund
korperlicher Schwiche, peripherer arteri-
eller Verschlusskrankheit oder autonomer
Neuropathie (bei begleitendem Diabetes
mellitus) mit chronotroper Inkompetenz
die erforderliche Belastungsstufe zu errei-
chen [177, 193].

Die Wertigkeit verschiedener Verfah-
ren zur Vorhersage einer KHK wurde
bei 42 Patienten mit Dialyse und 42 Pati-
enten nach Nierentransplantation analy-
siert [223]. Angina Pectoris war noch am
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Tab. 3 Vorschlag fiir Zeitintervalle (in Monaten) von kardiologischen Kontrolluntersu-

chungen bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz

(Re-)Koronarangiographie

kommen.
KHK koronare Herzerkrankung.

Details s. Text Kapitel 6.3—-6.4

Bei Ischamienachweis

Patienten auf der Nierentransplantationsliste sollten Kontrolluntersuchungen gemdg ihrer individuellen
Risikomerkmale (niedrige/mittlere bzw. keine bekannte KHK vs. hohes Risiko bzw. bekannte KHK) be-

MaBnahme (Monate) Niedriges/mittleres Risiko Hohes Risiko oder bekannte
oder keine KHK KHK

Untersuchung 6 6

EKG 6 6

Ergometrie 12 6

Echo 12 6-12

Stress-Test Bei Ischamieverdacht 12-24

Bei neuem Ischamienachweis

Stress-Test als dynamische oder pharmakologische Echokardiographie/Myokardszintigraphie.

besten geeignet, das Vorhandensein ei-
ner KHK vorauszusagen (Sensitivitat und
Spezifitit 65 bzw. 66%). Ein Belastungs-
EKG konnte bei der Mehrzahl der Pati-
enten nicht durchgefiihrt werden. Wenn
es moglich war, betrug die Sensitivitat
67% und die Spezifitit 52%. Eine hohere
Sensitivitdt von 80%, aber nur eine Spezi-
fitdt von 37% ergaben sich bei der Szinti-
graphie. Letztlich wurde die Koronaran-
giographie als das einzige Verfahren an-
gesehen, das eine sichere Diagnose er-
laubte [223].

Aufgrund hiufig falsch-negativer Er-
gebnisse kann somit das Belastungs-EKG
als alleinige nicht-invasive Methode nicht
empfohlen werden. Gleichwohl stellt es
in Einzelféllen eine niitzliche Verlaufs-
kontrolle der individuellen Belastbarkeit
dar, insbesondere, um eine Anderung der
Leistungsfahigkeit zu objektivieren.

6.2.4 Echokardiographie

Regionale oder globale LV-Funktionsein-
schrankungen sind eng mit einer struk-
turellen Herzerkrankung verkniipft; es
besteht aber keine Korrelation mit evtl.
nachfolgenden kardiovaskuldren Ereig-
nissen (Evidenzgrad B).

Das Echokardiogramm kann das Vor-
liegen einer KHK wahrscheinlich ma-
chen, wenn regionale Wandbewegungs-
storungen in Ruhe (neu) beobachtet wer-
den (als Folge chronischer Ischdmie oder
einer Infarktnarbe) oder durch Belas-
tung (,,Stress“-Echokardiographie) pro-
vozierbar sind. Regionale Wandbewe-
gungsstorungen sollten zu weiteren Un-
tersuchungen Anlass geben. Die Auswir-
kungen einer arteriellen Hypertonie las-
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sen sich anhand der Wanddicken des lin-
ken Ventrikels erfassen. Zudem bietet das
Echokardiogramm die Moglichkeit der
Langzeitbeurteilung von systolischer und
diastolischer Pumpfunktion, von mor-
phologischen und funktionellen Klap-
penverdnderungen sowie von Perikard-
verdanderungen. Eine Echokardiographie
sollten bei Himodialysepatienten am dia-
lysefreien Tag durchgefiihrt werden, da es
aufgrund der Volumenverinderungen zu
Anderungen der Dimensionen des linken
Ventrikels kommt.

Zur Frage, wie hiufig echokardiogra-
phische Untersuchungen routineméflig
durchgefiihrt werden sollen, gibt es keine
Daten. Es besteht Konsens, bei Fortschrei-
ten der Niereninsuffizienz jéhrliche Un-
tersuchungen durchzufiihren.

6.2.5 Laboruntersuchungen

Erh6hte Werte von Troponin I/T haben
auch bei niereninsuffizienten Patienten
mit Verdacht auf ein akutes Koronarsyn-
drom eine gute Aussagekraft fiir nach-
folgende kardiovaskuldre Ereignisse und
sollten zu einer weiteren (ggf. auch inva-
siven) Diagnostik fiihren (Evidenzgrad B).
Die Laboruntersuchungen sollten - ne-
ben den nierenspezifischen Parametern
unter Beriicksichtigung der GFR und der
Eiweiflausscheidung im Urin - die Lipid-
werte zur Abschitzung des kardiovasku-
laren Risikos und als Grundlage fiir die
Einleitung einer lipidsenkenden Therapie
umfassen (s. 5.5 sowie 8.2).

Bei neu aufgetretenen Beschwerden,
die als verdachtig im Sinne eines akuten
Koronarsyndroms anzusehen sind, soll-
te umgehend eine Troponinbestimmung

erfolgen. Der Bestimmung des Tropo-
nins kommt jedoch auch eine lingerfris-
tige prognostische Bedeutung zu. So war
bei klinisch stabilen Patienten mit termi-
naler Niereninsuffizienz (42% mit Diabe-
tes mellitus, 28% mit bekannter KHK, 30%
mit peripherer Verschlusskrankheit) ein
iiber 0,10 ng/ml erhohtes Ausgangs-Tro-
ponin mit einem 7-fach héheren Sterb-
lichkeitsrisiko verbunden, das unabhén-
gig davon war, ob eine KHK bekannt war
[62]. Dies wurde in einer weiteren Publi-
kation mittlerweile auch fiir Patienten in
anderen Stadien einer Niereninsuffizienz
bestitigt: Erhohte Troponin-T-Werte hat-
ten dabei in jedem Stadium der Nierenin-
suffizienz einen hohen pradiktiven Wert
fiir nachfolgende kardiovaskulére Ereig-
nisse [17].

6.2.6 Dynamische und
pharmakologische
Stress-Echokardiographie
Pathologische Befunde in der Stress-
Echokardiographie korrelieren bei nie-
reninsuffizienten Patienten nur bedingt
mit nachfolgend auftretenden kardio-
vaskuliren Ereignissen und der Uberle-
benswahrscheinlichkeit (Evidenzgrad A).
Bedingt durch die oft mangelnde kor-
perliche Belastbarkeit uramischer Pati-
enten wird die pharmakologische Stress-
Echokardiographie mit Dobutamin hiu-
fig bevorzugt. Die vorliegenden Untersu-
chungen zur Bedeutung der Stress-Echo-
kardiographie beziehen sich auf selek-
tierte Patientenkollektive, in der Regel
mit terminaler Niereninsuffizienz, bei de-
nen die Pravalenz der KHK hoch sein soll-
te [60]. Bei Patienten, die ein mittleres Al-
ter 250 Jahre oder aufgrund klinischer Be-
funde ein hohes Risiko (Diabetes, extra-
kardiale Arteriosklerose, klinisch KHK)
einer KHK hatten, fand sich bei 44 von
106 Patienten (42%) eine signifikante ste-
nosierende KHK. Die iibrigen Patienten
hatten entweder Verdnderungen mit
einem Stenosegrad unter 70% oder keine
Stenosen [60]. Diese Patienten waren seit
46 Monaten (Medianwert) dialysiert wor-
den. Wahrend einer Nachbeobachtungs-
zeit von 6-48 Monaten traten 18 kardi-
ale Ereignisse auf. Neun Ereignisse waren
todlich (einschliefflich 3 Infarkten und 3
akuten Herztodesfillen), 9 weitere wur-
den iiberlebt, davon ein Infarkt und sie-



benmal instabile Angina Pectoris mit der
Notwendigkeit einer Angioplastie oder
Operation [60]. Weder Myokardszinti-
graphie (SPECT) noch Stress-Echokardi-
ographie waren in der Lage, zwischen Pa-
tienten mit und ohne spétere Ereignisse
zu unterscheiden, im Gegensatz zur gu-
ten diskriminierenden Wirkung eines ein-
fachen klinischen Risiko-Scores oder der
invasiven Untersuchung mittels Korona-
rangiographie.

Eine Stress-echokardiographische Un-
tersuchung bei 97 Transplantationskandi-
daten fand bei einer Untergruppe von le-
diglich 30 Patienten, bei denen eine kli-
nische Indikation fiir eine Koronarangi-
ographie gesehen wurde, eine Sensitivi-
tdt von 95% (22 von 23 Patienten) und ei-
ne Spezifitit von 86% (6 von 7 Patienten)
fiir den Nachweis einer stenosierenden
KHK [205]. Dagegen zeigten Herzog et
al. [104] bei 50 Patienten im Vergleich zur
quantitativen Koronarangiographie eine
deutlich niedrigere Sensitivitit (52%) und
Spezifitit (74%) der Stress-Echokardio-
graphie fiir Stenosen von 50% oder mehr.
Auch die bereits erwihnte Studie von De
Lima et al. [60] gab fiir die Dobutamin-
Stress-Echokardiographie eine Sensitivi-
tat von lediglich 44% (15 von 34 Patienten)
und eine Spezifitit von 88% (48 von 55 Pa-
tienten) in der Erkennung einer signifi-
kanten KHK (>70% Stenose) an. In einer
anderen Studie schwankte die Sensitivi-
tat zwischen 72 und 82% und die Spezifi-
tat zwischen 6o und 97% [153]. Diese und
weitere Studien weisen auf eine nicht aus-
reichende diagnostische Aussagekraft der
Stress-Echokardiographie fiir den Lang-
zeitverlauf niereninsuffizienter Patienten
hin [64, 220].

Andere Untersuchungen bei grofle-
ren Patientenkollektiven ohne Beriick-
sichtigung des Faktors Niereninsuffizienz
haben den hohen pradiktiven Wert der
Stress-Echokardiographie fiir die praope-
rative Risikostratifizierung nachgewiesen.
So fand sich in einer grofieren Studie mit
530 Patienten vor nicht-kardialen Operati-
onen in Abhdngigkeit vom Vorliegen kei-
ner oder einer leichten Ischamie im Ver-
gleich zu einer bedeutsamen Ischidmie im
Stress-Echo eine kombinierte Ereignisrate
von perioperativem Tod und Myokardin-
farkt von 0%, 19% bzw. 43% [56]. In einer
vergleichenden Studie mit tiber 2200 Pati-

enten war die prognostische Aussagekraft
der Stress-Echokardiographie derjenigen
der Myokardszintigraphie tiberlegen: Die
Myokardszintigraphie hing stark von kli-
nischen Risikofaktoren ab, wohingegen
die Stress-Echokardiographie einen unab-
héngigen pradiktiven Wert fiir das posto-
perative Ergebnis aufwies [127].

Die Aussage der angiographischen Stu-
dien wird dadurch relativiert, dass zumin-
dest bei nicht-niereninsuffizienten Pati-
enten koronare Ereignisse wie ein akutes
Koronarsyndrom in einem betréichtlichen
Prozentsatz der Patienten bei geringgra-
digen Stenosen auftreten [245]. Derartige
nicht-stenosierende Plaques sind aber in
den bisherigen angiographischen Auswer-
tungen bei Niereninsuffizienten nicht be-
riicksichtigt worden. IThre Identifikation
hitte jedoch Bedeutung im Hinblick auf
vorbeugende Mafinahmen, z. B. ein Sta-
tintherapie. Leider fehlen hierzu die Ba-
sisdaten ebenso wie randomisierte Inter-
ventionsstudien.

6.2.7 Dynamische und
pharmakologische
Myokardszintigraphie

Pathologische Befunde in der Stress-My-
okardszinitigraphie korrelieren bei Nie-
reninsuffizienten nur bedingt mit nach-
folgend auftretenden kardiovaskuldren
Ereignissen und der Uberlebenswahr-
scheinlichkeit der Patienten (Evidenz-
grad A).

Sensitivitit und Spezifitat der Myokards-
zintigraphie zum Nachweis einer KHK
mit unterschiedlichen Tracern und ver-
schiedenen Pharmaka (i. d. R. Dipyrida-
mol) sind sehr variabel und liegen hau-
fig unter 60% [108, 141, 164, 223, 246]. Da-
gegen weist die pharmakologische Stress-
Myokardszintigraphie bei nierengesunden
Patienten eine Sensitivitat und Spezifitat
von nahezu 80% auf [84]. In einer neue-
ren Arbeit bei niereninsuffizienten Pati-
enten hatten transiente Defekte sogar nur
eine Sensitivitdt von 35% und Spezifitit
von 76%, hingegen fixierte Defekte (Nar-
ben) eine Sensitivitit von 64% und Spezi-
fitdt von 54%. Die Griinde fiir die insge-
samt geringere diagnostische Aussage der
Myokardszintigraphie sind vielschichtig;
diskutiert wurden die héufig vorhandene
linksventrikuldre Hypertrophie, erhohte

Ruhe-Spiegel von Adenosin sowie eine re-
duzierte koronare Flussreserve [246].

In nuklearmedizinischen Untersu-
chungen zur Risikoabschitzung vor
nicht-kardialen Operationen, die an sich
eine gute prognostische Aussage ergaben,
wurden Patienten mit einer Niereninsuffi-
zienz nicht gesondert analysiert. So zeigte
sich in einer Meta-Analyse mehrerer Stu-
dien mit mehr als 12.000 Patienten mit be-
kannter, aber auch nicht bekannter KHK
vor nicht-kardialen Operationen, dass so-
wohl reversible als auch fixierte Defekte
in der Sestamibi-Szintigraphie mit einer
12-fach héheren Ereignisrate (Tod, My-
okardinfarkt) einhergingen als bei Pati-
enten mit unauffilligem Perfusionsszinti-
gramm (Ereignisrate 0,6% pro Jahr) [115].
Mit der Thallium-Szintigraphie konnten
bei Patienten mit bekannter und medika-
mentds behandelter KHK éhnliche Ergeb-
nisse berichtet werden [122].

6.2.8
Elektronenstrahl-Tomographie
Derzeit kann bei niereninsuffizienten Pa-
tienten keine Indikation zur Durchfiih-
rung von Elektronenstrahl-Tomogra-
phien oder Mehrschicht-Computertomo-
graphien zur nicht-invasiven Koronar-
diagnostik abgeleitet werden (Evidenz-
grad Q).

Der Einsatz der Elektronenstrahl-Tomo-
graphie (EBCT) zum Kalknachweis und
der Mehrschicht-Computertomographie
(MSCT) ebenfalls zum Kalknachweis oder
zur angiographischen Darstellung der Ko-
ronararterien ist bisher auch bei nieren-
gesunden Patienten noch Gegenstand der
Diskussion. Grof3e, prospektive Studien
zum Nutzen dieser Diagnostik und einer
anschlieffenden Intervention liegen noch
nicht vor. Der diagnostische Wert kénnte
sich am ehesten bei Patienten mit inter-
medidrem Risiko ergeben. Grundsitzlich
ist die Mehrzahl der niereninsuffizienten
Patienten jedoch einer Gruppe mit hohem
Risiko zuzuordnen.

Dabei korreliert bei Nierengesunden
der Kalkgehalt der Koronararterien mit
der Privalenz von Angina Pectoris und
dem kardiovaskuldren Risiko, insbeson-
dere dem Myokardinfarkt [199]. Neue-
re Daten belegen bei niereninsuffizienten
Patienten einen Zusammenhang zwi-
schen dem Kalzium-Phosphat-Produkt,
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Abb. 6 A Basisdiagnostik bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (GFR <60 ml). (KHK koro-

nare Herzkrankheit, MSZ Myokardszintigraphie)

der Kalzium-Aufnahme und dem Koro-
narkalk [43, 87].

Derzeit ist der Nutzen der Diagnostik
von Koronarkalk bei nierenkranken Pa-
tienten nicht belegt. Dies gilt in gleicher
Weise fiir die angiographische Darstel-
lung der Koronargefifie mittels MSCT,
zumal hierfiir iibliche Réntgenkontrast-
mittel benutzt werden, die zumindest bei
noch vorhandener Nierenfunktion wie
bei der invasiven Koronarangiographie
zu einem akuten Nierenversagen fiihren
kénnen.

6.2.9 Nicht-invasive Methoden

in der Voraussage von

kardialen Ereignissen

Trotz der inhomogenen Datenlage zum
Stellenwert der nicht-invasiven Diagnos-
tik bei niereninsuffizienten Patienten
wird ein abgestuftes Vorgehen fiir eine
rationale Diagnostik vorgeschlagen (Evi-
denzgrad C).

Eine Empfehlung zu einem evidenzba-
sierten Vorgehen bei der Auswahl nicht-
invasiver Untersuchungsmethoden fiir die
Vorhersage einer KHK und des koronaren
Risikos ist aufgrund der widerspriich-
lichen und teilweise unzureichenden Da-
tenlage schwierig. Einige Autoren berich-
teten eine gute Korrelation zwischen den
Resultaten von Myokardszintigraphie
und Dobutamin-Stress-Echokardiogra-
phie und der kardialen Prognose von Ur-
amikern [s55, 141, 149, 175], andere dage-
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gen konnten dies nicht bestitigen [223].
Eine neuere Arbeit bei Patienten mit ho-
hem und mittlerem Risiko einer KHK, die
nicht-invasive Methoden mit der Korona-
rangiographie verglich, fand die beste pro-
gnostische Aussagekraft im Ergebnis der
Koronarangiographie und - mit Ein-
schriankungen - im Risikoprofil der Pa-
tienten. SPECT und Dobutamin-Stress-
Echokardiographie waren in dieser Arbeit
in der Vorhersage kardialer Ereignisse un-
terlegen [60].

Um in der téglichen Routine brauchbar
zu sein, sollte ein diagnostischer KHK-Test
mindestens eine Sensitivitdt und Spezifitit
um 80% haben [113]. Obwohl die Spezi-
fitat von Dobutamin-Stress-Echokardi-
ographie und SPECT in vielen Untersu-
chungen akzeptabel ist, werden aufgrund
einer geringen Sensitivitit mehr als 30%
der Patienten mit kritischen Koronarste-
nosen nicht erfasst. Aus diesen Griinden
sind nicht-invasive Screening-Methoden
in der Diagnostik der KHK bei nieren-
insuffizienten Patienten von begrenztem
Wert. Obwohl positive Testergebnisse die
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen ei-
ner KHK betrichtlich erhohen, reduziert
ein negatives Test-Resultat nicht ausrei-
chend die Vor-Wahrscheinlichkeit fiir das
Vorliegen einer KHK.

Die Entscheidung zur invasiven Di-
agnostik bei diesen Patienten muss sich
daher konsequenterweise in einem ho-

hen Mafle an klinischen Kriterien orien-
tieren.

6.3 Invasive Diagnostik

Auf der Grundlage von 2 kleineren pro-
spektiven Studien, die eine nicht-inva-
sive Risikostratifizierung vorgeschaltet
hatten, erscheint die Koronarangiogra-
phie derzeit das verlasslichste diagnosti-
sche Verfahren zur Identifikation von Pa-
tienten mit einer relevanten KHK (Evi-
denzgrad B).

Zur Verringerung des Risikos fiir eine
kontrastmittel-induzierte Nephropathie
sollten niereninsuffiziente Patienten auf
biplanen Katheteranlagen untersucht
werden. Ziel ist eine aussagekraftige Un-
tersuchung, die mit 40 ml Kontrastmittel
auskommt und auf eine Ventrikulogra-
phie — so moglich - verzichtet (Evidenz-
grad Q).

Die invasive Koronarangiographie hat
sich zum Goldstandard in der Beurtei-
lung der Koronararterien entwickelt [49].
Nicht nur der Grad einer moglichen ko-
ronaren Stenose und ihre genaue Lokali-
sation, auch die Morphologie der Steno-
sen und die Zahl der befallenen Aste kon-
nen dabei beurteilt werden. Die Ventriku-
lographie erlaubt die Bestimmung der re-
gionalen und globalen Funktion des lin-
ken Ventrikels, ist aber aufgrund der be-
notigten Kontrastmittelmenge gerade bei
niereninsuffizienten Patienten nicht un-
problematisch. Gleichzeitig kann der di-
astolische Druck im linken Ventrikel ge-
messen werden. Neuere erganzende Ver-
fahren, wie die Bestimmung der Fractio-
nal Flow Reserve (FFR), erlauben im Zu-
sammenhang mit der Gabe von vasodila-
tierenden Substanzen auch Aussagen zur
Funktion der Koronarien bzw. des Endo-
thels. Weitere Erganzungen wie der in-
travaskuldre Ultraschall (IVUS) oder die
Optical Coherence Tomography (OCT)
konnen in Zukunft auch Informationen
zu einer Rupturgefdhrdung insbesonde-
re geringgradiger Stenosen und Plaques
liefern.

Prinzipiell unterscheiden sich die der-
zeit gebrauchlichen Indikationen zur Ko-
ronarangiographie nicht von denjenigen
bei Patienten ohne Niereninsuffizienz.
Wegen der hohen KHK-Privalenz und
der schlechten kardialen Prognose sollte
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die diagnostische Schwelle — wie bei Di-
abetikern - eher niedrig angesetzt wer-
den. Bei Patienten mit eingeschrinkter
Nierenfunktion gilt das Problem, dass al-
le Rontgenkontrastmittel u. a. in Abhan-
gigkeit von der Menge nephrotoxisch sind
(s. Kapitel 10.1). Um dieses Risiko zu ver-
ringern, kann durch wenige und kurze
Bolusinjektionen bei der Angiographie,
z. B. zwei Injektionen in die linke und ei-
ne Injektion in die rechte Koronararterie
bei Untersuchung mit einer biplanen Ka-
theteranlage, zunichst ein Uberblick ge-
wonnen werden, ob nennenswerte Ver-
anderungen vorliegen. Durch Verzicht
auf die Ventrikulographie und den Einsatz
einer biplanen Angiographieanlage kann
die Kontrastmittelmenge gering gehalten
werden, sodass man mit etwa 40 ml Kon-
trastmittel eine ausreichende Information
bekommen kann. Stellt sich heraus, dass
Stenosen vorliegen, ergibt sich eine Indi-
kation zu zusétzlichen Projektionen, was
dann eine hohere Kontrastmittelmenge
ergibt. Dieses Vorgehen erscheint attrak-
tiv und wird mancherorts so geiibt, ist je-
doch bisher noch nicht durch gezielte Un-
tersuchungen evaluiert worden. Weiterhin
ist zu beachten, dass die Rate von postin-
terventionellen Blutungskomplikationen
nach Herzkatheter bei Patienten mit ein-
geschriankter Nierenfunktion gesteigert
ist [16].

Entscheidend fiir die Sensitivitat und
Spezifitit der Koronarangiographie diirf-
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ten hierbei die Kriterien fiir die Indikati-
onsstellung zur invasiven Diagnostik sein.
So stellte in einer Untersuchung von De
Lima et al. [60] die Koronarangiographie
bei terminal niereninsuffizienten Pati-
enten im Vergleich zu nicht-inasiven Un-
tersuchungstechniken den besten Pradik-
tor fiir das Vorhandensein einer KHK dar.
Jedoch wurden diese Patienten bereits se-
lektiert aufgrund der folgenden klinischen
Charakteristika: Alter >50 Jahre, Diabetes
mellitus, Angina Pectoris, fritherer Myo-
kardinfarkt oder Schlaganfall, linksventri-
kuldre Dysfunktion, periphere Gefifiver-
dnderungen. Bei Patienten mit >70%igen
Koronarstenosen kam es bei dieser Unter-
suchung bei 27% zu einem kardialen Ereig-
nis, dagegen nur bei 3%, wenn keine Ste-
nosen oder geringgradige Stenosen vorla-
gen (p<0,0004). Das Risiko von kardialen
Ereignissen betrug dagegen 21%, wenn die
Patienten die Kriterien einer hohen Wahr-
scheinlichkeit einer KHK erfiillten (Dia-
betes, extrakardiale Arteriosklerose; kli-
nisch vermutete KHK) im Vergleich zu
Patienten, die lediglich 50 Jahre oder &l-
ter waren (p<0,008). Alle nicht-invasiven
Verfahren waren nicht in der Lage, Pati-
enten mit spateren kardialen Ereignissen
zu identifizieren. Dies entspricht auch
den Daten einer fritheren, kleineren Stu-
die von Schmidt et al. [223].

Dennoch sind Risiken und Nutzen ei-
ner invasiven Diagnostik, insbesonde-
re von asymptomatischen Patienten mit

verschiedenen Stadien der Niereninsuf-
fizienz, bislang nicht ausreichend eva-
luiert worden. Auch fehlt der Nachweis,
dass durch eine solche Intervention die
Prognose verbessert werden kann. Gene-
rell haben die meisten kardiovaskularen
Interventionsstudien niereninsuffiziente
Patienten aufgrund einer hohen Co-Mor-
biditdt und einem héheren Morbiditats-
und Letalitatsrisiko ausgeschlossen.

6.4 Empfehlungen zur Risikostra-
tifizierung niereninsuffizienter
Patienten inklusive Vorbereitung
zur Nierentransplantation

Bei widerspriichlicher Datenlage zum
Stellenwert der nicht-invasiven Diagnos-
tik fiir die Erkennung einer KHK sowie
eingeschrankter Daten zum Stellenwert
der invasiven Diagnostik mittels Korona-
rangiographie wird ein abgestuftes Vor-
gehen bei Niereninsuffizienz und in der
Vorbereitung zur Nierentransplantation
vorgeschlagen (Evidenzgrad C).

Ein diagnostisches Dilemma liegt dar-
in, dass einerseits die Aussage klinischer
und nicht-invasiver Untersuchungsme-
thoden bei Niereninsuffizienz einge-
schrankt ist (s. oben), andererseits das
Risiko der Kontrastmittelgabe bei Koro-
narangiographie bei noch nicht terminal
niereninsuffizienten Patienten nicht zu
vernachldssigen ist.

Generell wird aus vielen Transplantati-
onszentren berichtet, dass zunehmend bei
asymptomatischen Patienten mit hohem
KHK-Risiko (insbesondere alle Diabeti-
ker und Patienten einer gewissen Alters-
gruppe z. B. >50 Jahre) unabhingig von
den Ergebnissen der Vordiagnostik eine
Koronarangiographie durchgefiihrt wird.

Fiir eine grof3ziigige Indikationsstel-
lung zur invasiven Untersuchung von Pa-
tienten mit Niereninsuffizienz sowie vor
Nierentransplantation sprechen das ho-
he kardiovaskulére Risiko, die besonde-
ren Gegebenheit einer elektiven Operati-
on und die Tatsache, dass nach einer even-
tuellen Transplantation eine invasive Dia-
gnostik und ggf. Therapie mit Kontrast-
mittel die Funktion des Transplantats ge-
fahrden. So empfiehlt die EBPG Expert
Group on Renal Transplantation bei Pa-
tienten vor Nierentransplantation, in je-
dem verddchtigen Fall eine Koronaran-



giographie durchzufiihren [242]. Aller-
dings basiert diese Empfehlung auf zwei
alteren Arbeiten mit begrenzter Aussage-
kraft [143, 144]: Weinrauch et al. [258] un-
tersuchten lediglich 21 insulinabhéngige
Diabetiker, von denen 10 Patienten signi-
fikante Koronargefif$verdnderungen auf-
wiesen, ohne dass dies durch klinische
Untersuchungsbefunde vorhersagbar
war. Ein Vergleich mit den heute zur Ver-
fiigung stehenden nicht-invasiven Mog-
lichkeiten der Diagnostik ist nicht mog-
lich. Die andere zitierte Arbeit enthalt er-
staunlicherweise keine Daten, die diese
Empfehlung stiitzen [32].

Eine abgestufte Risikostratifizierung
von Patienten vor Nierentransplantati-
on wurde nur in wenigen, zudem nur
kleineren prospektiven Untersuchungen
zur Indikationsstellung und Aussagekraft
einer Koronarangiographie versucht. So
identifizierten Le et al. [141] in einer pro-
spektiven Untersuchung fiinf Risikofak-
toren, die unabhéngig voneinander mit
einem hohen Risiko fiir eine angiogra-
phisch nachweisbare, signifikante KHK
verkniipft waren: insulinbediirftiger Dia-
betes mellitus, Alter iiber 50 Jahre, Angi-
na-Pectoris-Anamnese, Herzinsuffizienz
und ein pathologisches EKG. Patienten
ohne diese Risikofaktoren wurden als Pa-
tienten mit niedrigem Risiko betrachtet.

Manske et al. fanden bei Patienten mit
Typ-1-Diabetes klinische Variabeln, die
mit dem Vorliegen einer KHK assozi-
iert waren: Alter Uiber 45 Jahre, Rauchen,
Diabetesdauer iiber 25 Jahre sowie un-
spezifische ST-Strecken-Veranderungen
im Ruhe-EKG. Typ-1-Diabetiker unter
45 Jahren ohne diese Pradiktoren sollen
ohne vorhergehende kardiale Evaluation
transplantiert werden kénnen [160].

Goldsmith et al. [85] sind zuriickhal-
tend beziiglich einer invasiven kardiolo-
gischen Evaluation bei folgenden Krite-
rien: Alter <50 Jahre, Nicht-Diabetiker,
Nichtraucher, normales EKG, negative Fa-
milienanamnese, kontrollierter Blutdruck,
keine systolische Dysfunktion (Echokar-
diographie erforderlich). Fiir alle ande-
ren Patienten (sicher die Mehrzahl) wer-
den Stress-Echokardiographie oder Myo-
kardszintigraphie gefordert mit anschlie-
Bender Koronarangiographie bei patholo-
gischem oder unklarem Ergebnis. Golds-

mith et al. fordern auch eine Koronarangi-
ographie bei allen Diabetikern >40 Jahre.

Ahnlich wie Goldsmith et al. unter-
schieden auch De Lemos et al. [59] Pati-
enten mit hohem Risiko (typische Angi-
na, fritherer Myokardinfarkt, Herzinsuf-
fizienz) von Patienten mit niedrigem Ri-
siko (Alter unter 50, kein Diabetes, kei-
ne klinischen Zeichen einer KHK oder
Herzinsuffizienz, normales EKG). Ein
»intermediires Risiko“ wurde dabei Pati-
enten zugeordnet, die nicht in diese Sche-
mata passten, z. B. dltere Patienten ohne
Zeichen einer KHK oder Herzinsuffizi-
enz, oder nicht symptomatische Diabeti-
ker. In dieser intermedidren Gruppe soll-
ten spezielle nichtinvasive Stress-Untersu-
chungen erfolgen.

6.4.1 Risikostratifizierung bei
Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz

Basierend auf den vorstehend aufgefiihr-
ten, limitierten prospektiven Studien-
daten wird daher in diesen Empfehlungen
fiir eine rationale Diagnostik bzw. Indi-
kationsstellung zur invasiven Diagnos-
tik im Gesamtkollektiv von Patienten mit
chronischer Nierenerkrankungen (GFR
<60 ml, entsprechend den Stadien 3-5
der National Kidney-Foundation) der in
O Abb. 6 dargestellte Algorithmus favo-
risiert.

Grundlage der Risikostratifizierung
sind Anamnese und kérperliche Unter-
suchung unter besonderer Beriicksichti-
gung von Beschwerden wie Angina Pecto-
ris oder Dyspnoe sowie der kardiovasku-
laren Risikofaktoren. Ruhe-EKG und ins-
besondere Echokardiographie dienen da-
zu, strukturelle Verdnderungen zu erfas-
sen, wohingegen die Vorhersage periope-
rativer Komplikationen nur eingeschrankt
moglich ist [94, 221].

Finden sich bei diesem Screening pa-
thologische Befunde und ergibt sich so-
mit ein KHK-Verdacht, wird eine Ko-
ronarangiographie aufgrund der hohen
Wahrscheinlichkeit fiir eine signifikante
KHK dringlich empfohlen. In Abhéngig-
keit vom Befund erfolgt dann eine kon-
servative, interventionelle oder operative
Therapie der KHK. Zu den Ergebnissen
der Revaskularisation wird auf Kapitel 8
und 9 verwiesen.

Finden sich hingegen keine patholo-
gischen Befunde, so wird eine Risikostra-
tifizierung vorgenommen: Ist bereits ei-
ne koronare Herzkrankheit bekannt (z. B.
frithere Myokardinfarkte, Bypass-Opera-
tionen, perkutane Interventionen) bzw.
besteht eine Herzinsuffizienz, dann wird
der Patient einem hoheren Risiko zuge-
ordnet. Es wird dann eine dynamische
oder pharmakologische Stress-Untersu-
chung (Myokardszintigraphie oder Echo-
kardiographie) durchgefiihrt. Ist dieser
Stress-Test positiv, wird eine Koronaran-
giographie durchgefiihrt; ist diese Unter-
suchung negativ, wird zunéchst konserva-
tiv verfahren und der Patient wird im Ver-
lauf kontrolliert (8 Tab. 3).

Bestehen keine pathologischen Be-
funde und hat der Patient weder eine be-
kannte KHK noch Zeichen einer Herzin-
suffizienz (=kein hohes Risiko), werden
keine weiteren Mafinahmen eingeleitetet,
sondern der Verlauf kontrolliert.

6.4.2 Risikostratifizierung vor
Nierentransplantation

Fiir Patienten, die fiir eine Nierentrans-
plantation evaluiert werden, wird die in
O Abb.5 dargestellte Stufendiagnostik
fiir die Risikostratifizierung vorgeschla-
gen. Dies basiert vor allem auf den Ar-
beiten von Goldsmith [85] und de Lemos
[59], die bei dahnlichen Kriterien/Parame-
tern bei der Risikostratifizierung zu ver-
gleichbaren Ergebnissen kamen. Hier-
bei erfolgt eine Einteilung in drei Risi-
kokategorien: niedriges Risiko, mittle-
res Risiko, hohes Risiko (B8 Abb. 7). Pa-
tienten mit einem niedrigen Risiko kon-
nen, wenn alle fiinf Kriterien erfiillt sind,
ohne zusétzliche Diagnostik auf die War-
teliste aufgenommen werden; natiirlich
ist eine regelméaflige Re-Evaluation erfor-
derlich (B Tab. 3). Liegen bei dem Pati-
enten Pradiktoren eines mittleren Risikos
vor, wie diese in der @ Abb. 4 aufgefiihrt
sind, dann sollte eine dynamische bzw.
pharmakologische Myokardszintigraphie
oder Stress-Echokardiographie durch-
gefithrt werden. Bei einem unauffilligen
Befund kann der Patient ebenfalls auf die
Warteliste genommen werden mit regel-
mifliger Re-Evaluation. Bei einem patho-
logischen Befund der Myokardszintigra-
phie oder Stress-Echokardiographie wird
eine Koronarangiographie empfohlen.
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Das Gleiche gilt fiir Patienten mit Pradik-
toren eines hohen Risikos; hier wird be-
reits primér eine Koronarangiographie
empfohlen. Bei der Koronarangiogra-
phie ist dann in Abhéngigkeit vom Vor-
liegen signifikanter Stenosen oder nur ge-
ringer Lisionen ein konservatives Vorge-
hen bzw. ein interventionelles bzw. opera-
tives Vorgehen erforderlich, bevor die Pa-
tienten auf die Warteliste genommen wer-
den. Zu den Ergebnissen der Revaskula-
risation wird auf Kapitel 8 und 9 verwie-
sen. Ergibt sich keine Moglichkeit der Re-
vaskularisierung bei gleichzeitig schwerer
systolischer Dysfunktion, ist beziiglich ei-
ner Nierentransplantation Zuriickhaltung
geboten (Evidenzgrad C).

Mit einem solchen Vorgehen wird die
Schwelle fiir eine Koronarangiographie re-
lativ niedrig angesetzt. Hierbei ist aber zur
berticksichtigen, dass neben der hohen
Wahrscheinlichkeit einer signifikanten
KHK der Patient nach einer erfolgreichen
Nierentransplantation bei einer dann not-
wendigen invasiven Diagnostik mit Kon-
trastmittel ein erhohtes Risiko fiir Trans-
plantatschadigung oder versagen aufweist
im Vergleich zum vorherigen Zustand der
terminalen Niereninsuffizienz. Dies soll
nach Moéglichkeit vermieden werden, da-
her sollten im Vorfeld tendenziell grof3-
ziigig sowohl die invasive Diagnostik als
auch mogliche Interventionen durchge-
fihrt werden (Evidenzgrad C).

6.4.3 Intervalle zur Re-Evaluation

Sowohl bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz als auch bei den Pati-
enten, die zu einer Transplantation anste-
hen, erscheint eine regelmaflige Re-Eva-
luation sinnvoll. Es existieren derzeit kei-
ne Daten, die Anhaltspunkte zu den an-
gebrachten Intervallen einer solchen kar-
diologischen Re-Evaluation geben. Inso-
fern stellen die in @ Tab. 3 aufgefiihrten
Zeitraume einen Konsens von praktikab-
lem und derzeit iiblichem Vorgehen dar.
Kardiologische Kontrolluntersuchungen
in beiden Kollektiven sollten dabei unter
Beriicksichtigung der Progression arterio-
sklerotischer Veranderungen auch bei kli-
nisch stabilen, niereninsuffizienten Pati-
enten nach den in @ Tab. 3 aufgefiihrten
Intervallen erfolgen. Auch bei Patienten
auf der Warteliste zur Nierentransplan-
tation sollte eine nicht-invasive kardiolo-
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gische Kontrolluntersuchung in Abhén-
gigkeit vom individuellen Risiko in 6- bis
12-monatlichen Abstinden erfolgen. Eine
Anpassung der Intervalle an den Einzel-
fall ist sinnvoll. Es ist selbstverstdndlich,
dass bei Auftreten von Beschwerden wie
Angina Pectoris oder Belastungsdyspnoe
oder einer allgemeinen schlechteren Be-
lastbarkeit eine sofortige Untersuchung
erfolgt. Die Indikation zu einer erneuten
invasiven Untersuchung sollte individu-
ell gestellt werden, wobei der Nutzen ei-
ner solchen Routinekontrollkoronarangi-
ographie nach perkutaner koronarer In-
tervention zumindest bei Nicht-Nieren-
insuffizienten nicht belegt ist.
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