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1. Zusammenfassung

Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (CKD) weisen ein erhdhtes Risiko fiur
kardiovaskulare Erkrankungen auf. Bei dialysepflichtigen Patienten kann die Anlage einer
arteriovendsen Fistel (AVF) zu erheblichen hamodynamischen Veranderungen fihren. Die
Auswirkungen auf das Herz-Kreislaufsystem sind bislang nur unzureichend erforscht. Ziel
dieser Arbeit ist es, den Einfluss der AVF auf kardiovaskulare Veranderungen, insbesondere
im Hinblick auf die pulmonale Hypertonie, mittels echokardiographischer Parameter zu
untersuchen.

In dieser retrospektiven Single-Center-Studie wurden Patienten des Shuntzentrums der
Uniklinik K&In untersucht, die zwischen Juli 2018 und Oktober 2020 eine Shuntneuanlage mit
anschliefender Dialyseeinleitung erhalten haben und fir die ein aktueller
echokardiographischer Befund vorlag. Es wurde eine primare Analyse zwischen der Kohorte
mit echokardiographischem Befund vor Shuntanlage und der Kohorte mit Befund nach
Shuntanlage durchgefihrt. Darauf folgte eine Subgruppenanalyse, die Patienten mit
Nephrosklerose und ohne Nephrosklerose verglich. Die Wahrscheinlichkeit einer pulmonalen
Hypertonie wurde anhand der maximalen trikuspidalen Regurgitationsgeschwindigkeit
(TRVmax) ermittelt. Der Shuntfluss Uber die AVF wurde ebenfalls in die Analyse einbezogen.
In der Analyse wurden 84 Patienten bertcksichtigt, mit 45 echokardiographischen Befunden
vor und 48 Befunden nach Shuntanlage, wobei 9 Patienten gepaarte Untersuchungen
aufwiesen. Bei der Analyse der echokardiographischen Daten zeigten sich signifikante
Unterschiede zwischen den Kohorten im E/A-Verhaltnis und bei der interventrikularen
Septdumdicke diastolisch (IVSd). Patienten vor Shuntanlage zeigten signifikant héhere 1VSd-
Werte und ein niedrigeres E/A-Verhaltnis zu den Patienten nach Shuntanlage. Es wurde kein
signifikanter Unterschied im TRVmax und der Wahrscheinlichkeit fir eine pulmonale
Hypertonie zwischen den Kohorten festgestellt. Patienten mit Nephrosklerose hatten jedoch
signifikant hohere TRVmax-Werte als solche ohne Nephrosklerose. Es wurden keine
signifikanten Zusammenhange zwischen der Shuntflussrate und den echokardiographischen
Parametern gefunden.

Die Ergebnisse unterstreichen die hohe Pravalenz pulmonaler Hypertonie bei CKD-Patienten,
insbesondere bei denen mit Nephrosklerose. Ein direkter Zusammenhang zwischen der AVF-
Anlage und der Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie konnte nicht festgestellt werden,
ebenso wenig wie ein Einfluss der Shuntflussrate auf diese Entwicklung.

Darlber hinaus legen die Ergebnisse nahe, dass die AVF-Anlage bei Hadmodialysepatienten
zu einer Ruckbildung einer bestehenden Linksventrikularen Hypertrophie (LVH) beitragen

kann und somit auch potenziell kardioprotektive Effekte aufweist.



Diese Arbeit hebt die Bedeutung einer Risikostratifizierung von CKD-Patienten in Bezug auf
die pulmonale Hypertonie hervor, unterstreicht die Rolle der Echokardiographie und zeigt

hamodynamische Veranderungen durch die AVF auf, wodurch sie eine wichtige Grundlage fur

weiterfihrende Forschung bildet.



2. Einleitung

2.1. Chronische Nierenerkrankung

Chronische Nierenerkrankungen (CKD) stellen weltweit eine enorme Belastung fir die
Gesundheitssysteme dar. Etwa 10% der erwachsenen Bevolkerung sind von einer CKD
betroffen, und diese Zahl steigt kontinuierlich an. Bis zum Jahr 2040 wird erwartet, dass CKD
weltweit die funft haufigste Todesursache ist.’

CKD ist eine progrediente und meist irreversible Erkrankung. Sie ist durch Anomalien in der
Nierenstruktur oder -funktion definiert, die fir mindestens drei Monaten bestehen und
Auswirkungen auf die Gesundheit haben.? Dabei liegt eine unumkehrbare Verminderung der
Nierenfunktion vor, die mit einer Abnahme der glomerularen, tubuldren und endokrinen
Funktion einhergeht.?

Die Einteilung und Beurteilung des Schweregrades der CKD basiert auf der glomerularen
Filtrationsrate (GFR)(G1-G5) und der Albuminausscheidung im Urin (A1-A3), welche als
Albumin-Kreatinin-Verhaltnis (ACR) im Urin quantifiziert wird, wie in Tabellen 1 und 2
darsgestellt.?

Nach der KDIGO-Konsensuskonferenz 2020 definiert der Begriff ,Nierenversagen® das
Endstadium einer CKD bei einer GFR <15 ml/min/1,73 m2.3* Allerdings ist dieser Terminus
nicht gleichzusetzen mit der Notwendigkeit des Beginns einer Nierenersatztherapie. Die
Entscheidung Uber die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie wird individuell getroffen.
Patienten kdnnen Uber viele Jahre hinweg mit GFR-Werten <15ml/min konservativ behandelt
werden, ohne dialysepflichtig zu werden.® Elektrolytentgleisungen oder Hypervolamie, die sich
medikamentos nicht einstellen lassen, oder Uramie-Symptome zeigen die Notwendigkeit einer
Nierenersatztherapie an.® Zur sprachlichen Vereinfachung werden im Folgenden Patienten die
eine Nierenersatztherapie bendtigen als Patienten mit ESKD (engl.: end stage kidney disease)
bezeichnet.® Diabetes mellitus und die arterielle Hypertonie sind weltweit die haufigsten
Ursachen fir die CKD.? Weitere h&ufige Ursachen fiir CKD sind Glomerulonephritiden,

polyzystische und erbliche Nierenerkrankungen und tubulointerstitielle Nierenerkrankungen.®

Tabelle 1: GFR-Kategorien bei CKD (KDIGO-Leitlinie 2024) 2

GFR-Stadium GFR (ml/min/1,73 m?) | Bezeichnung

G1 =90 Normal oder hoch

G2 60-89 Leichtgradig eingeschrankt*

G3a 45-59 Leicht- bis maRiggradig eingeschrankt
G3b 30-44 MaRig- bis hochgradig eingeschrankt
G4 15-29 Hochgradig eingeschrankt

G5 <15 Nierenversagen
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GFR= Glomerulare Filtrationsrate, In Abwesenheit von Anhaltspunkten fur Nierenschaden entsprechen GFR-
Stadien G1 und G2 nicht der Definition fur das Vorliegen einer Nierenerkrankung.

*im Vergleich zu jungen Erwachsenen

Tabelle 2: Albuminurie-Kategorien bei CKD (KDIGO-Leitlinie 2024) ?

Kategorie AER, (mg/24h) ACR (mg/g) Bezeichnung

A1 <30 <30 Normal bis leicht
erhoht

A2 30-300 30-300 Moderat erhoht*

A3 >300 > 300 Stark erhoht**

ACR = Albumin-Kreatinin Ratio, AER = Albumin-Excretion rate
*im Vergleich zu jungen Erwachsenen

** einschlieRlich nephrotischem Syndrom

Tabelle 3: Prognose der CKD nach GFR- und Albuminurie-Kategorie (KDIGO-Leitlinie 2024) ?

Persistent albuminuria categories
Description and range

A1 A2 A3
KDIGO: Prognosis of CKD by GFR Normal to mildly Moderately Severely
and albuminuria categories increased increased increased

<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol

. G1 Normal or high >90
£
Rg G2  Midydecreased
£5
£E5 @i Mildly to
S moderately decreased
.3 .§ G3b Moderately to
6 severely decreased
o O
23
o0 a4 Severely decreased
&
O . .

G5 Kidney failure

Green: low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD); Yellow: moderately increased risk; Orange: high
risk; Red: very high risk. GFR, glomerular filtration rate.

2.1.1. Nierenersatztherapie

Viele Patienten mit einer CKD sind im Verlauf auf eine Nierenersatztherapie angewiesen.
Diese kann durch Hamodialyse, Peritonealdialyse oder Nierentransplantation erfolgen.’

Uber Dialyse werden (iberschiissiges Wasser und harnpflichtige Stoffe entfernt sowie
Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushalt zur Aufrechterhaltung der Homdostase reguliert.?
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Die Hamodialyse ist mit einer weltweiten Pravalenz von 89 % die haufigste Form der Dialyse,
wéahrend die Peritonealdialyse die restlichen 11 % ausmacht® Um die Hamodialyse
durchzufiihren, braucht es einen Gefaltzugang, Uber den das Blut aus dem Koérper zum
Dialysator geleitet und anschliefend zurtickgefiihrt wird. Bei der Himodialyse wird das Blut im
Dialysator durch Diffusion Uber eine semipermeable Membran gereinigt. Wahrend dieses
Prozesses erfolgt der Transfer von geldsten Stoffen wie Harnstoff aus dem Blut in die
Dialysierfliissigkeit und von Substanzen wie Bikarbonat aus der Dialysierflissigkeit ins Blut.™
Moderne Hamodialyse-Membranen erlauben neben der Diffusion die Entfernung von Wasser
entlang eines Druckgradienten. Dieser Vorgang heiflt Ultrafiltration. Dabei werden
Uramietoxine, welche an kleine und mittelgrof3e Plasmaeiweile gebunden sind, von ihrem
Lésungsmittel Wasser durch die Poren der Membran gezogen. Gleichzeitig wird durch eine
Elektrolytsubstitution einer Hypovolamie durch die Ultrafiltration entgegengewirkt."

Bei der Peritonealdialyse wird die vom Peritoneum ausgekleidete Bauchhodhle Uber einen
Katheter mit einer sterilen Dialyselésung befullt. Geléste Stoffe und Wasser diffundieren tber
das Peritoneum und nach einigen Stunden wird die Dialyselésung ausgetauscht. Die
Pertionealmembran dient hier als Austauschflache. Zur Durchfihrung der Peritonealdialyse
wird kein GefalRzugang bendtigt wie bei der Hamodialyse. Hier wird ein Silikonkatheter
chirurgisch im Unterbauchbereich in die Bauchhéhle implantiert.'

Die Nierentransplantation ist die Behandlungsmethode der Wahl bei ESKD und der Dialyse
uberlegen. Die Niere ist das am haufigsten transplantierte Organ und die Nachfrage danach
ist hoch. Im Jahr 2022 warteten in Deutschland gemaR der Bundeszentrale fir gesundheitliche
Aufklarung etwa 6.700 Menschen auf eine neue Niere, wahrend nur etwa 1.400 postmortale

Nierenspenden und ungefahr 500 Lebendspenden verfiigbar waren."®

2.1.2. Dialysezugang

Ein effektiver Gefallzugang ist entscheidend fur eine erfolgreiche und effizienten Hamodialyse
und beeinflusst maflRgeblich die Morbiditat und Mortalitat der Patienten. Man unterscheidet drei
Haupttypen von permanenten vaskuldren Hamodialysezugangen: Die arteriovendse Fistel

(AVF), den arterioventsen Graft (AVG) und einen zentralvendsen Katheter.'

Arteriovenose Fistel

Die AVF ist die haltbarste Form des Gefaltzugangs fir die Hamodialyse und weist die
geringste Komplikationsrate auf.'® Eine chirurgische Anastomose zwischen einer Arterie und
einer oberflachlichen Vene bewirkt eine Umleitung des arteriellen Blutes vom
Hochdrucksystem in das Niederdrucksystem der Vene. Dies resultiert in einer kontinuierlichen
Dilatation und Verdickung der abflieBenden Vene, ein Prozess, der als Arterialisierung

bezeichnet wird."®
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Die Arterialisierung leitet die Reifung der Vene ein und sollte Uber mindestens 6 Wochen
erfolgen, damit die AVF fur die Kanulierung und Hamodialyse einsatzbereit ist. Hierfir sind ein
ausreichender Blutfluss (>600 ml/min) durch die Ausflussvene und ein angemessenes Kaliber
der Ausflussvene (>6 mm) erforderlich.

Die gebrauchlichsten Formen der AVF sind die radio-cephale, brachio-cephale und brachio-
basilicale Fistel. Bei der radio-cephalen Fistel erfolgt die Anastomose distal am Handgelenk
zwischen der Arteria radialis und der Vena cephalica, die allgemein als Cimino-Fistel bekannt
ist. Proximaler gelegene AVF-Optionen umfassen die brachio-cephale Fistel, bei der am
proximalen Unterarm eine Anastomose zwischen der Arteria brachialis und der Vena cephalica
geschaffen wird. Die brachio-basilicale Fistel ist eine Verbindung zwischen der Arteria
brachialis und der Vena basilica am Oberarm."® Proximale Fistelbildungen weisen im Vergleich
zu distalen Fisteln eine héhere Komplikationsrate auf. Dazu gehdren unzureichende Reifung
der Fistel, Steal-Syndrom, Stenose, Thrombose und Veranderungen des Herzzeitvolumens.'®
Der Shuntfluss tber die AVF hangt von der GroRRe des verwendeten Gefalles und somit von

der Position der AVF ab. Das Hagen-Pouiselle Gesetz beschreibt diesen Zusammenhang:

Vit=(r*xmxAP)/ (8 xn x 1)

r = Radius des Gefalles

AP = Druckdifferenz zwischen den Enden des Gefalies
n = Viskositat der Flussigkeit

| = Lange des Gefales

Daher haben Oberarm-AVFs in der Regel eine héhere Shuntflussrate als Unterarm-AVFs, da

sie einen groReren Radius aufweisen."

Arteriovenose Grafts

Die native Fistel gilt als bevorzugter Zugang fur die Hamodialyse. Falls jedoch das subkutane
Venenbett erschopft ist oder der Patient aus anderen Grinden fir eine AVF ungeeignet ist,
wird die Verwendung von kiinstlichen GefaRtransplantaten (AVG) empfohlen.'®

Bei der AVG erfolgt die subkutane Platzierung eines Conduits zwischen einem arteriellen und
venosen GefalR. Haufig wird ein expandiertes Polytetrafluorethylen-Transplantat zur
Tunnelung verwendet.” Die Reifung eines AVG bis zur Punktion dauert normalerweise 2-4
Wochen. Der Reifungsprozess ist abhangig von der Zeit, die das umgebende Gewebe
bendtigt, um das Transplantat zu inkorporieren, sowie von der Geschwindigkeit, mit der die
Gewebeschwellung nach der Implantation abklingt. Im Gegensatz zur AVF ist die Reifung der
AVG nicht von der Zunahme des Blutflusses abhangig, da der Fluss bei der AVG von Anfang

t.20

an hoch ist.=” Einige Transplantate ermdglichen eine friihe Kanulierung bereits nach 24 bis 72
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Stunden. Dies bietet eine Alternative zu Kathetern bei Patienten, die eine unmittelbare
Hamodialyse bendtigen und keine geeigneten Venen fiir eine Fistel haben.?

Aufgrund erhdhter Komplikationen wie Protheseninfektionen und Thrombosen im Vergleich
zur AVF, wird das AVG als letzte Wahl fur den Hamodialysezugang vor dem zentralvendsen

Katheter betrachtet.®

Zentralvenose Katheter

Zentralven0se Katheter kommen kurzfristig zum Einsatz, wenn ein sofortiger oder
notfallmaRiger Bedarf an einem Hamodialysezugang besteht und die Schaffung eines
dauerhaften Zugangs noch aussteht oder nicht vollstandig entwickelt ist. Darlber hinaus
dienen sie als langfristige Alternative, wenn die Anlage einer AVF oder eines AVG nicht
durchflhrbar ist oder vom Patienten nicht gewilinscht wird. Dies ist auch dann relevant, wenn
der Patient an schweren Herzproblemen leidet oder eine begrenzte Lebenserwartung hat.?’
Dieser Zugangsweg zeichnet sich durch ein weniger anspruchsvolles technisches Verfahren,
geringeren Ressourcenverbrauch, die Mdglichkeit zur sofortigen Hamodialyse-Versorgung
und das Fehlen einer perkutanen Kandulierung aus. Langfristig ist er bei Patienten mit hoher
Komorbiditat und begrenzter Lebenserwartung eine Option. Aufgrund hoher Infektionsrate und
der geringen langfristigen Haltbarkeit durch Thromboserisiken ist es in den meisten Fallen
ratsam, bei einer voraussichtlich langeren Hamodialyse auf eine alternative Zugangsform
umzusteigen.” Bei den zentralventsen Kathetern gibt es zwei Varianten: Den nicht
getunnelten Katheter, auch als Shaldon-Katheter bekannt und den getunnelten Katheter, hier
ist die haufigste Form der Demers-Katheter. Nicht getunnelte Katheter kommen fir die
Kurzzeitdialyse zum Einsatz, wahrend ein getunnelter Hamodialyse-Katheter fir mittel- oder
langfristige Hamodialyse verwendet wird. Beide Formen bevorzugen als Zugangsgefaly die
Vena jugularis interna.’® Zur Reduktion des Infektionsrisikos und zur Vermeidung von
Dislokationen wird der getunnelte Katheter subkutan Uber das Schlisselbein bis auf die
vordere Brustwand getunnelt und durch eine Dacron-Manschette geflihrt, die im Bindegewebe
verwachst. Zudem ermdglicht der getunnelte Katheter héhere Blutflussraten, und seine Spitze
endet im oberen rechten Vorhof, im Gegensatz zum nicht getunnelten Katheter, dessen Spitze

in der Vena cava superior liegt.">#

2.2. Kardiovaskulares Risiko durch CKD

Patienten mit CKD haben ein stark erhdhtes Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse im Vergleich
zu Menschen mit gesunder Nierenfunktion. Dieses Risiko nimmt mit abnehmender GFR
progressiv zu. (siehe Tabelle 4)> Wahrend etwa 37,5% der Personen mit gesunder
Nierenfunktion an Herz-Kreislauf-Erkrankungen leiden, liegt dieser Wert bei CKD-Patienten in

frihen Stadien bereits bei etwa 63%. Bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion
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oder Nierenversagen (G5 GFR <15 ml/min/1,73 m?) steigt dieser Anteil sogar auf bis zu 75%
an.?® Damit einher geht auch ein Anstieg der kardiovaskuldren Mortalitét, die in den
fortgeschrittenen Stadien 40-50 % aller Todesfdlle ausmacht und damit die haufigste
Todesursache bei CKD-Patienten ist. Im Vergleich dazu machen Todesfélle durch
kardiovaskulare Ereignisse bei Patienten mit normaler Nierenfunktion nur 26 % aus.?*?°

In einer Meta-Analyse mit ca. 1,4 Millionen eingeschlossenen Patienten wurde ein
exponentieller Anstieg des absoluten Sterberisikos mit abnehmender Nierenfunktion
beobachtet, selbst nach Anpassung von Risikofaktoren.?® Viele Patienten versterben an
kardiovaskularen Ereignissen noch bevor sie das Stadium des Nierenversagens erreichen. 2’
Das erhohte kardiovaskulare Risiko ist multifaktoriell bedingt und die verschiedenen
Risikofaktoren werden bei CKD oft in traditionelle und nicht traditionelle Risikofaktoren
unterteilt.?® Zudem hat in den verschiedenen Stadien der CKD das Zusammenspiel
unterschiedliche Faktoren einen Einfluss auf das kardiovaskulare Risiko.

Zu den traditionellen Risikofaktoren zahlen hohes Alter, mannliches Geschlecht, Diabetes
Mellitus, Adipositas, Dyslipidamie, Rauchen, genetische Erkrankungen und Bluthochdruck.
Diese habe vor allem in den frihen Stadien der Nierenerkrankung einen Einfluss auf die
kardiovaskulare Morbiditat.?® Diese klassischen Risikofaktoren sind nicht nur fiir
atherosklerotische kardiovaskuldre und zerebrovaskuldre Komplikationen verantwortlich,
sondern tragen auch zum Fortschreiten der CKD selbst bei, da sie sich ebenfalls auf die
NierengefalRe auswirken.®

Das Herzkreislaufsystem und die Niere stehen in einer bidirektionalen Wechselwirkung
zueinander, sodass Anomalien in einem System auch Anomalien im andern hervorrufen
kénnen.?' Die Beziehung von Ursache und Wirkung kann in beide Richtungen verlaufen,
sodass beispielsweise Bluthochdruck sowohl die Ursache als auch die Folge einer
chronischen Nierenerkrankung sein kann.?

Bei Patienten mit fortgeschrittener CKD haben nicht-traditionelle Faktoren neben den
traditionellen Faktoren einen hohen zusétzlichen Einfluss auf das kardiovaskulare Risiko.’
Nicht-traditionelle Faktoren umfassen Risikofaktoren, die spezifisch flir die CKD sind.

Zu diesen Risikofaktoren gehoéren chronische Low-grade-Entziindungen, oxidativer Stress,
endotheliale Dysfunktionen, Akkumulation uramischer Toxine, Hyperkoagulabilitat, veranderte
Thrombozytenreaktionen, kardiovaskulare Verkalkung sowie Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) und des sympathischen Nervensystems.?

Eine verminderte GFR und eine erhéhte Albuminurie gelten unabhangig voneinander als
Risikofaktoren fiir eine erhdhte kardiovaskuldre Mortalitat.>®* Das erhohte Risiko der
kardiovaskularen Mortalitat beginnt bei eGFR-Werten < 75 ml/min pro 1,73 m? und steigt

deutlich an, wenn die Werte unter 45 ml/min pro 1,73 m? fallen. Fur die Albuminurie gibt es
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keinen klaren Schwellenwert, schon leichte Anstiege sind mit einem erhohten
kardiovaskularen Risiko verbunden. (siehe Tabelle 4)3*3°

Somit stellt eine chronische Nierenerkrankung auch unabhangig von begleitenden
Risikofaktoren wie Diabetes Mellitus oder Bluthochdruck ein Risikofaktor fur Herz-
Kreislauferkrankungen da.

Im Vergleich zu allen Stadien der CKD haben Patienten mit ESKD unter Dialyse das héchste
Risiko fir kardiovaskulare Erkrankungen.?® Es ist jedoch unklar, ob das hohe kardiovaskulare
Risiko bei hamodialysierten Patienten ausschlief3lich auf die stark reduzierte Nierenfunktion
zurtickzufuhren ist, oder ob die Hamodialyse selbst durch ihren Einfluss auf die Hdmodynamik
und den Volumenhaushalt das kardiovaskulére Risiko erhéht.*

Zu den haufigen kardiovaskularen Erkrankungen bei CKD-Patienten z&hlen die koronare
Herzerkrankung (KHK), die Herzinsuffizienz, das Vorhofflimmern, Herzklappenerkrankungen,
zerebrovaskulare Erkrankungen und der plétzliche Herztod.?®

Tabelle 4: Risiko fiir kardiovaskuldre Sterblichkeit nach e GFR und Albuminurie®*

Overall ACR (mg/g)
eGFRer <10 10-29  30-299 300-999 1000+

105+ 14 20
90-104 1.3
60-89 14 1.7
45-59 14 1.7
30-44 23
15-29
<15

Cardiovascular mortality: 76 cohorts
Study size = 26,022,346; events = 776,441

*Kreatinin-basierte geschatzte GFR

2.3. Pulmonale Hypertonie

In den letzten Jahren wurde die pulmonale Hypertonie als eine weitere haufige und
bedeutende kardiovaskulare Erkrankung bei CKD-Patienten eingestuft, insbesondere bei
Patienten, die sich einer Hamodialyse unterziehen.3":3®

Eine grof3e Kohortenstudie aus 2009 zeigte das Patienten unter Hamodialyse mit pulmonaler
Hypertonie eine signifikant niedrigere Uberlebensrate hatten als Patienten ohne pulmonale
Hypertonie und die pulmonale Hypertonie als unabhangiger Pradikator fir die Mortalitat bei

Dialyse-Patienten anzusehen ist.>
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Um den Zusammenhang zwischen der pulmonalen Hypertonie und der CKD zu analysieren,
ist es wesentlich, die Definition, Atiologie und Pathogenese der pulmonalen Hypertonie zu

verstehen.

2.3.1. Definition

Die pulmonale Hypertonie ist nicht als eigenstédndige Diagnose zu betrachten, sondern
vielmehr als ein hamodynamischer Zustand eines erhohten pulmonalarteriellen Druckes
(pulmonary artery pressure - PAP). Sie wird als pathophysiologische Stérung charakterisiert,
die verschiedene klinische Zustande umfasst und mit einer Vielzahl von Erkrankungen in
Verbindung stehen kann.*°

Der PAP ist der in der Lungenarterie (lat.: Arteria pulmonalis) herrschende Blutdruck. Sie ist
die gréRte Arterie im Lungenkreislauf.*’ Der rechte Herzvorhof nimmt das sauerstoffarme Blut
aus der oberen und unteren Hohlvene auf und leitet es Uber die Trikuspidalklappe in den
rechten Ventrikel. Von dort wird das Blut durch die Pulmonalklappe in die Pulmonalarterie
geleitet, die es zu den Lungenkapillaren transportiert. Hier findet in den Lungenalveolen der
pulmonale Gasaustausch statt. Das oxygenierte Blut sammelt sich dann in den Lungenvenen
und flieBt durch die Mitralklappe in den linken Vorhof, von wo aus es in den linken Ventrikel

gelangt und wieder in den Kérperkreislauf gepumpt wird.*?

2.3.2. Klassifikation

Hamodynamische Klassifikation

Die urspringliche Definition der pulmonalen Hypertonie gemaR internationalen Leitlinien
stitzte sich auf einen mittleren Lungenarteriendruck (mean pulmonary artery pressure -
mPAP) von >25 mmHg in Ruhe, der mittels Rechtsherzkatheterisierung gemessen wird. Diese
Definition wurde beim ersten "World Symposium on Pulmonary Hypertension" (WSPH) im Jahr
1973 in Genf festgelegt.*> GemaRk den Empfehlungen des sechsten WSPH von 2018 hat die
pulmonale Hypertonie in der aktuellen Leitlinie der Europaischen Gesellschaft fiir Kardiologie
eine neue hamodynamische Definition erhalten, indem der Schwellenwert fir den mPAP auf
>20 mmHg gesenkt wurde.*

Zusatzlich zur Bestimmung des mPAP mussen der Lungenkapillaren-Verschlussdruck
(pulmonary arterial wedge pressure - PAWP) - auch als Wedge-Druck bekannt -, sowie der
pulmonale GefalRwiderstand (pulmonary vascular resistance - PVR) ermittelt werden. Der
Lungenkapillarverschlussdruck bezeichnet den Druck, der durch temporares VerschlieRen
eines distalen Astes der Arteria Pulmonalis mittels eines Ballonkatheters distal zum blockierten
Ballon gemessen wird. Der PAWP wird haufig zur Beurteilung der linksventrikularen Fullung,
zur Darstellung des Druckes im linken Vorhof und zur Bewertung der Mitralklappenfunktion
herangezogen. Bei PAWP ist ein Wert von €15 mmHg als Grenzwert fur eine prakapillare

pulmonale Hypertonie festgelegt.* Der PVR beschreibt den Widerstand, den das Blut
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Uberwinden muss, um durch das Lungensystem zu flieRen.** Der Schwellenwert des normalen
pulmonalen PVR liegt bei 2 Wood-Units (WU) und ist abhéngig von der Kérperoberflache und
dem Alter des Patienten.

Anhand dieser Parameter wird die pulmonale Hypertonie in eine prakapillare pulmonale
Hypertonie, eine isolierte postkapillare pulmonale Hypertonie (IpcPH), eine kombiniert post
und prakapillare pulmonale Hypertonie (CpcPH), sowie eine belastungsinduzierte pulmonale
Hypertonie unterteilt. Prakapillar bezieht sich auf eine Druckerhéhung in den Lungenarterien,
beispielsweise durch einen Umbau der pulmonalen Gefal3e. Die postkapillare Form liegt vor,
wenn der Druck in den Lungenvenen erhoht ist, verursacht durch einen Blutrickstau

|45

linkskardial.* Diese Differenzierung muss aber immer unter Berlicksichtigung der klinischen

Prasentation des Patienten, seiner Risikofaktoren und echokardiografischen Befunden
insbesondere des linksatrialen Volumens durchgefiihrt werden.*4°

In einer umfangreichen Studie mit 12.618 Patienten, die sich einer
Rechtsherzkatheteruntersuchung unterzogen haben, waren die isolierte postkapillare und
kombinierte pra-und postkapillare pulmonale Hypertonie die haufigsten PH-Subtypen bei CKD-
Patienten.*®

Die Pravalenz dieser Subtypen der pulmonalen Hypertonie bei CKD wird durch die Beteiligung
mehrerer Faktoren an der Entstehung des erhéhten pulmonalen GefaRwiderstands erklart.*
Die Festlegung der neuen Kriterien mPAP >20 mmHg erfolgte mit dem Ziel, Risikopatienten
bereits in einem frihen Krankheitsstadium zu identifizieren. In der Praxis jedoch wird die
Diagnose der pulmonalen Hypertonie bei den meisten Patienten erst zu einem spaten
Zeitpunkt gestellt, wenn die Hamodynamik bereits deutlich beeintrachtigt ist.*” Die
hamodynamische Klassifizierung ist insofern unverzichtbar, da durch ihre Anwendung

bestimmte Ursachen fir PH ausgeschlossen werden kénnen.

Tabelle 5: Himodynamische Definitionen der pulmonalen Hypertonie

Definition Hamodynamik Klinische Gruppe*’

PH mPAP > 20 mmHg Alle

Prakapillare PH mPAP > 20 mmHg PAH
PAWP < 15 mmHg PH assoziiert mit
PVR >2 WU Lungenerkrankung

CTEPH

IpcPH mPAP > 20 mmHg Linksherzerkrankung
PAWP > 15 mmHg
PVR <2 WU

CpcPH mPAP > 20 mmHg Linksherzerkrankung

PAWP > 15 mmHg
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PVR >2 WU Linksherzerkrankung +

Lungenerkrankung
belastungsinduzierte PH mPAP/CO Differenz zwischen Belastungsdyspnoe bei
Ruhe und Belastung erhaltener LV-
>3mmHG/L/min Ejektionsfraktion +
normaler PAWP

Basierend auf 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension*
CO = Cardiac Output

Klinische Klassifikation

Neben der hamodynamischen Kilassifikation erfolgt eine klinische Klassifikation der
pulmonalen Hypertonie, welche allgemein als Nizza-Klassifikation bekannt ist.

Das Klassifikationssystem teilt die pulmonale Hypertonie in fiinf Untergruppen ein: Pulmonal-
arterielle Hypertonie (PAH) (Gruppe 1), pulmonale Hypertonie aufgrund einer linksseitigen
Herzerkrankung (Gruppe 2), pulmonale Hypertonie aufgrund einer chronischen
Lungenerkrankung (Gruppe 3), pulmonale Hypertonie assoziiert mit pulmonalarterieller
Obstruktion (Gruppe 4) sowie pulmonale Hypertonie mit unklaren und/oder multifaktoriellen
Mechanismen (Gruppe 5). Diese Einteilung basiert auf der gemeinsamen Atiologie,
pathophysiologischen Mechanismen, klinischer Prasentation, hamodynamischer Merkmale
und therapeutischer Behandlung.*°

Die funfte Gruppe, die "pulmonale Hypertonien multifaktorieller oder unklarer Genese",
umfasst auch die pulmonale Hypertonie, die mit einer CKD, sei es mit oder ohne Hamodialyse,
in Verbindung steht.*° (siehe Tabelle 6)

Tabelle 6: Klinische Klassifikation der pulmonalen Hypertonie
Gruppe 1 Pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH)

1.1 Idiopathisch
1.1.1  Non-Responder gemaf} Vasoreagibilitatsmessung
1.1.2 Acute-Responder auf Vasoreagibilitdtsmessung

1.2 Hereditare PAH

1.3 Medikamenten oder Toxin assoziierte PAH

1.4 PAH assoziiert mit

- Kollagenosen

- HIV-Infektionen

- Portaler Hypertension

- Angeborenen Herzfehlern

- Schistosomiasis
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1.5 PAH mit Merkmalen vendser/kapillarer Beteiligung

1.6 Persistierende PH des Neugeborenen

Gruppe 2 Pulmonale Hypertonie assoziiert mit Linksherzerkrankung
2.1 Herzinsuffizienz:
2.1.1 HFpEF*
2.1.2 HFrEF* oder HFmrEF*
2.2 Herzklappenerkrankung
2.3 Kongenitale/erworbene kardiovaskulare Erkrankungen, die zu einer

postkapillaren PH flihren

Gruppe 3 Pulmonale Hypertonie assoziiert mit Lungenerkrankung und/oder
Hypoxie

3.1 Obstruktive Lungenerkrankung oder Emphysem

3.2 Restriktive Lungenerkrankung

3.3 Gemischt restriktiv-obstruktive Lungenerkrankung

3.4 Hypoventilationssyndrome

3.5 Hypoxie ohne Lungenerkrankung

3.6 Pulmonale Entwicklungsstorung

Gruppe 4 Pulmonale Hypertonie assoziiert mit pulmonalarterieller Obstruktion
4.1 Chronisch-thromboembolische Lungenerkrankung (CTEPH)

4.2 weitere pulmonalarterielle Obstruktionen

Gruppe 5 Pulmonale Hypertonie assoziiert mit unklarer und/oder
multifaktorieller Genese
5.1 Hamatologische Erkrankungen
5.2 Multisystemerkrankungen
5.3 Chronische Nierenerkrankung mit oder ohne Hamodialyse
5.4 Pulmonale tumorthrombotische Mikroangiopathie

5.5 Fibrosierende Mediastinitis

* HFpEF Heart Failure with preserved ejection fraction
* HFrEF Heart Failure with reduced ejection fraction
*HFmrEF Heart Failure with mildly reduced ejection fraction

2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension*
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Rechtsherzinsuffizienz

Unabhangig von der Ursache flihrt ein erhdhter Widerstand in den Lungenarterien zu einem
erhéhten systolischen Druck im rechten Ventrikel. Um Blut ausstoRen zu kénnen, muss der
rechte Ventrikel die Nachlast des Lungenkreislaufs tUberwinden. Die Nachlast des rechten
Ventrikels kann als maximale Wandspannung des Ventrikelmyokards beschrieben werden, die
aufgebracht werden muss, um den enddiastolischen Pulmonalisdruck zu tberwinden. Diese
Wandspannung ist direkt proportional zum intrakavitdren Druck und zum inneren
Ventrikeldurchmesser, wahrend sie umgekehrt proportional zur ventrikuldren Wanddicke
steht.*8

Bei erhohter Nachlast passt sich der rechte Ventrikel an, indem es zu einer Wandverdickung
und gesteigerten Kontraktilitdt kommt. Falls diese Kompensationsmechanismen jedoch nicht
ausreichen, tritt als Zeichen der Dekompensation der pulmonalen Hypertonie eine
Rechtsherzinsuffizienz auf, auch bekannt als Cor pulmonale.*®

Rechtsherzinsuffizienz ist die haufigste Todesursache bei pulmonaler Hypertonie.*°

2.3.3. Epidemiologie der pulmonalen Hypertonie bei CKD

Die Pravalenz der pulmonalen Hypertonie wird weltweit auf 1-2,6 % geschatzt, wobei der Anteil
unter den Uber 65-Jahrigen auf bis zu 10 % ansteigt.>">

In Industrienationen sind linksseitige Herz- und Lungenerkrankungen die dominierenden
Ausloser fur die pulmonale Hypertonie. In Entwicklungslandern, die etwa 80 % der Patienten
mit pulmonaler Hypertonie ausmachen, sind haufig angeborene Herzerkrankungen und
Infektionserkrankungen die Ursache.®*2 Die letzten globalen Schatzungen stammen aus den
Jahren 2015°2 und 2016°'. Aufgrund der zunehmenden Inzidenz und Pravalenz der
pulmonalen Hypertonie ist davon auszugehen, dass aktuelle Zahlen erheblich héher liegen.
Die Zunahme von Inzidenz und Pravalenz der pulmonalen Hypertonie ist auf verschiedene
Faktoren zurlckzufiihren: Dazu gehdren eine alternde Bevdlkerung, ein gesteigertes
Bewusstsein, erweiterter Zugang zu diagnostischen Verfahren wie Echokardiographie und
Rechtsherzkatheteruntersuchungen. Dariber hinaus tragen die Entdeckung neuer Falle, die
im Zusammenhang mit der Definitionsanderung von 2022 stehen (mMPAP >20mmHg, vorher
mPAP >25mmHg), zur steigenden Zahl bei.>®

Die mittlere Pravalenz der pulmonalen Hypertonie bei dialysierten Patienten liegt bei etwa 38%
% was im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung mit einer Pravalenz von 1-2,6%°"%? deutlich
hoher ist.

Far die frGheren Stadien der CKD in Bezug auf die pulmonale Hypertonie liegen nur wenig
epidemiologischen Daten vor. Eine umfangreiche Studie mit 2351 Patienten in verschiedenen
Stadien der CKD zeigte eine niedrige Pravalenz der pulmonalen Hypertonie im CKD-Stadium

G1. Im Stadium G2/G3 zeigte sich ein leichter Anstieg auf 6-8%, wahrend sie erst in den
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spaten Stadien G4/G5 deutlich auf 15-20% anstieg.®® In der Studie wurde auRerdem ein
drastischer Anstieg der Pravalenz der pulmonalen Hypertonie mit Einleitung der Hamodialyse
verzeichnet.® In einer der wenigen in Deutschland durchgefiinrten Studien wurde eine
signifikant héhere Pravalenz der pulmonalen Hypertonie in fortgeschrittenen Stadien der CKD
festgestellt. Jedoch zeigte sich hier kein signifikanter Unterschied in der Pravalenz zwischen
Dialysepatienten und solchen, die noch keine Dialyse erhalten hatten.*

Patienten, die sich einer Hamodialyse unterzogen, zeigten in mehreren Studien signifikant
héhere Raten, im Vergleich zu jenen an der Peritonealdialyse. [53, 54, 56]

Es ist weiterhin unklar, inwiefern sich die Hamodialyse auf die Pravalenz einer pulmonalen

Hypertonie auswirkt.

2.3.4. Klinik der pulmonalen Hypertonie

Die Symptome der pulmonalen Hypertonie sind unspezifisch und stehen Uberwiegend im
Zusammenhang mit einer fortschreitenden Dysfunktion des rechten Ventrikels.*°

Zu den haufig auftretenden Symptomen gehdéren Belastungsdyspnoe, Mudigkeit, Schwache,
Angina pectoris, Prasynkopen und Synkopen. Ruhesymptome treten erst in fortgeschrittenen
Stadien auf. Mit zunehmendem Versagen des rechten Ventrikels kdnnen sich Aszites und
Kndchelddeme entwickeln.*® Deutlich seltener kommt es zu mechanischen Komplikationen,
wie der Ruptur hypertrophierter Bronchialarterien oder Kompression des Nervus laryngeus
recurrens, die zu Hamoptysen oder Heiserkeit der Stimme fiihren kdénnen.®’
Lebensbedrohliche Folgen kénnen sich in Form von Atemnot durch die Kompression der
groRen Atemwege sowie Myokardischamien durch Druck auf die linke Koronararterie zeigen.
Eine ausgedehnte Dilatation der Pulmonalarterie kann zu ihrer Ruptur oder Dissektion flhren,

was klinisch als Perikardtamponade in Erscheinung tritt.%"-%

2.3.5. Diagnostik der pulmonalen Hypertonie

Die diagnostische Herangehensweise bei Patienten mit CKD zur Abklarung einer pulmonalen
Hypertonie unterscheidet sich nicht von der von Patienten ohne CKD.

Bereits bei der korperlichen Untersuchung kdnnen Anzeichen fiir eine pulmonale Hypertonie
festgestellt werden. Zu den korperlichen Merkmalen der pulmonalen Hypertonie gehéren eine
parasternale Hebung oder Einziehung auf der linken Seite, ein verstarktes zweites
Herzgerdusch, ein drittes RV-Herzgerdusch und ein Regurgitationsgerdusch uber der
Trikuspidalklappe. Erhéhten Jugularvenendruck, Hepatomegalie, Aszites, periphere Odeme

und schwache arterielle Pulse zeigen sich bei fortgeschrittener Erkrankung.*>>°

Echokardiographie
Die transthorakale Echokardiographie stellt das bedeutendste nicht-invasive Screening-

Instrument dar, das direkte und indirekte Anzeichen fir einen erhdhten Pulmonalarteriendruck

22



aufzeigen kann. Sie liefert umfassende Informationen Uber die Morphologie des rechten und
linken Herzens, die Funktion des rechten und linken Ventrikels sowie eventuelle Anomalien
der Herzklappen. Gleichzeitig ermdglicht sie Schatzungen der hdmodynamischen Parameter.
Dartber hinaus kann sie auch Informationen Uber die Ursachen und die Prognose der
pulmonalen Hypertonie liefern.**:°

Durch die Doppler-Echokardiographie kann der Druck in den Lungenarterien geschéatzt
werden, was eine Beurteilung der Wahrscheinlichkeit fur eine pulmonalen Hypertonie

t.40

ermdglicht.” Hierflr wird sich die positiv bzw. negative Korrelation zwischen dem mPAP und

echokardiographisch direkt messbaren Werten zu Nutze gemacht®

und beruht auf Grundlage
der Trikuspidalen Regurgitationsgeschwindigkeit (TRV).®’

Weit verbreitet ist die Abschatzung des systolischen pulmonal-arteriellen Drucks (sPAP). Die
maximale Geschwindigkeit der TRV, also des maximalen Blutrliickflusses aus dem rechten
Ventrikel in den rechten Vorhof, entspricht dem sPAP, sofern keine Obstruktion des
pulmonalen Ausflusstrakts und/oder eine Pulmonalklappenstenose vorliegt. Fir diese
Berechnung wird die modifizierte Bernoulli-Gleichung (vereinfacht nach Hatle et al.®?)
verwendet und anschlieRend der rechte atriale Druck (RAP) addiert.’’ Durch die
Proportionalitat zwischen sPAP und mPAP kann der mPAP ziemlich genau berechnet werden:
mPAP = 0,61 x sSPAP + 2 mmHg.%

Aufgrund der fehleranfalligen Schatzung des RAP und der Verwendung abgeleiteter Variablen
wird in den aktuellen Leitlinien der TRV-Spitzenwert anstelle des geschatzten sPAP als
Schlisselvariable herangezogen, um die echokardiographische Wahrscheinlichkeit einer
pulmonalen Hypertonie zu bestimmen.*

In einer umfangreichen Studie von M. D'Alto et al. aus dem Jahr 2022 unterzogen sich 278
Patienten mit diagnostizierter pulmonaler Hypertonie zunachst einer Echokardiographie,
gefolgt von einer Rechtsherzkatheteruntersuchung. Die Ergebnisse zeigten eine gute
Korrelation zwischen den aus dem TRV berechneten und den invasiv gemessenen mPAP-
Werten.®' Es erfolgte keine Senkung des TRV-Schwellenwerts im Rahmen der (iberarbeiteten

hamodynamischen Definition der pulmonalen Hypertonie von mPAP >20 mmHg.*°

Rechtsherzkatheter

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung ist der Goldstandard fiir die Diagnose und
Klassifizierung der Pulmonalen Hypertonie.*° Bei allen Patienten mit Verdacht auf pulmonale
Hypertonie ist diese Untersuchung vor Therapiebeginn unerlasslich. Jedoch sollte sie erst
nach anderen Untersuchungen durchgefiihrt werden, um spezifische Fragen zu beantworten
und gegebenenfalls einen unndtigen Eingriff zu vermeiden.** Mit dem Rechtsherzkatheter
werden die folgenden Parameter bestimmt: der RAP, der PAP, der PCWP, das
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Herzzeitvolumen und die gemischt-venése Sauerstoffsattigung ®, was eine hamodynamische

Klassifikation ermdglicht.

2.3.6. Pathogenese der pulmonalen Hypertonie bei CKD

Im Gegensatz zu anderen Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei Patienten mit CKD ist der genaue
Pathomechanismus in Bezug auf die pulmonale Hypertonie noch weitgehend unbekannt. In
den letzten Jahren wurden jedoch verschiedene potenzielle Mechanismen vorgeschlagen, die
primar mit der CKD-Erkrankung und/oder der Dialyse in Zusammenhang stehen und
entscheidend an der Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie beteiligt sein kénnten. (siehe
Grafik 1)

Dazu gehoéren Volumenuberladung, veranderter Mineralstoffwechsel, insbesondere Calcium-
Phosphat-Haushalt, endotheliale Dysfunktion, chronische Entziindung, die AVF,
Begleiterkrankungen und weitere Einflussfaktoren.3"¢%¢6

Es gibt bisher nur Ansatze fir Behandlungsstrategien, die sich auf die spezifischen Ausléser

flr eine pulmonale Hypertonie bei CKD und Hamodialyse konzentrieren.

Volumeniiberladung

Die Volumenuberladung wird als die haufigste Ursache fur eine CKD-assoziierte pulmonale
Hypertonie betrachtet und gilt als der wichtigste modifizierbare Faktor.*%%
Volumenuberladung tritt bei CKD haufig auf und wird oft durch eine komorbide
linksventrikulare Dysfunktion sowie gestorte Salz- und Wasserausscheidung und
Hypoalbuminamie aufgrund der abnehmenden Nierenfunktion verursacht.5”®

Die pulmonale Hypertonie, die mit Linksherzinsuffizienz verbunden ist, stellt mit einem Anteil
von 65-80% unter den verschiedenen PH-Gruppen bei weitem die haufigste Form dar.®® Die
systolische und diastolische Dysfunktion des linken Ventrikels kann einen Anstieg des
linksventrikularen Fillungsdrucks verursachen, gefolgt von einem erhdhten Druck im linken
Vorhof. Langfristig kann es zu einer Ruckwartsstauung in das pulmonale Gefal3system tber
die Pulmonalvene kommen. Dies fiihrt zu einem vaskularen Remodeling der Pulmonalarterie
und resultiert in einer pulmonalen Hypertonie. "

In einer umfassenden Studie von Edomonston et al. wurden erhdhte linksseitige Driicke als
Ausloser fir Uber 70% der CKD-assoziierten Félle von pulmonaler Hypertonie identifiziert.*
Bei Patienten, die nicht dialysepflichtig sind, werden eine frihzeitige Diurese und eine
leitliniengerechte medikamentdése Therapie der Herzinsuffizienz empfohlen. Fur
Dialysepatienten wird empfohlen, Methoden wie die Bioimpedanzmessung zur genauen
Volumenbeurteilung anzuwenden und die Zielgewichte fiur die Dialyse regelmalig zu

Uberpriifen.®®
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Mineralstoffwechsel

CKD fiihren haufig zu Stérungen des Mineral- und Knochenstoffwechsels, die sich durch
Anomalien im Kalzium-, Phosphat-, Parathormon- und Vitamin-D-Stoffwechsels zeigen
kénnen.”" Konzentrationsanderungen des Fibroblast growth Factor 23 (FGF23), a-Klotho,
Parathormon und Phosphat stehen in unterschiedlichem Zusammenhang mit
kardiovaskularen Komplikationen bei CKD, wie linksventrikularer Hypertrophie,
Herzinsuffizienz und atherosklerotischer Erkrankung.®®

In einzelnen Studien wurde eine Korrelation zwischen erhéhten FGF23-Spiegeln, erhdhten
Parathormonspiegeln bedingt durch einen sekundaren Hyperparathyreoidismus und dem
Schweregrad der pulmonalen Hypertonie festgestellt.”>"® Ein spezifischer Zusammenhang in
Bezug auf die CKD konnte bislang jedoch nicht festgestellt werden und es bleibt unklar, ob
eine Korrektur des Mineralstoffwechsels die CKD-assoziierte pulmonale Hypertonie

verbessert.%®

Endotheliale Dysfunktion

In vielen Studien wurde bei Patienten mit CKD eine endotheliale Dysfunktion festgestellt.”*"®
Der Zusammenhang wird durch eine uramisch bedingte chronische Entzindung erklart. Der
Anstieg von Entziindungsmediatoren fuhrt zu einer Zunahme des oxidativen Stresses und
damit zu einer endothelialen Dysfunktion.®® Diese endotheliale Dysfunktion fiihrt zu einer
erhdhten Produktion von Vasokonstriktoren wie Endothelin-1 und Angiotensin Il, sowie einer
verringerten Produktion von Vasodilatatoren wie Stickstoffmonoxid (NO).”® Durch dieses
Ungleichgewicht vasoaktiver Peptide wird der pulmonale Gefaltonus beeinflusst, was zu
einem Anstieg des pulmonalen Gefalwiderstands und somit zur Manifestation einer
pulmonalen Hypertonie filhren kann.®® Es ist umstritten ob das Hamodialyseverfahren an sich

die Endothelfunktion zusatzlich beeintréachtigt.””

Chronische Entziindung

Die zuvor erwahnte uramisch bedingte chronische Entzindung kann durch eine vermehrte
Ansammlung perivaskularer Immunzellen und zirkulierender Spiegel abnorm erhdhter
Zytokine und Chemokine ein weiterer Faktor bei der Pathogenese der pulmonalen Hypertonie
werden.®® In einer Studie von Tun-Ming Yu et al. wiesen Hamodialysepatienten mit pulmonaler
Hypertonie signifikant héhere Werte von Interleukin-6, Interleukin 1b, Tumor-Nekrose-Faktor-

a und C-reaktivem Protein auf als Patienten ohne pulmonale Hypertonie.”

Begleiterkrankungen
Obstruktive Schlafapnoe ist eine haufige Komorbiditat bei CKD.”® Die hypoxamischen

Episoden kénnen zu einem strukturellen Umbau und persistierenden Vasokonstriktion im
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Lungenkreislauf fiilhren und so eine pulmonale Hypertonie verursachen.®® Ebenfalls sind

' Ein kausaler

rezidivierende Hypoxamien wéahrend der Hamodialyse zu beobachten.®
Zusammenhang zwischen dieser klinischen Beobachtung und einer Hamodialyse bedingten
pulmonalen Hypertonie konnte noch nicht geschlossen werden.

Weitere haufige Begleiterkrankungen bei CKD-Patienten, die der primare Ausléser der
pulmonalen Hypertonie sein kénnen sind Linksherzerkrankungen und
Autoimmunerkrankungen wie Sklerodermie und systemischer Lupus erythematodes. Zudem
kénnen Lebererkrankungen, die zu portaler Hypertension flhren, sowohl eine pulmonale

Hypertonie als auch Nierenerkrankungen verursachen.>”#

2.3.7. Arteriovenose Fistel als Risikofaktor

Einige Studien liefern Hinweise darauf, dass das Vorhandensein einer AVF als eigenstandiger
Risikofaktor fur die Entstehung einer pulmonalen Hypertonie bei Patienten mit ESKD unter
Dialyse betrachtet werden kann 8°66:68.83-83

Eine Studie von Manzur-Pineda, K., et al. aus dem Jahre 2022 zeigte bei 22% der
untersuchten Patienten einen Anstieg des Lungenarteriendruckes nach AVF Anlage.®

In einer weiteren prospektiven Studie von Yigla et al. stieg der sPAP bei funf von 12 Patienten
nach AVF-Anlage um 21+9 mmHg auf Gber 35 mmHg an, was eine pulmonale Hypertonie sehr
wahrscheinlich macht.®

Hingegen konnten in einer Untersuchung aus dem Jahr 2008 von Acarturk et al. und einer
weiteren Studie von 2013 von Unal et al. keinen Zusammenhang zwischen der AVF und der
Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie festgestellt werden.®>%°

In einer weiteren Studie wurde sogar ein signifikanter Riickgang des mittleren mPAP bei der
Patientengruppe nach der Anlage der AVF im Vergleich zu vor Beginn der Hamodialyse
festgestellt.”

Zusatzlich zur pulmonalen Hypertonie weist die Literatur darauf hin, dass die Bildung einer
AVF Einfluss auf weitere kardiovaskulare Erkrankungen nehmen kann, darunter
Stauungsinsuffizienz, linksventrikulare Hypertrophie (LVH), rechtsventrikulare Dysfunktion,
koronare Herzkrankheit und Herzklappenfunktionsstérungen.®'%?

Bezuglich der Entwicklung einer LVH ist die Studienlage widersprichlich. Einige Studien

92-94

zeigen eine Zunahme der LVH bei Dialysepatienten , wahrend andere darauf hinweisen,

dass die LVH abnimmt.%%%

Die fuhrende Hypothese zur Frage, warum die Entstehung einer AVF zur pulmonalen
Hypertonie beitragt, ist eine Zunahme des pulmonalen Blut- und Herzzeitvolumens®”: Durch
die AVF wird der Blutfluss vom Hochdrucksystem der Arterie in das Niederdrucksystem der
Vene umgeleitet. Dies fuhrt zu einer Erhéhung des vendsen Rickflusses zum Herzen und

infolgedessen zu einer Steigerung des Herzminutenvolumens. Gleichzeitig verringert sich der
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gesamte systemischen arterielle Blutfluss. Als Kompensationsmechanismus kommt es zu
einer Steigerung des Herzminutenvolumens, die durch das sympathische Nervensystem und
die Freisetzung zirkulierende Katecholamine induziert wird."” Gleichzeitig bewirkt die Anlage
der AVF eine Verringerung des totalen peripheren Widerstandes und somit eine Senkung der
linksventrikulédren Nachlast.®’*"% Diese entstandene Volumen- und Druckbelastung kann zu
einem signifikanten Anstieg des PAP und somit zu einer pulmonalen Hypertonie fiihren.%%1%°
Méoglicherweise ist die Blutflussrate Uber die AVF ebenfalls ein Einflussfaktor auf die pulmonale

Hypertonie-Entwicklung.

Abbildung 1: Mégliche Faktoren die bei CKD/Nierenversagen zu einer PH fiihren kénnen

CKD/Nierenversagen

RS

Dialyseshunt (AVF) romme wn, Arterielle

% \ N

Totaler peripherer Widerstand | Venéser Riickfluss | Herzinsuffizienz

Pulmonale Hypertonie —

Aktivierung Barorezeptoren
— Sympathikus |

\_\ HMV T

LV-Nachlast |

Adaptiert und basierend auf Reviews aus dem American Journal of Nephrology (2013) ® , Current Opinion in
Nephrology and Hypertension (2020) 8 und Respiratory Medicine °"

LV= Linker Ventrikel, NO= Stickstoffmonoxid, HMV= Herzminutenvolumen
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2.4. Fragestellung und Ziel der Arbeit

Es gibt nur wenige Studien, die Daten zur weltweiten Pravalenz der pulmonalen Hypertonie
bei Patienten mit ESKD liefern und die Rolle der AVF auf die Ausbildung einer pulmonalen
Hypertonie ist nicht abschlieRend geklart.

In einer aktuellen Meta-Analyse wurden bis zum Jahr 2020 insgesamt 41 Studien identifiziert,
die sich mit der Pravalenz und Mortalitat der pulmonalen Hypertonie bei Patienten mit ESKD
befassen. Von diesen Studien untersuchten 36 Studien Patienten unter Hadmodialyse, was ein
studientibergreifendes Gesamtpatientenkollektiv von lediglich 3850 Patienten ergibt.>*
AuRerdem variieren die Pravalenzangaben in den Studien stark, sowohl bei Patienten unter
jeglicher Form der Dialyse mit Werten zwischen 8-70 % als auch bei Patienten unter
Hamodialyse mit Werten zwischen 16-70 %.%* Die epidemiologischen Daten fiir Deutschland
sind noch begrenzter. Es liegen bisher nur die Ergebnisse von zwei durchgefiihrten Studien
vor. Eine monozentrische Studie der Uniklinik Bonn aus dem Jahr 2012 mit dem Titel
"PEPPER-Studie" und eine weitere Studie des Universitatsklinikums Gieen.% %!

Ein zentrales Problem bei der Untersuchung der AVF ist, dass nur wenige Studien den
pulmonalen Ausgangsdruck vor der AVF-Anlage gemessen haben. Dies ist entscheidend, um
die Auswirkungen der Fistel in echokardiographischen Messungen angemessen bewerten zu
kbnnen.87,90,102

Obwohl das Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen bei Patienten mit fortschreitender CKD
stark erhdht ist werden Herz-Kreislauferkrankungen haufig unterdiagnostiziert und

unterbehandelt.?®

Es ist notwendig sich diesem Zusammenhang medizinisch anzunehmen. Bei
der Entwicklung von Leitlinien sollte diesem Aspekt eine gesonderte Aufmerksamkeit
zugeordnet werden, um spezifische Algorithmen fir die Pravention, Diagnostik und Therapie
von kardiovaskularen Erkrankungen bei CKD-Patienten zu entwickeln, die im klinischen Alltag
umgesetzt werden kénnen. Hierfir ist weitere Forschung erforderlich, die Herz-Kreislauf-
Erkrankungen unter CKD individuell untersucht.

Die nachfolgende Arbeit soll zusatzliche Daten Uber die Pravalenz der pulmonalen Hypertonie
bei ESKD liefern und den potenziellen Einfluss der Himodialyse untersuchen. Ein besonderes
Augenmerk wird auf die AVF gelegt, die als moglicher Risikofaktor betrachtet wird und durch
Veranderungen in der Hamodynamik entscheidend an der Entwicklung der pulmonalen
Hypertonie beteiligt sein konnte.

Aufgrund unzureichender wissenschaftlicher Evidenz in der Therapie der flinften Gruppe der
pulmonalen Hypertonie beschranken sich die aktuellen Leitlinien auf die Behandlung der
Grunderkrankung.*® Diese Untersuchung kénnte weitere Erkenntnisse zur Auswirkung des
Blutflusses Uber die AVF auf die Entwicklung der pulmonalen Hypertonie liefern. Dadurch
konnte die Relevanz eines fortlaufenden Monitorings des Shuntflusses betont werden.

Dartber hinaus konnte aufgezeigt werden, dass eine Anpassung des Shuntflusses eine
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potenzielle Behandlungsoption darstellt, um das Risiko einer pulmonalen Hypertonie zu
senken.

Auflerdem werden in unserer Studie weitere Informationen bezlglich des prognostischen
Wertes der Echokardiographie gesammelt. Dies kdnnte die Bedeutung der Echokardiographie
als wichtiges Screening-Tool auf Anzeichen einer pulmonalen Hypertonie vor Anlage einer
AVF und wahrend der chronischen Hamodialyse betonen.

Insgesamt kdnnten unsere Studienergebnisse dazu beitragen, die Risikobewertung von
Patienten mit CKD und Hamodialyse in Bezug auf die pulmonale Hypertonie zu verbessern.
Die Erkenntnisse sollen die Versorgungsqualitat von Patienten vor und nach Versorgung mit
einer AVF verbessern und Optimierungsmdglichkeiten bei der kardiologischen Diagnostik

dialysepflichtiger Patienten aufzeigen.
3. Material und Methoden

3.1. Allgemeines Studiendesign
Wir fuhrten eine retrospektive Single-Center-Studie von Patienten des Shuntzentrums der
Uniklinik KoIn durch, welche im Zeitraum vom 01.07.2018 bis 13.10.2020 eine

Shuntneuanlage mit folgender Dialyseeinleitung erhalten haben.

3.2. Patientenkollektiv

3.2.1. Einschlusskriterien
Es wurden erwachsene Patienten eingeschlossen, die zur Behandlung eines ESKD durch
Hamodialyse am Shuntzentrum der Uniklinik K&éIn eine Shuntanlage mit folgender Erstdialyse

erhalten haben.

1. Alter 2 18 Jahre
Shuntanlage und Erstdialyse am Shuntzentrum der Uniklinik KéIn

3. Vorhandensein eines echokardiographischen Befundes

3.2.2. Ausschlusskriterien

Patienten, die keine echokardiographische Untersuchung erhalten haben, wurden
ausgeschlossen. Ebenso wurden Patienten ausgeschlossen, bei denen eine atiologische
Einordnung der nephrologischen Grunderkrankung nicht méglich war. Die Echokardiographie
durfte nicht friher als drei Monate vor Shuntanlage durchgefiihrt worden sein. Es wurden nur
Echokardiographiebefunde bertcksichtigt, die in der hiesigen Klinik fur Kardiologie erstellt

wurden.
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3.3. Datenerhebung

Die Daten wurden retrospektiv aus dem klinischen Informationssystem Orbis® extrahiert und
anschlieRend pseudonymisiert. Der Zugriff auf die Daten erfolgt im Rahmen eines
Promotionsvertrag auf Basis von §6 Abs. 2 GDSG NRW. Gemall § 15 Abs. 1 der
Berufsordnung fiir die Nordrheinischen Arztinnen und Arzte besteht bei retrospektiven

Vorhaben keine Beratungspflicht durch die Ethikkommission.

3.3.1. Erfasste Parameter

Demographische Daten

Die demographischen Daten wie Alter und Geschlecht wurden aus den vorliegenden
Arztbriefen zum Zeitpunkt der Shuntanlage erhoben und stellen die Baseline-Charakteristika
zur Dialyseeinleitung dar. Zusatzlich zu den demographischen Daten wurden die
Dialyseursache, sowie kardiologische und nichtkardiologische Komorbiditdten und das

kardiovaskulare Risikoprofil erfasst.

Dialyseursache
Die Atiologie der Niereninsuffizienz, welche zur Dialyse gefiihrt hatte, wurde anhand der

haufigsten Ursachen fiir ESKD vereinfacht und eingeteilt.®

Nephrosklerose bestehend aus:
o Diabetischer Nephropathie
o Hypertensiver Nephropathie
o Erbliche Nierenerkrankungen
e Primare Glomerulopathien
e Nephrektomie aufgrund von Nierenzellkarzinom (NCC)
e Unbekannt/Andere

Komorbidititen und kardiovaskulares Risikoprofil
Es wurden kardiovaskulare Komorbiditaten erfasst, die zum Zeitpunkt der Shuntanlage
dokumentiert waren. Zur Bestimmung des kardiovaskularen Risikoprofils wurden der

Raucherstatus und die Rauch-Dosis in pack-years zum Zeitpunkt der Shuntanlage erhoben.

o Arterielle Hypertonie

e Koronare Herzkrankheit (KHK)

e Chronisch obstruktive pulmonale Dysfunktion (COPD)
e Herzinsuffizienz

e Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

e Rhythmusstorungen
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e Apoplex

o Diabetes mellitus

e Herzklappenerkrankung

e Operativer Klappenersatz
¢ Pulmonale Hypertonie

e Dyslipidamie

e Hyperphosphatamie

e Raucherstatus

e Rauch-Dosis (pack years)

Dialysezugang und Flussrate

Die Planung und Durchflihrung der Shuntanlagen erfolgte durch ein interdisziplindres Team
aus Gefalichirurgen und Nephrologen am Shuntzentrum der Uniklinik K&In.

Die Flussrate wurde intraoperativ mittels intravasaler Doppler-Messungen und postoperativ
durch duplexsonografische PW-Doppler-Untersuchungen bestimmt. Fir die Analyse wurde

die Flussrate herangezogen, die zeitlich am nachsten am Echobefund lag.

Echokardiographie
Aus den echokardiographischen Berichten des Herzzentrums der Uniklinik Kéln wurden die
Werte vor und nach Shuntanlage entnommen. Lagen mehrere Untersuchungen im Zeitraum

vor, wurden die zeitlich am nachsten zur Operation befindlichen Werte verwendet.

Echokardiographische Parameter zur Beurteilung der pulmonalen Hypertonie und des rechten

Herzens:

Trikuspidalklappe

Parameter Bedeutung Einheit
TRVmax Maximale Regurgitationsgeschwindigkeit uber TK m/s
TRPmax Maximaler Druckgradrient ber TK m/s

Rechtes Atrium und Rechter Ventrikel (RA/RV)

Parameter Bedeutung Einheit
TAPSE Bewegung des Trikuspidalklappenrings in der Systole mm
RV basal Basaler Durchmesser des rechten Ventrikels mm
RV AREA Flache des rechten Ventrikels cm?
VCI diam Durchmesser untere Hohlvene mm
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Erganzende echokardiographischen Parameter:

Mitralklappe
Parameter Bedeutung Einheit
Emax Geschwindigkeit des friihen diastolischen Einstroms (E-welle) | m/s
Amax Geschwindigkeit des spatdiastolischen Einstroms (A-Welle) m/s
E/A Verhaltnis friihdiastolischer Blutfluss spatdiastolischer Blutfluss
E/E Verhaltnis frihdiastolische Strémungsgeschwindigkeit zur
E’lat. Frihdiastolische = Gewebegeschwindigkeit am lateralen | cm/s
Mitralklappenring
E‘ med Frihdiastolische = Gewebegeschwindigkeit am  medialen | cm/s
Mitralklappenring
Linkes Atrium und Linker Ventrikel (LA/LV)
Parameter Bedeutung Einheit
LVEDD Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser mm
LVESD Linksventrikularer endsystolischer Durchmesser mm
IVSd Interventrikulare Septumdicke (Diastole) mm
LV-Massen- Linksventrikuldre Massenindex g/m?
Index
EF Simpson Ejektionsfraktion des Herzens %

3.4. Screening auf pulmonale Hypertonie

Die Wahrscheinlichkeit einer pulmonalen Hypertonie wurde anhand der TRVmax bestimmt.

Der TRVmax konnte den echokardiographischen Befunden enthommen werden.

Basierend auf diesen Werten wurden die Patienten in Kategorien mit niedriger, mittlerer oder

hoher Wahrscheinlichkeit fir eine pulmonale Hypertonie eingeteilt. Diese Einteilung beruht auf

der aktuellen “ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary
hypertension® von 2022.[32]

Wahrscheinlichkeit pulmonale Hypertonie TRVmax (m/s)
PH-Wahrscheinlichkeit niedrig <28
PH-Wahrscheinlichkeit mittel 29-3,4
PH-Wahrscheinlichkeit hoch > 3,4
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3.5. Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen wurden mit R® Version 4.11 durchgefihrt.

Zur deskriptiven Statistik werden kategorischen Variablen in absoluten und relativen
Haufigkeiten angegeben, es wurde auf eine Stelle nach dem Komma gerundet.

Die numerischen Werte werden als Median, Interquartilsabstand und Standardabweichung
angegeben.

Die statistische Analyse umfasste die Anwendung des Fisher’'s exact Test fur kategorielle
Variablen, den Wilcoxon-Vorzeichen-Rang Test fur ordinalskalierte, gepaarte Daten und den
Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test fir ungepaarte Daten. Fiir multiple Gruppenvergleiche wurde
der Kruskal-Wallis-Test durchgefuhrt. Diesem folgte ein Post-Hoc-Test mit Bonferroni-
Korrektur, um spezifische Gruppenvergleiche vorzunehmen und das Signifikanzniveau zu
kontrollieren. Es wurde eine Pearson-Korrelationsanalyse durchgefiihrt, um den
Zusammenhang zwischen der Flussrate und einzelnen echokardiographischen Parametern zu
untersuchen. Bei allen zweiseitigen statistischen Tests wurde ein Signifikanzniveau von a =

0,05 verwendet.

3.5.1. Primare Analyse
Wir fuhrten einen Vergleich der erhobenen Parameter der Kohorten vor und nach

Shuntanlange durch.

3.5.2. Subgruppenanalyse

Zur Untersuchung der Auswirkungen in Gruppen mit unterschiedlichen kardiovaskularen
Risikoprofilen flhrten wir eine Subgruppenanalyse zwischen nephrosklerotischen - also
Patienten mit vorwiegend hypertensiver oder diabetischer Nephropathie - und nicht-

nephrosklerotischen Patienten durch.
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4. Ergebnisse

4.1. Anwendung Ein- und Ausschlusskriterien

Von den urspringlich 245 Patienten, die eine Shuntanlage erhalten haben, wurden 158
Patienten ausgeschlossen, da kein entsprechender Echokardiographiebefund vorlag. Drei
weitere Patienten wurden ausgeschlossen, da keine Zuordnung zu einer Entitat der
Nierenerkrankung mdglich war. Somit bestand das endglltige Patientenkollektiv aus 84
Patienten. Es lagen 45 Echokardiographiebefunde vor Shuntanlage und 48
Echokardiographiebefunde nach Shuntanlage vor, die in die Auswertungen eingingen. Bei

neun Patienten lagen gepaarte Untersuchungen vor.

Abbildung 2: Consort-Flussdiagramm

Eingeschlossen

n=245
Ausgeschlossen n=161
—®]- kein entsprechender
Echobefund (n=158)
- unvollstandige Daten (n=3)
y
Patientenkollektiv
n =84
45 Echobefunde 48 Echobefunde
vor Shuntanlage nach Shuntanlage
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4.2. Patientenstammdaten

4.2.1. Ursache fur Hamodialyse/Nephrologische Grunderkrankung

Die haufigste nephrologische Grunderkrankung und Ursache fir die Hamodialyse war in
34,5% (29 von 84) der Falle eine diabetische Nephropathie. Die zweithaufigste nephrologische
Grunderkrankung war zu gleichen Anteilen bei 21,4% (18 von 84) Patienten des Kollektivs
eine hypertensive Nephropathie oder eine primare Glomerulopathie. 4,8% (4 von 84) der
Patienten hatten eine erbliche Erkrankung der Niere als nephrologische Grunderkrankung und
bei 1,2% (1 von 84) hat eine Nephrektomie aufgrund eines NCC zur Hamodialyse gefiihrt. Bei
16,7% (14 von 84) der Patienten war die nephrologische Grunderkrankung unbekannt.

Somit konnten 37 von 84 Patienten einer Nephrosklerose bestehend aus diabetischer und
hypertensiver Nephropathie zugeordnet werden. 47 von 84 Patienten hatten keine

Nephrosklerose als nephrologische Grunderkrankung. (siehe Tabelle 7 und Abbildung 3)

Tabelle 7: Dialyseursachen/Nephrologische Grunderkrankung

Ursachen fir Hamodialyse Gesamtkollektiv (n=84)
Diabetische Nephropathie 34,5% (29)
Hypertensive Nephropathie 21,4% (18)
Erbliche Nierenerkrankungen 4,8% (4)
Primare Glomerulopathie 21,4% (18)
Nephrektomie aufgrund von NCC 1,2% (1)
unbekannt 16,7% (14)

Abbildung 3: Dialyseursachen, Einordnung nach Nephrosklerose und Keine Nephrosklerose

Dialyseursache n=84

Nephrosklerose: = Diabetische
Nephropathie

Hypertensive
Nephropathie
Keine

= Primare
Nephrosklerose:

Glomerulopathie

= Erbliche
Erkrankungen

= Nephrektomie bei
NCC

unbekannt
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4.2.2. Demografische Daten

Alter

Das mittlere Alter im Gesamtkollektiv betrug 64,6 Jahre mit einer Standardabweichung von
17,3 Jahren. Bei Patienten mit Nephrosklerose lag das mittlere Alter mit 69,2 Jahren signifikant

Uber dem Alter von Patienten ohne Nephrosklerose mit einem Alter von 58 Jahren (p=0,007).

Geschlecht

Das Gesamtkollektiv bestand zu 59,5% (50 von 84) aus mannlichen Patienten und zu 40,5%
(34 von 84) aus weiblichen Patienten.

Bei den Patienten ohne Nephrosklerose zeigte sich eine sehr homogene
Geschlechteraufteilung, bei den Patienten mit Nephrosklerose dominierte das mannliche
Geschlecht. Dieser Unterschied zwischen den Subkohorten war jedoch nicht signifikant
(p=0,189).

Tabelle 8: Demographische Daten, Alter und Geschlecht

Demographische | Gesamtkollektiv | Keine Nephrosklerose | Nephrosklerose | p-Wert
Daten (n=84) (n1=37) (n2=47)

Alter in Jahren 64,6 (SD 17,3) 58,8 (SD 18,9) 69,2 (SD 14,6) 0,007
Geschlecht 0,189
Mannlich 50 (59,5%) 19 (51,4%) 31 (66%)

Weiblich 34 (40,5%) 18 (49,6%) 16 (34%)

4.2.3. Kardiovaskulares Risikoprofil

Nikotinabusus

Insgesamt hatten 34,4% der Patienten einen Nikotinabusus (aktiv oder ehemalig). Die
mittleren Pack vyears bei Patienten mit Nikotinabusus betrugen 7,97 Jahre
(Standardabweichung 18,4). Das Vorkommen eines Nikotinabusus variierte nur geringflgig
zwischen den Subkohorten. Patienten mit Nephrosklerose hatten im Durchschnitt mehr Pack
years (10,3 Jahre, Standardabweichung 22,0) im Vergleich zu Patienten ohne Nephrosklerose
(5,00 Jahre, Standardabweichung 12,1). Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant (p =
0,169).
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Tabelle 9: Raucherstatus

Raucherstatus | Gesamtkollektiv | Keine Nephrosklerose | p-Wert
(n=84) Nephrosklerose (n2=47)
(n1=37)
Nikotinabusus | n=75 n1=33 n2=42 0,805
ja 25 (34,4%) 10 (33,3%) 15 (35,7%)
nein 50 (66,6%) 23 (69,7%) 27 (64,3%)
Pack years 7,97 (SD 18,4) 5,00 (SD 12,1) 10,3 (SD 22,0) 0,169

Kardiovaskuldare Komorbiditaten zum Zeitpunkt der Shuntanlage

Als haufigste kardiovaskulare Komorbiditdt im Gesamtkollektiv zeigte sich eine arterielle
Hypertonie mit einer Pravalenz von 84,5%, gefolgt von Diabetes Mellitus mit 63,5% und einer
Dyslipidamie mit 48,8%. Eine KHK lag bei 44,7% und eine Hyperphophatamie bei 32,1% der
Patienten vor.
Vorhofflimmern bei 22,6% und eine pAVK bei 21,6%. COPD hatte eine Pravalenz von 19,1%,

wahrend ein Apoplex in der Vorgeschichte mit 5,95% selten auftrat.

Eine Herzinsuffizienz wurde bei 27,8% der Patienten diagnostiziert,

Eine bereits
diagnostizierte pulmonale Hypertonie lag bei 13,7% des Gesamtkollektivs vor. (siehe
Abbildung 4)

Die Pravalenz von Diabetes Mellitus ist signifikant hoher bei den Patienten mit Nephrosklerose
(86,4%) im Vergleich zu den Patienten ohne Nephrosklerose (30%) (p-Wert < 0,001). Ebenso
zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Pravalenz der koronaren Herzkrankheit (KHK)
zwischen Patienten mit Nephrosklerose (61,4%) und Patienten ohne Nephrosklerose (21,9%)
(p-Wert 0,001). Patienten mit Nephrosklerose (31,9%) hatten aulRerdem signifikant haufiger
ein Vorhofflimmern als Patienten ohne Nephrosklerose (10,8%) (p-Wert = 0,042). Es wurden
keine signifikanten Unterschiede in den Pravalenzen der arteriellen Hypertonie, pAVK,
Herzinsuffizienz, Dyslipidamie, Hyperphosphatamie, COPD, Apoplex und der pulmonalen
Hypertonie zwischen den beiden Subgruppen festgestellt. (siehe Tabelle 10)

Im Vergleich der Subgruppen zeigt sich, dass der relative Anteil einzelner kardiovaskularer
Komorbiditdten bei Patienten mit Nephrosklerose stets hdher ist als bei denen ohne

Nephrosklerose.
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Herzklappenerkrankungen und Klappenersatz

Am haufigsten ist die Mitralklappeninsuffizienz mit einer Pravalenz von 21,1% im
Gesamtkollektiv vertreten, gefolgt von der Trikuspidalklappeninsuffizienz mit 16% und der
Aortenklappeninsuffizienz mit 15,1%. Bei der Aortenklappenstenose liegt die Pravalenz bei
7%, wahrend sie bei der Mitralklappenstenose nur bei 2,8% liegt. Trikuspidalklappenstenosen
sowie die Erkrankungen der Pulmonalklappen sind im Gesamtkollektiv nicht vorhanden. Bei
der Betrachtung der Klappenerkrankungen und des Klappenersatzes wurden Kkeine
signifikanten Unterschiede zwischen den Subgruppen festgestellt.

Abbildung 4: Kardiovaskuldre Komorbiditédten zur Shuntanlage

Kardiovaskuldare Komorbididaten zur Shuntanlage
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Tabelle 10: Kardiovaskuldre Komorbiditdten zur Shuntanlage

Komorbiditaten Gesamtkollektiv (n=84) | Keine Nephrosklerose (n1=37) | Nephrosklerose (n2=47) p-Wert
Arterielle Hypertonie n=84 n1=37 n2=47 0,092
Vorhanden 71 (84,5%) 28 (75,7%) 43 (91,5%)

Nicht vorhanden 13 (15,5%) 9 (24,3%) 4 (8,51%)

KHK n=76 n1=32 n2=44 0,001
Vorhanden 34 (44,7%) 7 (21,9 %) 27 (61,4%)

Nicht vorhanden 42 (55,3%) 25 (78,1%) 17 (38,6%)

KHK nach GefaBRstatus n=76 n1=32 n2=44 0,006
Mit unklarem Gefalstatus 8 (10,5%) 3 (9,38%) 5 (11,4%)

1-GE 8 (10,5%) 2 (6,25%) 6 (13,6%)

2-GE 6 (7,9%) 0 (0%) 6 (13,6%)

3-GE 12 (15,8%) 2 (6,25%) 10 (22,7%)

Nicht vorhanden 42 (55,3%) 25 (78,1%) 17 (38,6%)

COPD n=84 n1=37 n2=47 0,047
Vorhanden 16 (19,1%) 3 (8,11%) 13 (27,7%)

Nicht vorhanden 68 (80,9%) 34 (91,9%) 34 (72,3%)

Herzinsuffizienz n=72 n1=30 n2=42 0,328
Vorhanden 20 (27,8%) 6 (20%) 14 (33,3%)

Nicht vorhanden 52 (72,2%) 24 (80%) 28 (66,7%)

pAVK n=74 n1=32 n2=42 0,051
Vorhanden 16 (21,6%) 3 (9,4%) 13 (31%)

Nicht vorhanden 58 (78,4%) 29 (90,6%) 29 (69%)
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pAVK Stadium n=74 n1=32 n2=42 0,128
Stadium 1 1(1,35%) 1(3,12%) 0 (0%)
Stadium 2 4 (5,41%) 1(3,12%) 3 (7,14%)
Stadium 3 2 (2,7%) 0 (0%) 2 (4,76%)
Stadium 4 3 (4,05%) 0 (0%) 3 (7,14%)
Stadium unbekannt 6 (8,11%) 1(3,12%) 5(11,9%)
Nicht vorhanden 58 (78,4%) 29 (90,6%) 29 (69%)
Apoplex n=84 n1=37 n2=47 0,378
Vorhanden 5 (5,95%) 1(2,7%) 4 (8,51%)
Nicht vorhanden 79 (94,05%) 36 (97,3%) 43 (91,5%)
Diabetes Mellitus n=74 n1=30 n2=44 < 0,001
Vorhanden 47 (63,5%) 9 (30%) 38 (86,4%)
Nicht vorhanden 27 (36,5%) 1(70%) 6 (13,6%)
Diabetes nach Typ n=74 n1=30 n2=44 < 0,001
Diabetestyp unbekannt 21 (28,4%) 6 (20,0%) 15 (34,1%)
Insulinpflichtig 19 (25,7%) 3 (10%) 16 (34,1%)
Nicht insulinpflichtig 7 (9,46%) 0 (0%) 7 (15,9%)
Nicht vorhanden 27 (36,5%) 1(70%) 6 (13,6%)
Vorhofflimmern n=84 n1=37 n2=47 0,042
Vorhanden 19 (22,6%) 4 (10,8%) 15 (31,9%)

Nicht vorhanden

65 (77,4%)

33 (89,2%)

32 (68,1%)
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Pulmonale Hypertonie n=73 n1=30 n2=43 0,673
Vorhanden 10 (13,7%) 3 (10%) 7 (16,3%)

Nicht vorhanden 63 (86,3%) 27 (90,0%) 36 (83,7%)

PH- Stadium n=73 n1=30 n2=43 0,954
Stadium unbekannt 1(1,37%) 0 (0%) 1(2,33%)

Leichtgradig 4 (5,48%) 1(3,33%) 3 (6,98%)

Mittelgradig 3 (4,11%) 1(3,33%) 2 (4,65%)

Hochgradig 2 (2,74%) 1(3,33%) 1(2,33%)

Nicht vorhanden 63 (86,3%) 27 (90,0%) 36 (83,7%)

Dyslipidamie n=84 n1=37 n2=47 0,118
Vorhanden 41 (48,8%) 14 (37,8%) 27 (57,4%)

Nicht vorhanden 43 (51,2%) 23 (62,2%) 20 (42,6%)

Hyperphosphatamie n==84 n1=37 n2=47 0,512

Vorhanden

Nicht vorhanden

27 (32,1%)
57 (67,9%)

10 (27,0%)
27 (73,0%)

17 (36,2%)
30 (63,8%)
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Tabelle 11: Klappenvitien + Klappenersatz zur Shuntanlage

Klappenvitien Gesamtkollektiv (n=84) | Keine Nephrosklerose (n1=37) | Nephrosklerose (n2=47) p-Wert
+ Klappenersatz

Trikuspidalklappenstenose n=71 n1=30 n2=47 -
Nicht vorhanden 71 (100%) 30 (100%) 41 (100%)
Trikuspidalklappeninsuffizienz | n=75 n1=32 n2=43 0,693
Vorhanden 12 (16%) 4 (12,5%) 8 (18,6%)

Nicht vorhanden 63 (84,0%) 28 (87,5 %) 35 (81,4%)

Pulmonalklappenstenose n=71 n1=30 n2=41 -
Nicht vorhanden 71 (100%) 30 (100%) 41 (100%)
Pulmonalklappeninsuffizienz n=71 n1=30 n2=41 -
Nicht vorhanden 71 (100%) 30 (100%) 41 (100%)

Mitralklappenstenose n=71 n1=30 n2=41 0,822
Vorhanden 2 (2,8%) 1(3,3%) 1(2,44%)

Nicht vorhanden 69 (97,2%) 29 (96,7%) 40 (97,6%)

Mitralklappeninsuffizienz n=74 n1=32 n2=42 0,073
Vorhanden 18 (21,1%) 4 (12,5%) 14 (33,3%)

Nicht vorhanden 56 (78,9%) 28 (87,5%) 28 (66,7%)

Aortenklappenstenose n=71 n1=30 n2=41 0,916
Vorhanden 5 (7%) 2 (6,7%) 3 (7,3%)

Nicht vorhanden

66 (93,0%)

28 (93,3%)

38 (92,7%)
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Aortenklappeninsuffizienz n=73 n1=31 n2=42 0,910
Vorhanden 11 (15,1%) 4 (12,9%) 7 (16,7%)

Nicht vorhanden 62 (84,9%) 27 (87,1%) 35 (83,3%)

Klappenersatz n=84 n1=37 n2=47 0,784
Klappenersatz 10 (11,9%) 4 (11,8%) 6 (12,8%)

Kein Klappenersatz 74 (88,1%) 33 (89,2%) 41 (87,2%)

Klappenersatz unterteilt n=84 n1=37 n2=47 0,982
Aortenklappe biologisch 3 (3,57%) 1(2,7%) 2 (4,26%)

Aortenklappe mechanisch 2 (2,38%) 1(2,7%) 1(2,13%)

TAVI, Mitraclip 1(1,19%) 1(2,7%) 0 (0%)

TAVI, Mitralklappe mechanisch 1(1,19%) 0 (0%) 1(2,13%)

Mitraclip 1(1,1,9%) 0 (0%) 1(2,13%)

Mitralklappe biologisch 2 (2,38%) 1(2,7%) 1(2,13 %)

Kein Klappenersatz 74 (88,1%) 33 (89,2%) 41 (87,2%)
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4.3. Echokardiographie

Die echokardiographischen Untersuchungen erfolgten zumeist aufgrund konkreter klinischer
Fragestellungen, sodass selten alle Parameter dokumentiert wurden. Dies erklart die
Diskrepanz zwischen der Anzahl an Echokardiographiebefunden und den Datensatzen der
einzelnen Parameter.

Alle echokardiographischen Parameter werden im Gesamtkollektiv vor und nach der
Shuntanlage beschrieben. Bei signifikanten Unterschieden wird eine Subgruppenanalyse
durchgefihrt.

Im Mittel wurden die echokardiographischen Befunde im Kollektiv vor Shuntanlage = 1,5
Monate vor dem Eingriff und im Kollektiv nach Shuntanlage = 16 Monate danach erhoben.

In der Analyse der echokardiographischen Daten zwischen den Patienten vor und nach der
Shuntanlage zeigten sich Uberwiegend konsistente Werte. Es lagen jedoch signifikante
Unterschiede im E/A-Verhaltnis und bei der IVSd vor. Bei der Gegenuberstellung aller weiteren
Parameter waren zwischen den Gruppen vor und nach der Shuntanlage keine signifikanten

Unterschiede festzustellen, wie in den folgenden Tabellen dargestellt.

Tabelle 12: Echokardiographische Parameter Trikuspidalklappe vor und nach Shuntanlage

Trikuspidalklappe | Vor Shuntanlage n1 | Nach Shuntanlage n2 p-Wert

TRVmax (m/s) 2,77 (IQR 2,21;3,25) | 33 | 2,80 (IQR 2,51;3,28) 38 0,468

TRPmax (m/s) 30,6 (IQR 19,5;42,2) | 33 | 31,2 (IQR 25,4;42,7) |38 | 0,478

Tabelle 13: Echokardiographische Parameter RA/RV vor und nach Shuntanlage

RA/RV Vor Shuntanlage n1 | Nach Shuntanlage n2 p-Wert
TAPSE (mm) 20,0 (IQR 16,0;22,0) | 41 | 20,0 (IQR 17,0;24,8) 46 0,639
RV basal (mm) 35,0 (IQR 29,9;38,7) | 39 | 37,3 (IQR 32,0;40,7) 42 0,106

RV AREA (cm?) 16,9 (IQR 12,5;24,5) | 40 | 18,9 (IQR 14,2;23,3) 43 0,139

VCI diam (mm) 20,0 (IQR 16,0;23,0) | 11 | 18,5 (IQR 15,2;20,5) | 14 | 0,583




Tabelle 14: Echokardiographische Parameter Mitralklappe vor und nach Shuntanlage

Mitralklappe Vor Shuntanlage n1 | Nach Shuntanlage n2 p-Wert
Emax (m/s) 78,0 (IQR 60,0;107) 33 | 87,5(1QR 72,2;110) 34 0,166
Amax (m/s) 95,3 (SD 27,5) 32 | 89,9 (SD 32,2) 33 0,464
E/A 0,81 (IQR 0,65;1,11) 32 | 1,08 (IQR 0,68;1,57) 33 0,034
E/E 11,0 (IQR 7,19;13,8) 33 | 10,6 (IQR 8,35;13,4) 31 0,867
E’lat. (cm/s) 8,00 (IQR 6,00;10,0) 25 | 10,00 (IQR 8,00;13,0) |29 0,136
E‘ med (cm/s) 6,00 (IQR 5,00; 7,00) |25 | 7,00 (IQR 5,00; 8,00) 30 0,272
Tabelle 15: Echokardiographische Parameter LA/LV vor und nach Shuntanlage

LA/LV Vor Shuntanlage n1 | Nach Shuntanlage n2 p-Wert
LVEDD (mm) 48,5 (IQR 44,0;55,8) |42 |50 (IQR 43,0;55,0) 47 0,840
LVESD (mm) 40,0 (IQR 34,5;40,5) 3 38,5 (IQR 31,0;46,8) 6 0,606
IVSd (mm) 13,0 (IQR 12,0;14,0) |42 | 11,5 (IQR 11,0;12,0) 46 0,001
LV-Massen- 113 (IQR 95,2;152) 36 | 113 (IQR 90,5;133) 43 0,294
Index (g/m?)

EF Simpson (%) | 50,0 (IQR 45,0;52,5) 11 | 42,0 (IQR 35,5;55,2) 14 0,208
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4.3.1. E/A - Ratio

Das E/A Verhaltnis lag im Kollektiv vor Shuntanlage (n=32) im Mittel bei 0,81 (IQR 0,65;1,11)
und im Kollektiv nach Shuntanlage (n=33) bei 1,08 (IQR 0,68;1,57). Dieser Unterschied war
statistisch signifikant (p=0,034).

In der Subgruppenanalyse zeigten sich nach Unterteilung in Patienten mit und ohne
Nephrosklerose keine signifikanten Unterschiede vor und nach der Shuntanlage.

Bei den Patienten mit Nephrosklerose lag das E/A Verhaltnis vor der Shuntanlage bei 0,74
(IQR 0,63;1,20) und nach der Shuntanlage bei 1,13 (IQR 1,01;1,59) (p=0,059).

Bei den Patienten ohne Nephrosklerose lag das E/A Verhaltnis vor Shuntanlage bei 0,83 (IQR
0,69;0,92) und bei den Patienten nach Shuntanlage bei 0,95 (IQR 0,64;1,27) (p=0,428).

Tabelle 16: E/A Verhéltnis vor und nach Shuntanlage

E/A Vor n1 | Nach Shuntanlage n2 | p-Wert
Shuntanlage

Gesamt 0,81 (IQR 32 | 1,08 (1Q 0,68;1,57) 33 | 0,034
0,65;1,11)

Nephrosklerose 0,74 (IQR 16 | 1,13 (1Q 1,01;1,59) 16 | 0,059
0,63;1,20)

Keine Nephrosklerose | 0,83 (IQR 16 | 0,95 (1Q 0,64;1,27) 17 | 0,428
0,69;0,92)

4.3.2. IVSd

Das IVSd in der Diastole (IVSd) maf im Kollektiv vor Shuntanlage durchschnittlich 13,0 mm
(IQR 12,0;14,0). In dem Kollektiv nach Shuntanlage lag der Mittelwert bei 11,5 mm (IQR
11,0;12,0), eine Differenz von 1,5 mm im Vergleich zu den Patienten vor der Shuntanlage.
Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p=0,001).

In der Subgruppe der Patienten mit Nephrosklerose betrug der mittlere IVSd der Patienten vor
Shuntanlage 13,5 mm (IQR 12,0;15,0) der Patienten nach Shuntanlage 12,0 mm (IQR
11,0;12,0). Auch hier war der Unterschied statistisch signifikant (p=0,006). In der Subgruppe
der Patienten ohne Nephrosklerose betrug der mittlere 1VSd der Patienten vor Shuntanlage
13,0 (IQR 11,2;14,0) und der Patienten nach Shuntanlage 11,0 (IQR 10,0;13,0). Hier lag der
p-Wert flr den Unterschied knapp Uber dem Signifikanzniveau (p=0,068).

46



Tabelle 17: IVSd vor und nach Shuntanlage

IVSd Vor n1 | Nach n2 | p-Wert
Shuntanlage Shuntanlage

Gesamt 13,0 (IQR 42 | 11,5 (IQR 46 | 0,001
12,0;14,0) 11,0;12,0)

Nephrosklerose 13,5 (IQR 24 12,0 (IQR 25 | 0,006
12,0;15,0) 11,0;12,0)

Keine Nephrosklerose | 13,0 (IQR 18 | 11,0 (IQR 21 | 0,068
11,2;14,0) 10,0;13,0)

4.4. Screening auf pulmonale Hypertonie

Bei 33 Patienten wurden vor der Shuntanlage Daten zum TRVmax erhoben, bei 38 Patienten
wurde nach der Shuntanlage Daten zum TRVmax erhoben. Von den 33 Patienten vor
Shuntanlage wurden 21 Patienten einer Nephrosklerose zugeordnet und 12 Patienten keiner
Nephrosklerose. Von den 38 Patienten nach Shuntanlage wurden 21 Patienten einer

Nephrosklerose zugeordnet und 17 Patienten keiner Nephrosklerose.

4.4.1. Gruppen vor Shuntanlage

TRVmax

Im Mittel betrug der TRVmax bei den Patienten vor Shuntanlage (n=33) 2,77 m/s und der
minimal gemessene Wert lag bei 2,21 m/s und der maximal gemessene Wert lag bei 3,25 m/s.
Vor Shuntanlage wiesen Patienten mit Nephrosklerose (n=21) im Mittel einen deutlich hdheren
TRVmax von 3,03 m/s (IQR 2,46;3,43) auf im Vergleich zu den Patienten ohne Nephrosklerose
(n=12), bei denen der TRVmax im Mittel bei 2,27 m/s (IQR 2,07;2,70) lag. Dieser Unterschied
war signifikant (p=0,014).

Tabelle 18: TRVmax vor Shuntanlage

Parameter Gesamt Keine Nephrosklerose p-Wert

Nephrosklerose

TRVmax 2,77 m/s 2,27 m/s 3,03 m/s 0,014
Vor Shuntanlage (IQR 2,07;2,70) (IQR 2,46;3,43)
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Wahrscheinlichkeit pulmonale Hypertonie

Aufgrund der erhobenen Parameter hatten 54,5% (18 von 33) der Patienten vor Shuntanlage
eine niedrige Wahrscheinlichkeit fir eine pulmonale Hypertonie mit einem TRVmax von < 2,8
m/s. 27,3% (9 von 33) der Patienten vor Shuntanlage zeigten eine mittlere Wahrscheinlichkeit
fur eine pulmonale Hypertonie mit einem TRVmax zwischen 2,9 — 3,4 m/s. Bei 18,2% (6 von
33) der Patienten vor Shuntanlage lag mit einem TRVmax > 3,4 m/s eine hohe
Wahrscheinlichkeit flr eine pulmonale Hypertonie vor.

Unter den Patienten ohne Nephrosklerose vor der Shuntanlage (n=12) wiesen die meisten
(91,7%) eine niedrige Wahrscheinlichkeit fur pulmonale Hypertonie auf, wahrend ein einzelner
Patient (8,33%) eine mittlere Wahrscheinlichkeit zeigte.

Im Gegensatz dazu hatten unter den Patienten mit Nephrosklerose vor der Shuntanlage
(n=21) weniger Patienten (33,3%) eine niedrige Wahrscheinlichkeit fur eine pulmonale
Hypertoni. Die Mehrheit dieser Patienten (38,1%) hatte eine mittlere Wahrscheinlichkeit,
wahrend 28,6% eine hohe Wahrscheinlichkeit fir eine pulmonale Hypertonie aufwiesen.

Dieser Unterschied zwischen den Subgruppen war statistisch signifikant. (p=0,004)

Tabelle 19: PH - Wahrscheinlichkeit vor Shuntanlage

PH-Wahrscheinlichkeit | Keine Nephrosklerose p-Wert
vor Shuntanlage Nephrosklerose

n1=12 n2=21

0,004

Wahrscheinlichkeit 11 (91,7%) 7 (33,3%)
niedrig
Wahrscheinlichkeit 1(8,33%) 8 (38,1%)
mittel
Wahrscheinlichkeit 0 (0%) 6 (28,6%)
hoch
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4.4.2. Gruppen nach Shuntanlage

TRVmax

Im Mittel betrug der TRVmax bei den Patienten nach Shuntanlage (n=38) 2,8 m/s und der
minimal gemessene Wert lag bei 2,51 m/s und der maximal gemessene Wert lag bei 3,28 m/s.
Bei der Patientengruppe nach Shuntanlage hatten ebenfalls die Patienten mit Nephrosklerose
(n=21) im Mittel einen héheren TRVmax von 3,16 m/s (2,72;3,39) im Vergleich zu den
Patienten ohne Nephrosklerose von 2,55 m/s (IQR 2,41;2,88). Dieser Unterschied war
ebenfalls signifikant (p=0,035)

Tabelle 20: TRVmax nach Shuntanlage

Parameter Gesamt | Keine Nephrosklerose p-Wert

Nephrosklerose
TRVmax 28m/s | 2,55 m/s 3,16 m/s 0,035
Nach Shuntanlage (IQR 2,41;2,88). (IQR 2,72;3,39)

Wahrscheinlichkeit pulmonale Hypertonie

Aufgrund der erhobenen Parameter hatten 50,0% (19 von 38) der Patienten nach Shuntanlage
eine niedrige Wahrscheinlichkeit fir eine pulmonale Hypertonie mit einem TRVmax von < 2,8
m/s. 31,6% (12 von 38) der Patienten nach Shuntanlage zeigten eine mittlere
Wahrscheinlichkeit fir eine pulmonale Hypertonie mit einem TRVmax zwischen 2,9 — 3,4 m/s.
Bei 18,4% (7 von 38) der Patienten nach Shuntanlage lag mit einem TRVmax > 3,4 m/s eine
hohe Wahrscheinlichkeit fir eine pulmonale Hypertonie vor.

Unter den Patienten ohne Nephrosklerose nach der Shuntanlage (n=17) wiesen 64,7% (11
von 17) eine niedrige Wahrscheinlichkeit fir pulmonale Hypertonie auf, wahrend 23,5% (4 von
17) eine mittlere Wahrscheinlichkeit zeigten und 11,8% (2 von 17) eine hohe
Wabhrscheinlichkeit.

Im Vergleich zur Gruppe ohne Nephrosklerose nach Shuntanlage wiesen die Patienten mit
Nephrosklerose (n=21) seltener eine niedrige Wahrscheinlichkeit fir eine pulmonale
Hypertonie auf (38,1%). Demgegenuber zeigten sich in dieser Gruppe haufiger eine mittlere
(38,1%; 8 von 21) sowie eine hohe Wahrscheinlichkeit (23,8 %; 5 von 21) fir eine pulmonale

Hypertonie. Dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,348).
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Tabelle 21: PH-Wahrscheinlichkeit nach Shuntanlage

PH-Wahrscheinlichkeit | Keine Nephrosklerose p-Wert
nach Shuntanlage Nephrosklerose

n1=17 n2=21

0,348

Wahrscheinlichkeit 11 (64,7%) 8 (38,1%)
niedrig
Wahrscheinlichkeit 4 (23,5%) 8 (38,1%)
mittel
Wahrscheinlichkeit 2 (11,8%) 4 (23,8%)
hoch

4.4.3. Vergleich Gruppen vor und nach Shuntanlage

TRVmax

Im Vergleich der TRVmax-Werte beider Gruppen vor Shuntanlage (2,77 m/s) und nach
Shuntanlage (2,8 m/s) ohne Unterteilung in Subgruppen war der mittlere TRVmax-Wert bei
den Patienten nach Shuntanlage im Vergleich zu den Patienten vor Shuntanlage mit einer
Differenz von 0,03 m/s nur geringfugig erhdht. Dieser Unterschied war nicht signifikant
(p=0,468).

Tabelle 22: TRVmax vor und nach Shuntanlage

Parameter Vor Shuntanlage Nach Shuntanlage | p-Wert

TRVmax 2,77 m/s 2,8 m/s 0,468

Wahrscheinlichkeit pulmonale Hypertonie

Bei dem Vergleich der Gruppen vor und nach Shuntanlage zeigte sich kein signifikanter
Unterschied in der Verteilung der Wahrscheinlichkeiten fir eine pulmonale Hypertonie
(p=0,913). (siehe Tabelle 23)
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Tabelle 23: PH-Wahrscheinlichkeit vor und nach Shuntanlage

PH-Wahrscheinlichkeit | Vor Nach Shuntanlage | p-Wert
Shuntanlage
n1=33 n2=38
0,913
Wahrscheinlichkeit 18 (54,5%) 19 (50%)
niedrig
Wahrscheinlichkeit 9 (27,3%) 12 (31,6%)
mittel
Wahrscheinlichkeit 6 (18,2%) 7 (18,4%)
hoch

4.5. Flussrate

Es lagen bei 45 Patienten ein Shuntflussmessung in Kombination mit einer
echokardiographischen Untersuchung nach Shuntanlage vor.

Der mediane Shuntfluss betrug 500 mil/min (IQR 300; 750).

Korrelationen zwischen der Flussrate und den echokardiographischen Parametern TRVmax,
IVSd und E/A-Ratio wurden untersucht:

e Fir TRVmax und Flussrate (n=32) ergab die Korrelationsanalyse keinen signifikanten
Zusammenhang (p=0,488).

e Auch fur IVSd und Flussrate (n=42) zeigte die Analyse keinen signifikanten
Zusammenhang (p=0,089).

e FUr die E/A-Ratio und Flussrate (n=27) konnte ebenfalls kein signifikanter

Zusammenhang festgestellt werden (p=0,989).
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5. Diskussion

Ziel dieser Studie war es, zu untersuchen, wie sich die im Rahmen der Hamodialyse angelegte
AVF auf das Herz-Kreislauf-System auswirkt, insbesondere im Hinblick auf die Entwicklung
einer pulmonalen Hypertonie.
Die Analyse der Ergebnisse sollte unter Berlcksichtigung mehrerer studienbedingter
Rahmenbedingungen erfolgen: Das retrospektive Studiendesign bedingte ein begrenztes und
in seiner Zusammensetzung heterogenes Patientenkollektiv. Zudem erfolgte die
echokardiographische Diagnostik ohne Standardisierung — sie wurde von unterschiedlichen
Untersuchenden, zu nicht einheitlich festgelegten Zeitpunkten und im Rahmen variierender
klinischer Fragestellungen durchgefihrt. In nur wenigen Fallen lagen gepaarte
Untersuchungen vor, und die Beurteilung einer pulmonalen Hypertonie basierte ausschlie3lich
auf  echokardiographischen = Parametern, da eine  rechtsherzkathetergestitzte

Diagnosesicherung nicht erfolgte.

5.1. Demographische Daten

Das mittlere Alter der Patienten des hier untersuchten Kollektivs mit 64,6 Jahren bei
Dialyseeinleitung entspricht dem im European Renal Association - European Dialysis and
Transplant Association (ERA-EDTA) Register festgestellten mittleren Alter von 66,5 Jahren bei
Patienten, die eine Nierenersatztherapie begannen.'®

Das signifikant hohere Alter der Subgruppe mit Nephrosklerose von 69,2 Jahren bei
Dialyseeinleitung im Vergleich zu der Subgruppe ohne Nephrosklerose von 58,8 Jahren zeigt,
dass im Kollektiv unserer Studie die Patienten mit diabetischer und hypertensiver
Nephropathie im Mittel Uber 10 Jahre spater dialysepflichtig wurden als die Patienten mit
erblicher oder glomerularer Nierenschadigung, und nach Nephrektomie bei NCC.

Fir den spateren Bedarf einer Nierenersatztherapie kénnten mehrere Punkte verantwortlich
sein:

Patienten mit Diabetes Mellitus und arterieller Hypertonie werden normalerweise regelmafig
medizinisch Gberwacht und eingestellt, was einerseits die Progression einer Nierenerkrankung
verlangsamen kann und ggf. zu einer friheren Erkennung und Behandlung von
Nierenschaden beitragen kann.'**'% Ein weiterer Aspekt kdnnte sein, dass fiir diabetische und
hypertensive Nephropathien effektive Behandlungsmaoglichkeiten zur Verfiigung stehen, die
eine intensivierte Lebensstilmodifikation und eine breite Palette medikamentdser Therapien
umfassen. Diese Ansatze konnen eine Dialyseeinleitung signifikant verzégern. In den letzten
Jahren wurde die Therapie Uber die klassischen Hemmer des RAAS hinaus erweitert. Neuere
Wirkstoffe wie SGLT2-Inhibitoren und der nicht-steroidale Mineralokortikoid-Rezeptor-
Antagonist Finerenon haben sich als wertvolle Erganzungen etabliert. Insbesondere SGLT2-

Hemmer haben in randomisierten kontrollierten Studien eindrucksvoll gezeigt, dass sie bei
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Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen das Risiko einer Progression zur ESKD sowie
eines kardiovaskularen Todes signifikant verringern kénnen.'%®

Bei glomeruldren Nephropathien, insbesondere der IgA-Nephropathie, bestanden in der
Vergangenheit nur unzureichende krankheitsspezifische Behandlungsoptionen, die zudem nur
begrenzte Wirksamkeit zeigen.'”” In den letzten zwei Jahren haben in den USA drei neue
Medikamente zur Behandlung der IgA-Nephropathie eine Zulassung erhalten (Nefigan,

Sparsentan und Iptacopan). Weitere Wirkstoffe befinden sich aktuell in Phase-llI-Studien.®®

Ursache fiir Himodialyse/Nephrologische Grunderkrankung

Die diabetische Nephropathie stellt mit 34,5% die haufigste Ursache fir ESKD in unserem
Kollektiv dar. In dem ERA-EDTA Register ist mit 24 % ebenfalls Diabetes Mellitus die haufigste
Ursache fiir ein ESKD.'® Ebenso zeigt der Anteil der hypertensiven Nephropathie von 21,4%
in unserem Kollektiv eine Entsprechung zur Pravalenz in europaischen Daten von 19%.'%
Der hoéhere Anteil primarer Glomerulopathien in unserem Kollektiv von 21,4% im Vergleich zu
den Zahlen im ERA-EDTA Register von 11%, kénnte auf die geringe GroéRe unserer
Studienpopulation zurlickzufiihren sein.'® Insgesamt zeigt sich aber das unser Kollektiv trotz

der geringen Grofe ein reprasentatives Bild der Patientenpopulation mit ESKD abgibt.

5.2. Kardiovaskulare Komorbiditaten

Im Vergleich der Subgruppen zeigt sich, dass der relative Anteil kardiovaskularer
Komorbiditaten bei Patienten mit Nephrosklerose zum Zeitpunkt der Shuntanlage stets hoher
ist als bei Patienten ohne Nephrosklerose. Zudem ergeben sich signifikante Unterschiede
zwischen den Subgruppen in Bezug auf die Pravalenz von KHK, COPD und Vorhofflimmern.
Das belegt den starken Einfluss von Diabetes Mellitus und Arterieller Hypertonie als
traditionelle Risikofaktoren auf CV-Ereignisse bei CKD Patienten.?

Eine Studie von Nakayama et al. zeigte eindriicklich, dass diabetische und hypertensive
Nephropathie im Vergleich zu primaren Nierenerkrankungen mit einem hdheren
kardiovaskularen Risiko verbunden sind.' Diabetes und Hypertonie fiihren beide zu
endothelialer Dysfunktion, vaskularer Entziindung, arteriellem Umbau und Atherosklerose,
und damit kumulativ zu einem erhéhten Risiko von Herz-Kreislauf-Erkrankungen.'"°

Das kardiovaskulare Risiko von Patienten mit primaren Glomerulopathien ist kaum untersucht,
da diese Erkrankungen selten sind und die eindeutige diagnostische Zuordnung aufgrund der
Notwendigkeit einer Nierenbiopsie erschwert ist. In einer Studie von Canney et al. wurde
gezeigt, dass Patienten mit primaren glomerularen Erkrankungen ein hohes absolutes Risiko
fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen haben, welches etwa 2,5-mal hoéher ist als das der
Allgemeinbevélkerung.'"" Der dazu gehérige Pathomechanismus ist aktuell noch nicht

verstanden. Die Autoren vermuten, dass das Risiko in erster Linie durch traditionelle und
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nierenbezogene Risikofaktoren bestimmt wird und nicht durch die primare Nierenerkrankung

selbst."

5.3. Echokardiographie

Die Schaffung einer AVF fur die Hamodialyse verursacht signifikante hadmodynamische
Veranderungen im kardiovaskularen System, die potenziell sowohl die linke als auch die
rechte Herzfunktion beeinflussen kénnen. 88100112113

In unserer primaren Analyse zeigten sich signifikante Unterschiede bei den

echokardiographischen Parametern im E/A-Verhaltnis sowie bei der IVSd.

5.3.1. E/A Ratio

Das E/A-Verhaltnis wird Uber die Messung von Stromungsgeschwindigkeiten tber der
Mitralklappe bestimmt und wird zur Beurteilung der diastolischen Funktion des linken
Ventrikels verwendet. Das E/A-Verhdltnis beschreibt das Verhaltnis zwischen der
frGhdiastolischen Fillung des linken Ventrikels (E-Welle), die durch den Druckunterschied
zwischen dem linken Vorhof und dem Ventrikel entsteht, und der langsameren
spatdiastolischen Fullung des linken Ventrikels (A-Welle), die durch die Kontraktion des linken
Vorhofs bedingt ist."™*

In unserem Studienkollektiv war das E/A Verhaltnis bei den Patienten nach Shuntanlage (= 16
Monate) im Mittel (1,08) signfikant héher als bei den Patienten vor Shuntanlage (0,81)
(p=0,034). Dies wurde bereits in einer Studie beobachtet, die den kurzfristen
hamodynamischen Effekt (14 Tage) der AVF-Anlage untersucht hat."'®

Andere Studien haben gezeigt, dass eine AVF-Anlage zu einer Erhéhung des vendsen
Rickflusses und des kardialen Auswurfs fiihrt.3”' Dies wiederum bewirkt eine erhéhte friihe
diastolische Fullung des linken Ventrikels (E-Welle), bei einer gleichzeitig relativ geringeren
aktiven Vorhofkontraktion (A-Welle), was sich in einem erhdhten E/A-Verhaltnis manifestiert.
Somit ist eine schnellere Flllung des linken Ventrikels, ein Phanomen, dass typisch fur eine
Volumenbelastung ist, wie sie durch eine AVF induziert wird. Anderungen im E/A Verhéltnis
werden auch zur Beurteilung einer pulmonalen Hypertonie herangezogen, um auf eine
diastolische Dysfunktion hinzuweisen.*’

Ein E/A-Verhaltnis von <1, wie es im Patientenkollektiv vor der Shuntanlage beobachtet wurde,
kann auf eine vorliegende diastolische Dysfunktion hinweisen.""* Im Vergleich dazu zeigt das
Patientenkollektiv nach der Shuntanlage im Durchschnitt ein E/A-Verhaltnis >1, was darauf
hindeutet, dass die AV-Fistel, wie bereits von Iwashima et al. beschrieben, einen Einfluss auf
die diastolische Funktion haben kénnte.''®

Die diastolische Funktion kann jedoch nicht allein durch die Analyse des E/A-Verhaltnisses
eindeutig bestimmt werden. Zusatzliche echokardiographische Parameter wie das mittlere

E/e'-Verhaltnis, die septale e'-Velocity, die Trikuspidalregurgitation (TR)- Velocity und der
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linksatriale Vorhofindex (LAVI) sind notwendig, um eine prazisere Beurteilung der

diastolischen Funktion zu ermoglichen.'

Diese Daten standen uns aufgrund des
retrospektiven Studiendesigns nicht in ausreichender Zahl zur Verfliigung, so dass bzgl. der

Veranderung der diastolischen Funktion keine Aussage gemacht werden kann.

5.3.2. IVSd - Linksventrikulare Hypertrophie

Die IVSd ist ein Parameter, der zur Quantifizierung einer LVH herangezogen wird. Die
Normwerte fiir die IVSD liegen bei 0,6-0,9cm (weiblich) und 0,6-1,0cm (mannlich).'®
Verglichen mit den Normwerten, zeigt sich bei beiden Kollektiven eine Verbreiterung des

interventrikularen Septums und somit eine mogliche vorliegende LVH. Die LVH bei CKD-

Patienten kann durch verschiedene Faktoren ausgeldst werden,
darunter Volumeniberladung und Druckbelastung, insbesondere durch arterielle
Hypertonie.®%%

Das Patientenkollektiv nach Shuntanlage zeigte eine signifikant niedrigere 1VSd in der Diastole
(11,5mm) im Vergleich zu dem Patientenkollektiv vor Shuntanlage (13mm) (p=0,001). Dieser
Unterschied kdnnte darauf hinweisen, dass durch die Shuntanlage bei CKD-Patienten die
Wanddicke reduziert wird, was als Zeichen einer regressiven LVH interpretiert werden kann.
Eine mogliche Erklarung ist, dass die Anlage eines Shunts zu einer Reduktion der Nachlast
fuhrt und die Druckbelastung des linken Ventrikels abnimmt.®9”%8 Dies kénnte insbesondere
zu einem Ruckgang einer konzentrischen linksventrikularen Hypertrophie fiihren.
Interessanterweise zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied im linksventrikularen
Massenindex (LVMI) zwischen den beiden Kollektiven. Der durchschnittliche Wert lag in
beiden Gruppen bei 113 g/m2.
Im Vergleich zu den Normwerten (2D-Methode: 44-88 g/m? fur Frauen, 50-102 g/m? flr
Manner) zeigen beide Kollektive deutlich erhdhte LVMI-Werte. '
In anderen Studien wurde ebenfalls eine Reduktion der LVH nach AVF-Anlage beobachtet.?*%
Andere Untersuchungen kamen zu dem Ergebnis, dass es nach AVF-Anlage zu einer
Zunahme der LVH kommen kann, hier wurde die LVH anhand des LVMI beurteilt.%*%*
Die durch die Shuntanlage bedingte Volumenbelastung kann zu hamodynamischen
Veranderungen flihren, die die echokardiographische Beurteilung der LVH beeinflussen. Da
der LVMI auf dem enddiastolischen Durchmesser basiert, der bei Hypervolamie zunehmen
kann, besteht das Risiko, dass es bei Volumeniberladung zu einer Uberschatzten Herzmasse
kommt — ohne dass eine echte strukturelle Hypertrophie vorliegt. In solchen Fallen kann der
LVMI fehleranfallig sein. Vor diesem Hintergrund erscheint es bei instabilem Volumenstatus
plausibel, die IVSd als weniger variablen Parameter zur Einschatzung einer strukturellen
Hypertrophie heranzuziehen.
Interessanterweise zeigt eine Interventionsstudie einen signifikanten Rickgang des LVMI bei
kurzen taglichen Dialysen im Vergleich zur konventionellen drei Mal wochentlichen Dialyse,
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was vermutlich auf eine verbesserte Kontrolle des extrazellularen Flissigkeitsvolumens durch
erhéhte Ultrafiltration zuriickzufihren ist.%

Die Frage bleibt bestehen, ob eine AVF-Anlage zu einer Reduktion einer vorherrschenden
LVH flhren kann und somit potenzielle hamodynamische Vorteile mit sich bringt.
Weitergedacht, ob die AVF gezielt als primarer kardiovaskularer Therapieansatz zur
Behandlung einer LVH in Betracht gezogen werden konnte: Die Anlage einer AVF in
Kombination mit kurzen, haufigen Dialysen kdnnte eine Nachlastreduktion bei moderater
Volumenbelastung bewirken, was zu einer klinisch relevanten Reduktion der LVH fiihrt.

Es gibt keine groferen klinischen Studien, die eine AVF-Anlage gezielt zur Behandlung einer
LVH oder Herzinsuffizienz untersucht haben.

Die Erkenntnis, dass AV-Fisteln zu einer Reduktion des gesamten peripheren
Gefalwiderstands fiihren, ist nicht neu. Auf diesem Prinzip basiert das ROX Anastomotic
Coupler System — ein interventionelles Verfahren zur Blutdrucksenkung bei Patienten
mit therapieresistenter arterieller Hypertonie. Erstmals wurde es im Jahr 2012 angewendet.
Durch eine kinstlich geschaffene arteriovendse Anastomose zwischen der Arteria iliaca
externa und der Vena iliaca externa wird der GefaBwiderstand gesenkt und dadurch der
Blutdruck reduziert. Diese zentrale AVF ist erheblich kleiner als periphere Dialyse-AVF und
weist ein deutlich geringeres Férdervolumen auf. 1718

In einer gréBeren multizentrischen Studie war diese arteriovendse Anastomose mit einer
signifikanten Senkung des systolischen Blutdrucks (um 26.9 mmHg systolisch) und dem
Riickgang hypertensiver Komplikationen verbunden. ''° Allerdings gab es bei 29% der
Patienten Komplikationen durch ipsilaterale vendse Stenosen, welche folgend mit Venoplastie
oder Stenteinlage behandelt wurden."®

Ob das ROX Anastomotic Coupler System ebenfalls zu einem erhéhten Herzminutenvolumen
und in der Folge zu einer Herzinsuffizienz fihren kann, wurde bislang nicht untersucht. Eine
gesteigerte kardiale Vorlast kénnte dabei den klinischen Nutzen der reduzierten kardialen
Nachlast aufheben.'® Das ROX Anastomotic Coupler System ist aktuell Gegenstand
klinischer Forschung und hat bislang keine breite klinische Anwendung gefunden.

Konnte eine AVF-Anlage mdglicherweise noch weitere kardiopulmonale und
hamodynamische Vorteile bieten?

In einer Studie konnte gezeigt werden, dass eine AVF-Anlage bei Patienten mit schwerer
COPD zu einer Verbesserung der funktionellen Belastbarkeit filhren kann.'?

In dieser Studie flhrte eine 5 mm ilio-femorale AVF nach 12 Wochen zu einer Erhéhung des
mittleren Herzzeitvolumens um etwa 1 L/min, ohne dass dabei ein signifikanter Anstieg des
PAP beobachtet wurde. Die Patienten zeigten eine signifikante Verbesserung im 6-Minuten-
Gehtest. Als pathophysiologische Erklarung wurde eine gesteigerte Sauerstoffversorgung des

Gewebes infolge des erhdhten gemischtvendsen O2-Gehaltes herangezogen.'®
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Als weiterer kardioprotektiver Aspekt der AVF-Anlage wurde in Untersuchungen gezeigt, dass
sie die arterielle Compliance erhdéht und den Blutdruck senkt, wodurch die kardiovaskulare
Mortalitat bei CKD-Patienten reduziert wird."”

Durch die erhohte arterielle Compliance und den reduzierten Blutdruck wurde zusatzlich eine
Verbesserung der Nierenfunktion, gemessen an einer steigenden eGFR nach AVF-Anlage,
beobachtet — unabhangig vom Reifestatus der AVF. Dies deutet darauf hin, dass eine
frihzeitige AVF-Anlage den Beginn der Dialysepflichtigkeit verzégern kénnte."’

Diese Daten lassen die Vermutung zu, dass eine friihzeitige AVF-Anlage bei CKD-Patienten
zunachst nephroprotektiv wirken und somit der Verzégerung der Dialyse dienen kdnnte, bevor

sie sekundar letztlich zur Nierenersatztherapie eingesetzt wird.

5.4. Screening auf pulmonale Hypertonie

Das Screening auf eine pulmonale Hypertonie wurde basierend auf dem TRVmax
durchgefuhrt. Ein erhéhter TRVmax ist noch keine gesicherte Diagnose einer pulmonalen
Hypertonie, wie aber durch viele Studien belegt kann ein TRVmax 22,9 m/s mit ziemlicher
Genauigkeit auf das Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie hinweisen.®' Auf dieser Grundlage
zeigte sich in dem Patientenkollektiv mit ESKD vor Shuntanlage eine Pravalenz der
pulmonalen Hypertonie von 45,5%. Im Kollektiv mit ESKD nach Shuntanlage lag die Pravalenz
bei 50%. Dieser Unterschied war allerdings nicht signifikant. Selbst wenn ausschlieRlich
Patienten mit einem TRV MAX von >3,4 m/s bertcksichtigt werden — ein Wert, der auf ein sehr
hohes Risiko flr eine pulmonale Hypertonie hinweist [40] —, betrige die Pravalenz fir ein
pulmonalen Hypertonie 18,2 % in der Subgruppe vor der Shuntanlage und 18,4 % in der
Subgruppe nach Shuntanlage. Diese Werte sind deutlich hdher verglichen mit den
Pravalenzen der pulmonalen Hypertonie in der Allgemeinbevélkerung, welche bei 1-2,6%
liegen.*"%2 Den Einfluss der AVF auf den PAP lieR sich anhand unserer Daten allerdings nicht
herausarbeiten. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns fehlen Daten zur Diagnose einer
pulmonalen Hypertonie wie z.B. Rechtsherzkatheteruntersuchungen.

Unsere Daten legen nahe, dass die Pravalenz fiir eine pulmonalen Hypertonie in dem
Gesamtkollektiv der ESKD-patienten hoch ist.

Dies bekraftigt die Hypothese, dass eine Kombination aus Faktoren, die mit der CKD
verbunden sind (Volumenuberladung, Veranderungen im Mineralstoffwechsel und Calcium-
Phosphat-Haushalt, endotheliale Dysfunktion, chronische Entziindung) das Risiko fir eine
pulmonale Hypertonie erhdhen kénnen und somit Patienten unter CKD, insbesondere bei

ESKD einem stark erhhten Risiko fir eine pulmonale Hypertonie ausgesetzt sind.*"¢56¢
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5.4.1. Vergleich Nephrosklerose und keine Nephrosklerose

Patienten mit Nephrosklerose zeigten sowohl in dem Patientenkollektiv vor Shuntanlage als
auch in dem Patientenkollektiv nach Shuntanlage signifikant héhere TRVmax-Werte als
Patienten ohne Nephrosklerose.

Ein signifikanter Unterschied fiir die Wahrscheinlichkeiten fir eine pulmonalen Hypertonie war
nur in dem Subgruppenvergleich vor Shuntanlage nachweisbar: Hier zeigten signifikant mehr
Patienten mit Nephrosklerose mittlere und hohe Wahrscheinlichkeiten fur eine pulmonale
Hypertonie als Patienten ohne Nephrosklerose.

Eine mogliche Erklarung konnte darin liegen, dass nicht die Folgen der sekundaren
Nierenschadigung den gréRten Einfluss auf die Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie
haben, sondern vielmehr die primare Grunderkrankung selbst.

Pathognomonische Faktoren der Grunderkrankungen bei Nephrosklerose kénnten dabei eine
entscheidende Rolle spielen:

Arterielle Hypertonie kann durch die erhdhte Nachlast eine linksventrikuldre Dysfunktion
beglnstigen. Dies fuhrt zum Rickstau des Blutes in den Lungenkreislauf und einer damit
einhergehenden Erhéhung des PAP (Gruppe 2 der PH-Klassifikation).*

Zudem kann arterielle Hypertonie zur Volumeniiberladung beitragen, '*' die als eine der
haufigsten Ursachen fir eine CKD-assoziierte pulmonale Hypertonie  gilt.*®
In Bezug auf Diabetes Mellitus haben Studien einen klaren Zusammenhang zwischen
Diabetes vermittelter Insulinresistenz und pulmonaler Hypertonie gezeigt.”?® Dieser
Zusammenhang wird durch Entzindungen, reduzierter Expression von PPARy und
Adiponektin, Mutationen im BMPR2-Gen sowie mitochondriale Dysfunktion und
endoplasmatischen Retikulum (ER)-Stress vermittelt, die zur Entwicklung von pulmonaler
Hypertonie beitragen kénnen.'?2

Mehrere Studien haben gezeigt, dass klassische Antidiabetika wie Metformin, Empagliflozin
und Pioglitazon nicht nur die Insulinresistenz verbessern, sondern auch positive Auswirkungen
auf die Pathophysiologie der pulmonalen Hypertonie haben."??

Insgesamt unterstreichen diese Ergebnisse die Bedeutung der primaren Grunderkrankung in
der Entwicklung der pulmonalen Hypertonie bei CKD-Patienten und hebt potenzielle
Behandlungsansatze hervor, die Uber die klassische Therapie der pulmonalen Hypertonie
hinausgehen. Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um diese Zusammenhange besser

zu verstehen und gezielte Therapieoptionen zu entwickeln.

5.4.2. AVF als Risikofaktor — Vergleich Gruppen vor und nach Shuntanlage

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im TRVmax zwischen der Gruppe vor und der
Gruppe nach Shuntanlage, ebenso wenig wie in der Wahrscheinlichkeit fir eine pulmonale
Hypertonie. Die Werteverteilung und die Pravalenz der pulmonalen Hypertonie zeigten in

beiden Gruppen eine dhnliche Auspragung.
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Es konnte in dieser Untersuchung nicht gezeigt werden, dass Patienten nach Shuntanlage und
Hamodialyseeinleitung eine héhere Pravalenz einer pulmonalen Hypertonie verzeichnen als
Patienten vor der Shuntanlage.

Dieser Ergebnisse sind in Ubereinstimmung mit einer Studie aus dem Jahr 2008 von Acarturk
et al. und einer weiteren Studie von 2013 von Unal et al., welche keinen Zusammenhang
zwischen der AVF und der Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie feststellen konnten 8%
Andererseits stehen diese Ergebnisse in Kontrast zu anderen Studien, welche nach AVF-
Anlage einen signifikanten Anstieg des Lungenarteriendruckes verzeichneten.?”®

Der Anstieg des Herzzeitvolumens wird als primarer Pathomechanismus zwischen der AVF
und der pulmonalen Hypertonie diskutiert.®’

Kritiker dieser Hypothese vertreten jedoch die Ansicht, dass ein erhohtes Herzzeitvolumen,
verursacht durch die AVF, nicht als alleinige Ursache betrachtet werden kann, da der
Lungenkreislauf Uber eine enorme Kapazitat verfige. Sie argumentieren, dass eine
pathologische Erhéhung des PAP nur bei Patienten auftritt, deren Lungenkreislauf die durch
den arteriovendsen Zugang bedingte hohe Herzleistung nicht kompensieren kann. Dies kdnnte
beispielsweise auf eine mangelnde pulmonale Compliance hinweisen oder es mussten weitere
pathophysiologische Mechanismen beteiligt sein.®®'2

Dies steht im Widerspruch zu zwei Studien, die gezeigt haben, dass ein voribergehender
Verschluss einer AVF sowie eine erfolgreiche Nierentransplantation zu einem signifikanten
Rickgang des Herzminutenvolumens und gleichzeitig zu einer Normalisierung der PAP-Werte
fiihren 3386

Es stellt eine zusatzliche Herausforderung dar zu bestimmen, inwieweit die AVF als
spezifischer, unabhangiger Risikofaktor im Vergleich zu anderen Faktoren zur Entwicklung der
pulmonalen Hypertonie beitragt. Bei Patienten mit Nierenversagen fiihren haufig
Begleiterkrankungen zur Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie, wodurch die Ursachen
nicht direkt oder gar nicht mit der Hamodialyse und der Nierenerkrankung in Verbindung
stehen. Dies wurde in unserer Untersuchung durch die signifikant héheren TRV-Max-Werte
bei Patienten mit Nephrosklerose im Vergleich zu denen ohne Nephrosklerose verdeutlicht.
So leiden viele Patienten mit Nierenversagen unabhangig von oder bereits vor der AVF-Anlage
unter Volumenuberladung aufgrund von Wasser- und Salzretention. Zudem erfahren sie
Druckbelastungen durch Arteriosklerose und Bluthochdruck und haben signifikante
Vorerkrankungen an den Herzkranzgefalen oder den Herzklappen, welche alle Auswirkungen
auf die Herzfunktion und das Gefalisystem haben — eine hohe Pravalenz solcher
Vorerkrankungen ist auch in unserem Patientenkollektiv zu beobachten. °' Diese Faktoren
kénnen, die durch die AVF bedingten Veradnderungen in der Hamodynamik und ihren

maoglichen Einfluss auf die pulmonale Hypertonie Gberlagern.
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5.5. Flussrate

In vielen Studien wurde gezeigt, dass eine AVF mit einer stark erhdhten Flussrate einen
enormen Einfluss auf die Herzfunktion haben kann. Basile et al. haben in einer Studie als Erste
gezeigt, dass ein erhdhter Shuntfluss mit einem erhéhten Herzminutenvolumen verbunden
ist.”® Diese Tatsache ist mittlerweile weitreichend belegt.

Im Laufe der Zeit kdnnen die hamodynamischen Veranderungen zu einer LVH und schlie3lich
zu einer Herzinsuffizienz fihren, die mit einem erhdhten Herzminutenvolumen einhergeht,
auch als High-Output-Failure bezeichnet.!”

In dieser Studie wurde kein Zusammenhang zwischen der IVSd und der Flussrate festgestellt,
also keine signifikante Zu- oder Abnahme von LVH abhangig von der Flussrate.

Von Basile et al. wurde diesbezuglich die Fragestellung untersucht “Warum wir nicht mehr
Patienten mit High-Output-Failure sehen bei AVF?“.

Hier wurde als Risikofaktor fiir eine High-Output-Failure die Gré3e der Fistel herangezogen:
Somit ist bei kleinen AVF, mit kleinem Durchmesser und geringem Shuntfluss, der Anstieg
des Herzminutenvolumens konsistent mit dem Shuntfluss. Bei einer AVF mit groflem
Durchmesser und hohem Shuntfluss kann der Anstieg des Herzminutenvolumens den
Shuntfluss Ubersteigen, da die kompensatorische periphere Vasokonstriktion moglicherweise
nicht ausreicht, um den systemischen Blutdruck aufrechtzuerhalten. Dies macht Oberarm-AVF
mit einem gréReren Durchmesser zu einem Risikofaktor.

So legt die aktuelle Studienlage nahe, dass die AVF der oberen Extremitat moglichst distal
platziert werden sollten, um durch eine niedrige Flussrate eine Zunahme des
Herzminutenvolumens moglichst gering zu halten. So ist auch nach der aktuellen Leitlinie der
European Society for Vascular Surgery die radio-cephale AVF auf der Hohe des Handgelenks
die erste Wahl fir den arteriovendsen Zugang, hier aber primar gewahlt zur Reduktion lokaler
Komplikationen.?

Weiterhin konnte in der genannten Untersuchung kein signifikanter Zusammenhang zwischen
der Blutflussrate des Shunts und dem TRV-Max festgestellt werden. Damit lie3 sich in dieser
Untersuchung die Shuntflussrate nicht als Risikofaktor fur die Entstehung einer pulmonalen
Hypertonie identifizieren. Ob jedoch die Blutflussrate tiber eine AVF tatsachlich einen Einfluss
auf die Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie hat, bleibt unklar und wird in der Fachliteratur
unterschiedlich diskutiert:

Ein Fallbericht von 2002 zeigte, dass eine brachiozephale Fistel mit einer sehr hohen
Durchflussrate von 3600 ml/min zur Entwicklung einer sekundaren pulmonalen Hypertonie
beitrug. Nach der Ligatur der Fistel zeigte sich eine Riickbildung dieses Zustands.'**

Eine Studie von Valerianova et al. berichtete, dass bei 42 Patienten mit hohem arteriovendsen
Fluss durch eine operative Shuntflussreduktion eine Senkung der Inzidenz der pulmonalen

Hypertonie von 81 % auf 36 % erreicht werden konnte. Diese Ergebnisse bestatigen indirekt
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die Bedeutung der Blutflussrate Uber die AVF bei Patienten unter Hamodialyse auf den
pulmonalen Blutdruck.®

In einer weiteren Studie mit 34 Teilnehmern wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem Fistelfluss und dem pulmonal arteriellen Druck nachgewiesen. Bei den Patienten ohne
pulmonale Hypertonie betrug der mittlere Fluss Uber die AVF etwa 1322 ml/min, wahrend er
bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie etwa 2750 ml/min betrug.'%?

Es ist notwendig weitere Untersuchungen bezuglich der Flussrate einer AVF und deren
hamodynamischen Auswirkungen durchzufiihren, wobei echokardiographische Parameter
und direkte Druckmessungen mittels Rechtsherzkatheter zur Objektivierung der Befunde zu
erheben sind.

In einer multizentrischen, prospektiven klinischen Studie aus dem Jahr 2013 wurde ein
computerbasiertes, patientenspezifisches Modell entwickelt, das Blutflussanderungen
innerhalb von sechs Wochen nach der Shuntanlage fur verschiedene Konfigurationen der AVF
berechnet.'®® Die Ergebnisse zeigte eine starke Korrelation zwischen der gemessenen und
der vorhergesagten Shuntflussrate und deuteten insgesamt auf eine hohe Prazision der
Vorhersage hin. Ein wesentlicher Nachteil besteht darin, dass die berechnete durchschnittliche
Blutflussrate keine Aussagen Uber lokale Auswirkungen des Blutflusses, wie etwa die Bildung
von AVF-Thrombosen, zulésst.'®® Der breite klinische Einsatz solcher Computermodelle zur
Unterstlitzung des Chirurgen bei der Bestimmung der optimalen AVF-Lage und -Konfiguration

steht bisher aus.

5.6. Limitationen

Die vorliegende Arbeit weist einige Limitationen auf:

Das Verwenden von nicht gepaarten Echokardiographien und der Vergleich von Subgruppen
in meiner Studie kdnnte die Aussagekraft der Ergebnisse einschranken, da Unterschiede
zwischen den Gruppen durch unbekannte Konfounder und nicht nur durch die untersuchten
Variablen beeinflusst werden kdnnen. Nicht gepaarte Designs sind oft weniger statistisch
effizient und koénnen grundlegende Unterschiede zwischen den Gruppen schlechter
kontrollieren.

Des Weiteren ist der monozentrische retrospektive Charakter der Studie zu nennen, bei dem
auf bereits vorliegende Daten zurlckgegriffen wurde. Dies erklart das Fehlen essenzieller
Parameter, die bei einer prospektiven Studie erhoben worden waren. Diese fehlenden Daten
haben teilweise zum Ausschluss aus unserer Studie gefiihrt und somit das Patientenkollektiv
deutlich reduziert. Die erhobenen Daten sind stark von den spezifischen Vorgehensweisen an
der Uniklinik KéIn in Bezug auf Beobachtung, Behandlung und Therapie der Patienten gepragt.
Andererseits zeigen monozentrische Studien oft groRere Interventionseffekte als

multizentrische Studien.'?®
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Das relativ kleine und heterogene Patientenkollektiv in unsere Studie kann die statistische
Aussagekraft (Power) begrenzen und die Ergebnisse anfalliger fir Zufallsschwankungen
machen. Durch die Heterogenitat kdnnen die Einflisse anderer Erkrankungen die primaren
Effekte Uberlagen und so ggf. die Vergleichbarkeit der Daten reduziert wird. Andererseits
kommt ein heterogenes Patientenkollektiv dem klinischen Alltag nahe.

Obwohl alle echokardiographischen Untersuchungen an der Kardiologie der Uniklinik KoIn
durchgeflhrt wurden, besteht aufgrund der Vielzahl verschiedener Untersucher und der
patientenspezifischen Untersuchungen die Mdoglichkeit eines Untersucher- oder
Informationsbias. Die Echokardiographien wurden nicht primar zum Screening auf eine
pulmonale Hypertonie durchgefiihrt. Es kann daher vorkommen, dass die Untersuchung mit
einer spezifischen Fragestellung durchgefiihrt wurde und intensiver nach Anzeichen einer
anderen Erkrankung gesucht wurde, was zu einem Diagnostic-suspicion-Bias fihren kann.
AbschlieRend ist zur Diagnosestellung einer pulmonalen  Hypertonie eine
Rechtsherzkatheteruntersuchung notwendig.“° In unsere Studie wurde aber ausschlieRlich auf
echokardiographische Daten zur Risikoanalyse einer pulmonalen Hypertonie zurtickgegriffen.
Auferdem sollte der TRVmax nach der europaischen Leitlinie bei der Risikobewertung der
pulmonalen Hypertonie unter Berucksichtigung der indirekten PH-Zeichen interpretiert
werden.*® Diese indirekten echokardiographischen Zeichen lagen uns nur teilweise vor.
Andererseits zeigte eine umfangreiche Studie, dass Uber den TRVmax eine pulmonale
Hypertonie sehr prazise identifiziert werden kann. Selbst bei echokardiographischen Werten
des TRVmax von 2,9-3,4 m/s, was einer mittleren Wahrscheinlichkeit einer pulmonalen
Hypertonie entspricht, lag bei 96,5% dieser Patienten im Rechtsherzkatheter eine pulmonale
Hypertonie vor. Aullerdem hat die Studie gezeigt, dass der Zusatznutzen von den indirekten
Zeichen der Echokardiographie sehr gering ist.®’

Rickblickend konnte der Korperflissigkeitsstatus als bedeutende hamodynamische
Komponente nicht bertcksichtigt werden. Der Wasserhaushalt ist von groRer Relevanz, da
eine Hypervolamie die Inzidenz von pulmonaler Hypertonie beeinflussen kann.'0"127:128

Dies ware vor allem bei der Analyse der Subgruppe nach Shuntanlage unter Hamodialyse
wichtig gewesen, da hier nicht nur die eingeschrankte Nierenfunktion, sondern auch eine
suboptimale Dialysebehandlung zu einer Uberwésserung fiihren kann.

In einer Studie wurde gezeigt, dass bei Patienten mit ESKD unter chronischer
Dialysebehandlung der Verdacht auf eine pulmonale Hypertonie mit Hilfe nicht invasiver
Screening Verfahren, unter anderem auch der Echokardiographie, (iberschatzt wird.'"

In dem Studienkollektiv reduzierte sich nach Korrektur auf Normovolamie die Haufigkeit einer
pulmonalen Hypertonie von 23,1% auf 7,7%. Diese Ergebnisse basieren aber auf einem sehr

kleinen Patientenkollektiv.'’
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Insgesamt kdnnen diese Limitationen die Interpretierbarkeit und Generalisierbarkeit der

Studienergebnisse beeintrachtigen.

5.7. Ausblick

Es ist von groRer Bedeutung, die genauen Pathomechanismen, die fir die hohe Pravalenz der
pulmonalen Hypertonie bei CKD-Patienten verantwortlich sind, weiter zu erforschen, um so
therapeutische und diagnostische Moglichkeiten zu entwickeln, welche zukunftig klinische
Anwendung erfahren.

Die Erkenntnisse dieser Studien legen nahe, dass bei der Risikostratifizierung von Patienten
mit CKD das Risiko einer pulmonalen Hypertonie je nach nephrologischer Grunderkrankung
differenziert betrachtet werden sollte. Vor diesem Hintergrund sollte insbesondere bei
nephrosklerotischer Grunderkrankung ein engmaschigeres Screening erfolgen.

Die Echokardiographie ist das zentrale diagnostische Verfahren zur frihzeitigen Erkennung
kardiovaskularer Erkrankungen bei Patienten mit CKD. Angesichts der hohen Inzidenz
kardiovaskularer Ereignisse bei CKD-Patienten ist die Etablierung eines standardisierten,
echokardiographiebasierten Screenings in regelmafligen Abstadnden von entscheidender
Bedeutung. Eine fruhzeitige Identifikation kardialer Veranderungen kann mafgeblich zur
Prognoseverbesserung beitragen und sollte integraler Bestandteil der nephrologischen
Versorgung sein.

Bei Patienten mit ESKD sollte vor der Anlage einer AVF eine gezielte echokardiographische
Untersuchung erfolgen, um potenzielle Risikopatienten fir durch die Shuntanlage bedingte
kardiovaskulare Komplikationen frihzeitig zu identifizieren. Die erhobenen Befunde sollten in
die individuelle Entscheidungsfindung hinsichtlich des geeigneten Dialysezugangs und des
Dialyseverfahrens einflieBen. Auch im weiteren Verlauf der Hamodialyse ist eine
kontinuierliche kardiologische Uberwachung essenziell. Insbesondere die regelméaRige
Kontrolle des Shuntflusses, sowie echokardiographische Verlaufsuntersuchungen sind
unerlasslich, um hdmodynamische Veranderungen bezuglich einer LVH, Herzinsuffizienz und
pulmonalen Hypertonie rechtzeitig zu erkennen. Eine fruhzeitige Diagnose ermdglicht eine
gezielte Anpassung der Therapie und kann dazu beitragen, das Risiko schwerwiegender
kardiovaskularer Ereignisse signifikant zu reduzieren.

Diese Untersuchung bietet Grundlage fir weiterfihrende Forschung. Um den Einfluss der AVF
auf die Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie adaquat zu untersuchen, ist eine grof3
angelegte, prospektive, multizentrische Studie erforderlich, die Uber mehrere Jahre hinweg
durchgefuhrt wird. Das Studiendesign konnte wie folgt aussehen: Eingeschlossen werden
sollten Patienten mit CKD, bei denen in absehbarer Zeit die Indikation zur Dialyse zu erwarten
ist. Eine Kombination aus nicht-invasiver echokardiographischer Diagnostik und invasiver
Untersuchung mittels Rechtsherzkatheter ist erforderlich, um eine groRes Patientenkollektiv

auf das Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie zu untersuchen:
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Die Patienten werden entsprechend des echokardiographischen Algorithmus der ,2022

“40 quf eine

ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension
pulmonale Hypertonie gescreent. Ein erstes echokardiographisches Screening muss vor der
AVF-Anlage erfolgen. Nach der Shuntanlage und wahrend der Hamodialyse werden
regelmaflige Screenings in festgelegten Intervallen durchgefiihrt. Vor jeder Echokardiographie
erfolgt eine Bioimpedanzspektroskopie zur Bestimmung des Korperflissigkeitsstatus, ahnlich
der Methode von Ortwein et al. '°'. Bei Patienten, bei denen das Risiko fiir eine pulmonale
Hypertonie weiterhin erhoht ist, sollte eine Rechtsherzkatheteruntersuchung durchgefiihrt
werden, um die Diagnose zu verifizieren. Dieser Ansatz bietet eine kosteneffiziente und nicht-
invasive Methode zur frihzeitigen ldentifikation von Risikopatienten und ist auf eine breite
Patientengruppe anwendbar. Nur bei einer kleineren Anzahl von Patienten ware eine invasive
Untersuchung notwendig. Zusatzlich sollte der Shuntfluss bei jedem echokardiographischen
Screening nach Shuntanlage mitbestimmt werden, um den Einfluss des Shuntflusses auf eine
pulmonale Hypertonie weiter zu untersuchen.

Die Erkenntnisse einer solchen Untersuchung konnten weitreichende Auswirkungen auf
zukunftige praventive, diagnostische und therapeutische MalRnahmen bei CKD-Patienten
haben. Es konnte zu einer Neubewertung und Priorisierung alternativer Formen der
Nierenersatztherapie fuhren. Auch die Wahl des Dialysezugangs und des damit verbundenen
Flussvolumens konnte an Bedeutung gewinnen fur die Behandlung des Nierenversagens.
Eine derartige Studie hatte das Potenzial, einen signifikanten Beitrag zur Verbesserung der
Lebensqualitat von Patienten mit Nierenversagen zu leisten und gleichzeitig deren Morbiditat

und Mortalitat zu senken.
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