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Einleitung 1

1 Einleitung

Patienten, die als Alternative zu einem operativen Aortenklappenersatz eine Trans-
katheter-Aortenklappenimplantation (engl. Transcatheter Aortic Valve Implantation,
TAVI) bekommen oder fiir diesen Eingriff evaluiert werden, erhalten unter Umstanden
mehrfach intravends und/oder intraarteriell jodhaltige Kontrastmittel (KM). Da jodhaltige
KM insbesondere bei Vorhandensein bestimmter Risikofaktoren und wiederholten Ga-
ben potentiell nephrotoxisch sind, muss bei diesen Patienten die Gefahr eines Kon-
trastmittel-induzierten akuten Nierenversagens (KI-ANV) mit méglicherweise anhalten-
der Verschlechterung der Nierenfunktion in Betracht gezogen werden. Die Inzidenz
und Risikofaktoren einer akuten Nierenschadigung nach TAVI wurden in mehreren
Studien untersucht, auch zum Teil in Hinblick auf den Einfluss jodhaltiger KM. Jedoch
wurde der Einfluss der wiederholten KM-Expositionen im Zusammenhang mit der Vor-
diagnostik bisher nicht analysiert. Die vorliegende Arbeit evaluiert die Inzidenz des Kl-
ANV und der Anderung des Stadiums der chronischen Niereninsuffizienz nach TAVI-
Evaluation und ggf. Implantation im Hinblick auf bekannte Risikofaktoren. Sie schlief3t
auch diejenigen Patienten ein, welche im Rahmen der Vordiagnostik zwar potentiell
schadlichen KM-Untersuchungen unterzogen werden, aus verschiedenen Grinden
letztendlich jedoch keinen perkutanen Aortenklappenersatz bekommen.

In den nachstehenden Abschnitten folgen grundlegende Ausfiihrungen zur TAVI, zum
KI-ANV und zur chronischen Niereninsuffizienz (syn. chronisches Nierenversagen,

CNV), soweit sie im Kontext dieser Arbeit von Bedeutung sind.

1.1 Transkatheter-Aortenklappenimplantation

Durch den Anstieg der Lebenserwartung stellen degenerativ-kalzifizierende Herzklap-
penfehler vor allem in Europa und Nordamerika zunehmend haufige Krankheitsbilder
dar. Insbesondere ist die Aortenklappe betroffen - die Prévalenz der Aortenklappenste-
nose in der Bevolkerung tber 75 Jahren liegt zwischen 4 und 5% [1, 2]. Ohne Therapie
kann eine symptomatische Aortenklappenstenose zu einer starken Beeintrachtigung
der Lebensqualitat und zum Tod fiihren. Medikamentds wird lediglich eine symptomati-
sche Verbesserung erzielt und die Méglichkeit der kathetergestutzten Weitung der Aor-
tenklappe, die perkutane Ballonvalvuloplastie, geht mit einem hohen Restenosierungs-
risiko einher [3, 4]. Aus diesen Griinden ist der Ersatz der Aortenklappe Goldstandard
in der Therapie der Aortenklappenstenose [5-7]. Neben dem chirurgisch-operativen
Eingriff gibt es seit einigen Jahren die Mdglichkeit, mit Hilfe eines minimal-invasiven,

kathetergestitzten Verfahrens den Aortenklappenersatz am Herzen durchzufihren.
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1.1.1 Indikation

Die erste Durchfihrung der TAVI an einem Menschen wurde 2002 beschrieben [8].
Seitdem hat das Verfahren insbesondere bei Patienten, die als inoperabel oder Hochri-
sikopatienten gelten, zunehmend an Bedeutung gewonnen [7, 9]. Als Hochrisikopatien-
ten fur einen chirurgischen Klappenersatz werden beispielsweise Menschen mit einem
Alter von Uber 80 Jahren, Patienten mit einer symptomatischen, schweren Aortenklap-
penstenose, mit bestimmten Komorbiditdten oder einem gewissen Wert des Euro-
SCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) bzw. STS -
Score (Society of Thoracic Surgeons) bezeichnet [5]. Da der chirurgische Klappener-
satz mit einem kurzzeitigen Herzstillstand bei externer Versorgung Uber die Herz-
Lungen-Maschine einhergeht, stellt er eine enorme Belastung fir das hdmodynami-
sche Gleichgewicht dar. Vorerkrankungen wie beispielsweise eine globale Herzinsuffi-
zienz oder ein CNV koénnen sich hierbei negativ auswirken. Nach neuesten Richtlinien
wird fur Patienten mit unklarem Operationsrisiko die Vorstellung in einer interdisziplina-
ren Konferenz empfohlen, in dem Kardiologen und Herzchirurgen gemeinsam mit Ra-
diologen, Anésthesisten und ggf. Neurologen individuell die Wahl der Intervention be-
sprechen und treffen. Fur Patienten mit niedrigem und mittlerem Operationsrisiko ist

unverandert der chirurgische Herzklappenersatz die Therapie der ersten Wahl [7].

1.1.2 Methodik

Die TAVI kann im Gegensatz zum chirurgischen Klappenersatz am schlagenden Her-
zen ohne Sternotomie und ohne den Einsatz der Herz-Lungen-Maschine durchgefiihrt
werden. Die neue Herzklappe wird - in eine Stent-GefaRprothese integriert - Gber einen
Fihrungsdraht bis in das Herz vorgeschoben und auf Hohe der nativen Aortenklappe
entfaltet, nachdem diese Uber eine Ballonvalvuloplastie aufgeweitet und in die Wand
des Aortenbulbus gedriickt worden ist. Der bevorzugte und bei den meisten Proze-
duren angewandte Zugangsweg zum Herzen verlauft retrograd tiber die Femoralarterie
[10, 11]. Bei Femoralgefalien, die aufgrund ihrer Grofke oder starken degenerativen
Verédnderungen nicht passierbar sind, stellt die transapikale Implantation eine erfolg-
versprechende Alternative dar. Hierzu wird die Herzspitze linksseitig mit Hilfe einer Mi-
nithorakotomie freigelegt und der Katheter antegrad bis in die aufsteigende Aorta
ascendens vorgebracht [12, 13]. Weitere, in der klinischen Praxis seltener angewandte
Zugangswege stellen die Arteria subclavia [14] und der transaortale Zugang dar [5]. Als
Ergebnis zahlreicher Weiterentwicklungen und Modifikationen werden heutzutage
Uberwiegend zwei verschiedene Klappensysteme verwendet: die ballonexpandierende
Edwards-SAPIENS-Valve (Edwards Lifescience, Inc., Irvine, Kalifornien, USA) im
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Rahmen der transfemoralen und transapikalen Implantation und die selbstexpandie-
rende CoreValve-Prothese (Medtronic, Inc., Minneapolis, USA) ausschlieBlich fur die
retrograd transarterielle Implantation [5, 15]. Im Rahmen kathetergestutzter Verfahren
wird KM in die Blutlaufbahn injiziert, damit anschlieBend die jeweiligen GefaRe und
Strukturen mit Hilfe von Rontgenaufnahmen bestmdglich zur Darstellung gebracht
werden. Im Zuge der TAVI ist fur die korrekte Platzierung der Herzklappenprothese von
besonderer Bedeutung, das Aortenostium und den Aortenbulbus gut darzustellen. Hier-
fur sind in einigen Féllen wiederholte Aortographien unter KM-Verwendung notwendig
[16, 17].

1.1.3 Bildgebende Verfahren vor TAVI

Far eine korrekte Indikationsstellung und die prozedurale Vorbereitung der TAVI wer-
den verschiedene bildgebende Verfahren eingesetzt. Besonders entscheidend sind die
Echokardiographie und die Multidetektorcomputertomographie (MDCT), erganzend
kommen in den meisten Fallen eine Koronarangiographie und seltener die Magnet-
resonanztomographie hinzu [5, 7, 18]. Sowohl die MDCT als auch die Koronarangio-
graphie sind Verfahren, fur deren Prazision und Genauigkeit der Einsatz von KM es-
sentiell ist. Die MDCT ist eine Weiterentwicklung der Einzeilen-Spiral-Com-
putertomographie und ermdglicht dreidimensionale Beurteilungen beispielsweise des
Aortenbulbus [19]. Des Weiteren kdnnen mit Hilfe der MDCT die Aortenklappe, die ge-
samte thorakale und abdominelle Aorta inklusive der supraaortalen GefaRe sowie die
lliakal- und Femoralgefée zur Darstellung gebracht werden [18]. Die MDCT dient im
Rahmen der TAVI-Evaluation daher zusétzlich der Identifizierung von méglichen ana-
tomischen GeféRanomalien sowie Verkalkungen und spielt pré-interventionell in der
Wahl des Zugangswegs und der geeigneten Klappengréfie eine bedeutende Rolle [18,
20]. Die rontgenologische Darstellung der Koronararterien, die Koronarangiographie,
wird im Zusammenhang mit einer Aortenklappenstenose zur diagnostischen Abklarung
durchgefihrt. Sie ist bei symptomatischer Aortenklappenstenose fir den Ausschluss
einer koronaren Herzerkrankung essentiell [7, 21]. Ergédnzend zur MDCT kann die Ko-
ronarangiographie auBerdem die Beurteilung einer potentiellen Arteriosklerose der llia-

kal- und Femoralgefafe ermdglichen [5].

1.1.4 Rontgen-Kontrastmittel

Die in der Regel heutzutage bei der TAVI, MDCT und Koronarangiographie verwende-
ten KM sind jodhaltige, wasserlésliche KM der Gruppe niedrig-osmolarer KM. Das in

Form eines symmetrisch substituierten Trijodbenzolrings enthaltene Jod bewirkt eine
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starkere Absorption der Roéntgenstrahlung und es kommt in der Darstellung zu einer
verbesserten Kontrastierung zwischen den mit KM perfundierten und den nicht KM-
perfundierten Strukturen. Jodhaltige KM lassen sich in ionische und nicht-ionische KM
sowie daruber hinaus nach ihrer Osmolaritat einteilen. lonische KM gehen mit einer
gegeniber dem Blutplasma erhéhten Osmolaritat (ca. 1500 mosm/kg) einher, wodurch
es zu einer generalisierten Vasodilatation und Flissigkeitsverschiebungen kommt.
Schmerzen und Hitzewallungen gelten als unerwinschte Folgereaktionen dieser Wir-
kungen [22, 23]. Bei den nicht-ionischen KM ist die ionisierende Carboxylgruppe durch
nicht-dissoziierende Hydroxylgruppen ersetzt. Sie haben folglich keine elektrische La-
dung und gehen auRerdem mit einer in etwa auf die Halfte reduzierten Osmolaritat (ca.
700 mosm/kg) und einer starkeren Hydrophilie einher [24]. Die nicht-ionischen, niedrig-
osmolaren KM werden in Studien und Meta-Analysen als weniger nephrotoxisch und
allgemein besser vertraglich beschrieben [25-27]. Sie werden deshalb den héher os-
molaren KM im klinischen Gebrauch vorgezogen und finden auch in den beschriebe-
nen Prozeduren der vorliegenden Arbeit Anwendung. Neben der Osmolaritét ist die
Viskositat von KM bedeutsam. Fir einen ausreichenden Fluss, insbesondere bei Injek-
tionen Uber dunnlumige Katheter, sollte die Viskositdt mdglichst gering sein und die
Temperatur der KM aufgrund der Temperatur-abhangigen FlieBeigenschaft 37°C nicht
unterschreiten [23]. Eine dritte Gruppe neben den hoch- und niedrig-osmolaren KM
stellen die sog. iso-osmolaren, nicht-ionischen KM dar. Deren, dem Blut annahernd
gleiche Osmolaritat (ca. 300 mosm/kg) wird durch eine veranderte Molekulstruktur zu

Ungunsten der Viskositat erreicht [28].

1.2 Kontrastmittel-induziertes akutes Nierenversagen

Das KI-ANV, ehemals bezeichnet als Kontrastmittel-induzierte Nephropathie, be-
schreibt den Zusammenhang zwischen der Gabe jodhaltiger, intravasal applizierter KM
und einer akuten Verschlechterung der Nierenfunktion. Obwohl die Nephrotoxizitat von
KM bereits 1955 durch Alwall et al. beschrieben wurde [29] und seitdem viele Untersu-
chungen folgten, sind die pathophysiologischen Mechanismen bis heute nicht vollstan-

dig geklart.

1.2.1 Definition

Mit der Herausgabe der offiziellen Leitlinien durch die Kidney-Disease-Improving-
Global-Outcomes - Initiative (KDIGO) [30] im Jahr 2012 wurde dem Versuch nachge-
gangen, eine Vereinheitlichung fir das bis dahin auf unterschiedliche Weise definierte

Krankheitsbild zu schaffen. Unter der Voraussetzung einer vorangegangenen KM-
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Exposition und fehlender alternativer Ursachen muss fiir die Diagnose des KI-ANV ei-
nes der drei folgenden Kriterien erfillt sein [30]:

- Anstieg des Serum-Kreatinins (SKr) 2 0,3 mg/dl innerhalb von 48 Stunden
- Anstieg des SKr mindestens 1,5-fach innerhalb von 7 Tagen
- Urinausscheidung < 0,5 ml/kg/h Uber mehr als 6 Stunden

Die European Society of Urogenital Radiology (ESUR) ergénzt diese Definition durch
die Festlegung des vorausgesetzten Zeitintervalls zwischen KM-Exposition und akutem
Nierenversagen (ANV) auf einen Zeitraum von maximal drei Tagen [31]. Die aktuelle
Definition und Stadieneinteilung des KI-ANV (Tabelle 1) decken sich mit den Kriterien
des ANV. Grundlage der KDIGO-Leitlinien stellte die sog. RIFLE-Klassifikation fir das
ANV aus dem Jahr 2004 dar [32]. Dabei steht das Akronym RIFLE fir Risk (Risiko), In-
Jjury (Schéadigung), Failure (Versagen), Loss (Verlust) und End stage renal disease
(Terminales Nierenversagen). Als messbarer Parameter der Nierenfunktion wird im
Rahmen der RIFLE-Kriterien die geschatzte glomeruldre Filtrationsrate (engl. esti-
mated glomerular filtration rate, eGFR) herangezogen. Anhand des SKr und der Urin-
ausscheidung als Surrogatparameter fur eine verdnderte eGFR erfolgt die Zuweisung
in die einzelnen Stadien. 2007 modifiziert durch das Acute Kidney Injury Network [33],
findet sich die RIFLE-Klassifikation in den KDIGO-Leitlinien zum KI-ANV wieder.

Tabelle 1 KI-ANV-Stadien gemaR KDIGO-Leitlinien [30]

Stadium Serum-Kreatinin Urin-Ausscheidung

1 1,5- bis 2-facher SKr-Anstieg oder < 0,5 ml/kg/h fur 6-12h
SKr-Anstieg = 0,3mg/dI

2 2- bis 3-facher SKr-Anstieg < 0,5 ml/kg/h fur = 12h
3 3-facher SKr-Anstieg oder < 0,3 ml/kg/h fur =2 24h
SKr-Anstieg auf > 4mg/dl oder oder
Beginn einer Nierenersatztherapie oder Anurie fur 2 12h

Abnahme der eGFR auf < 35 ml/min/1,73m? bei
Patienten < 18 Jahre

1.2.2 Inzidenz

Die Inzidenz des KI-ANV ist aus verschiedenen Grinden schwer bestimmbar. Sie ist
von der jeweils verwendeten Definition beeinflusst und vom betrachteten Patientenkol-
lektiv abhangig [28]. Wahrend fur gesunde Menschen mit normaler Nierenfunktion zum

Teil eine sehr niedrige Inzidenz von weniger als 2% angegeben wird [34], ermittelten
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McCollough et al. in der Allgemeinbevélkerung bereits eine Inzidenz von bis zu 15%
[35]. Deutlich héhere Inzidenzen werden bei Hochrisikopatienten beschrieben. Patien-
ten mit chronischer Nierenfunktionseinschrankung sowie weiteren Risikofaktoren wie
beispielsweise Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz, Andmie oder hdmodynamischer In-
stabilitédt haben nach KM-Exposition ein KI-ANV-Risiko von bis zu 50% [36-39]. In einer
Analyse zu Kontrastmittel-induzierter Nephropathie nach TAVI wurden die Inzidenzen
zweier Gruppen mit unterschiedlichen Mengen an appliziertem KM bestimmt. Innerhalb
der Patientengruppe, die bis zu 100 ml KM erhalten hatte, lag die Inzidenz bei 41,7%,
bei den Patienten mit mehr als 100 ml KM bei 69,2% [40]. Van Linden et al. ermittelten
in einer Erhebung zu ANV nach TAVI die KM-Exposition als unabhéngigen Risikofaktor
fur ein ANV, wobei die Inzidenz in diesem Patientenkollektiv bei 16,1% lag [41]. Die
Ergebnisse der einzelnen Studien demonstrieren die hohe klinische Relevanz des K-
ANV, insbesondere auch nach TAVI. Die Auflistung der KM-Exposition als dritthdufigs-
te Ursache fur das im Krankenhaus erworbene ANV unterstreicht ihre Bedeutung zu-
satzlich [42].

1.2.3 Prognose

Erhebungen zeigen, dass Patienten mit ANV oder KI-ANV eine langere Krankenhaus-
Aufenthaltsrate und héhere Langzeit-Mortalitatsrate aufweisen [43-50]. In einer umfas-
senden Analyse lag die Krankenhausmortalitét bei den Patienten mit KI-ANV bei 34%,
ohne KI-ANV betrug sie 7% [47]. Dangas et al. beschrieben ein von 6,9% auf 22,6%
erhohtes 1-Jahres-Mortalitatsrisiko bei Patienten mit KI-ANV [51]. Insbesondere Pa-
tienten mit einer vorbestehenden Beeintrachtigung der Nierenfunktion haben erhéhte
Mortalitdtsraten [27, 52]. Die Inzidenz der mit dem KI-ANV assoziierten Dialysepflicht
ist gering und liegt in vielen Studien bei weniger als 1% [44, 47, 48, 52]. Nichtsdesto-
trotz ist ein dialysepflichtiges KI-ANV mit einer deutlich schlechteren Prognose verbun-
den [53] - McCullough et al. ermittelten eine 2-Jahres-Sterblichkeit von bis zu 81,2%
[44]. Obwohl das KI-ANV mit einer héheren Mortalitdtsrate assoziiert zu sein scheint,
kann diese ursédchlich nicht unmittelbar mit der KM-Exposition in Zusammenhang ge-
bracht werden. Viele Patienten mit KI-ANV weisen weitere Komorbiditaten wie z.B. ein
CNV auf, die das Mortalitatsrisiko dieser Patienten unabhangig von der Entwicklung ei-
nes KI-ANV gegentiber gesuinderen Individuen erhdhen [54, 55]. In der Konsequenz
kann das Auftreten eines KI-ANV weniger als Ursache fiir eine erhéhte Mortalitat, son-

dern vielmehr als Pradiktor der Sterblichkeit bezeichnet werden [55].
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1.2.4 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie des KI-ANV ist trotz jahrzehntelanger Ursachenforschung bis
heute nicht vollstandig geklart. Es wird ein multikausales Zusammenspiel verschiede-
ner Faktoren diskutiert. Dabei stehen hamodynamische Effekte sowie eine direkte Zell-

Toxizitdt und die Freisetzung freier Radikale im Vordergrund.

1.2.4.1 Veranderungen der Hamodynamik

Verédnderungen der Hamodynamik nach KM-Exposition kénnen sowohl lokal in der
Niere als auch systemisch im Koérperkreislauf auftreten. Es wird eine anfangliche, kurz
andauernde Vasodilatation mit darauffolgender Vasokonstriktion vor allem des Vas af-
ferens beschrieben [56], wobei grundsatzlich alle NierengefaRe betroffen sein kénnen.
Dies hat eine Verminderung des renalen Blutflusses mit konsekutiver Perfusions-
minderung und medullarer Ischamie zur Folge [57, 58]. Erklarungen der renalen Min-
derperfusion setzen an der durch das KM intravasal erhéhten Osmolaritat und Vis-
kositdt an [59]. Die Ausprdgung der hdmodynamischen Verdnderungen wird als
proportional zur Osmolaritédt des KM angesehen [58]. Zudem besteht ein urséchlicher
Zusammenhang zwischen der generellen Vasokonstriktion und der Freisetzung von
vasoaktiven Substanzen wie Endothelin, Adenosin und Angiotensin 1l [23, 59-61]. Die
Bedeutung dieser hamodynamischen Verénderungen in der Niere im Hinblick auf die
Entwicklung eines KI-ANV ist ungeachtet dessen nicht einheitlich geklart [62]. Dahin-
gegen besteht allgemeiner, wissenschaftlich begriindeter Konsensus bezuglich der
systemischen Vasodilatation mit konsekutiv milder und voriibergehender Hypotension
als Folge einer KM-Exposition [63]. In Zusammenhang mit der durch die osmotische
Diurese bewirkten Hypovolamie muss diese unabhangig von der intra-renalen Hamo-

dynamik als Teilaspekt der KI-ANV-Pathogenese beriicksichtigt werden [28, 59].

1.2.4.2 Tubulare Zell-Toxizitat

Renale Minderperfusion mit einhergehender Hypoxie des Nierenmarks wird als Ur-
sache einer Schadigung auf zelluldrer Ebene angesehen [64]. Unabhangig von den
h&modynamischen Auswirkungen wird eine direkte zelltoxische Wirkung von KM be-
schrieben - der erste Nachweis gelang Talner et al. 1968 anhand von Tierversuchen
[65]. In der Folgezeit wurden Veranderungen an isolierten proximalen Tubulus-
Segmenten durch KM-Gabe in vitro beschrieben [66]. Diese beinhalteten eine Abnah-
me der intrazellularen Kaliumionen- und Adeninnukleotid-Konzentrationen sowie die
Zunahme der intrazelluldaren Calciumionen-Konzentration. Unter hypoxischen Be-

dingungen zeigt sich eine Verstarkung dieser Effekte [66, 67]. Hardiek et al. stellten ei-
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nen Einfluss der KM-Exposition auf die mitochondriale Enzymaktivitdt und das mito-
chondriale Membranpotential fest [68], dariber hinaus wurde in vivo [69] wie auch in
vitro [70] Apoptose-Induktion durch KM beschrieben. Die breit angelegte Ursachen-
forschung zur Zelltoxizitat hinsichtlich des KI-ANV ist offensichtlich. Es herrscht aller-
dings kein wissenschaftlicher Konsens, dass die beobachteten funktionellen und struk-
turellen Veranderungen der oben genannten Studien mit einer renalen Dysfunktion und
Schadigung korrelieren [71], zumal etablierte Metaboliten der tubuldren Nekrose im
Urin von Patienten mit KI-ANV fehlen [28, 72].

1.2.4.3 Anstieg freier Radikale

Freie Radikale sind besonders reaktionsfreudige Atome oder Molekile. Sie spielen in
einer Vielzahl von biologischen Prozessen eine wichtige Rolle, kénnen jedoch zugleich
- insbesondere in hohen Konzentrationen - Zellschadigungen hervorrufen. In der Regel
werden sie zum Grof3teil durch anti-oxidative Enzyme eliminiert. Studien zeigten eine
erhéhte Konzentration freier Radikale bei gleichzeitig zum Teil erniedrigter Aktivitat an-
ti-oxidativer Enzyme infolge von KM-Exposition [73-75]. Dieses muss als weiterer Teil-
aspekt in der Pathophysiologie des KI-ANV beriicksichtigt werden, obwohl bislang un-
geklart ist, ob der Anstieg der freien Radikale direkt aus der KM-Exposition resultiert
oder eine Folgereaktion der dargestellten hdmodynamischen und zelltoxischen Effekte
von KM ist [62, 64].

1.2.5 Risikofaktoren

Im Lauf der Jahre wurden verschiedene Variablen evaluiert, welche einen Einfluss auf
das Risiko fur ein KI-ANV haben bzw. dieses erhéhen. Diese Risikofaktoren lassen
sich in zwei Gruppen einteilen: patientenbezogene und prozedurbezogene Risiko-
faktoren (Tabelle 2).

Der Einfluss einer bestehenden chronischen Niereninsuffizienz ist nahezu unbestritten.
Seit einer ersten Darlegung des Zusammenhangs zwischen dem KI-ANV und einer be-
stehenden Nierenfunktionseinschrankung 1978 [76] bestétigten zahlreiche Studien die
erniedrigte eGFR als unabhéngigen Risikofaktor [27, 45, 48, 52]. Es wird angenom-
men, dass ein KI-ANV nur bei bereits bestehendem CNV auftritt. Zufolge des
CIN (Contast-Induced Nephropathy)-Consensus-Working-Panels von 2006 besteht ab
einer eGFR < 60 ml/min/1,73m? ein erhéhtes Risiko fir ein KI-ANV [77], andere Gre-
mien empfehlen insbesondere fir intravenése KM-Applikation das Herabsetzen des
Richtwerts auf < 45 mI/min/1,73m2 [30, 78, 79]. Neben dem CNV gilt ein bestehender
Diabetes mellitus als eindeutiger Risikofaktor fuir die Entwicklung eines KI-ANV [44, 45,
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48, 80, 81]. In Bezug auf das haufig assoziierte Auftreten von Diabetes mellitus und
CNV liegen unterschiedliche Ergebnisse vor. Wahrend manche Studien fur Diabetiker
und Nicht-Diabetiker bei bestehender Nierenfunktionseinschrénkung das gleiche Risiko
angaben [48, 82], beschrieben andere eine erhdhte Inzidenz des KI-ANV speziell bei
Patienten mit Diabetes mellitus und zugrunde liegendem CNV [83]. Als weitere, patien-
tenbezogene Risikofaktoren des KI-ANV gelten Dehydration, hohes Alter, Herzinsuffi-
zienz sowie eine eingeschrénkte linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) des Her-
zens und die Medikation mit nephrotoxischen Substanzen wie beispielsweise
nichtsteroidalen Antiphlogistika, Aminoglykosiden oder Cyclosporin [79, 83-85].

Diesen gegeniber stehen die prozedurbezogenen Risikofaktoren, welche Gberwiegend
beeinflussbare GréRen darstellen. Etliche Studien ermittelten eine Korrelation zwischen
der applizierten KM-Menge und dem Auftreten eines KI-ANV [48, 80, 86, 87]. Dabei ist
es gleichzeitig schwierig, eine eindeutige Menge zu bestimmen, ab welcher Patienten
ein KI-ANV entwickeln. Die Angaben zu risikoarmen KM-Mengen variieren zwischen 70
und 220 ml [86], obwohl auch die Applikation von 20 bis 30 ml KM bereits ein KI-ANV
bedingen kann [85]. Einer Analyse zu KI-ANV nach Koronarangiographie zufolge er-
héhte sich das Risiko pro 100 ml KM um 12% [48]. Das CIN-Consensus-Working-
Panel gab fur Risikopatienten ab einer KM-Menge von 100 ml ein groReres KI-ANV-
Risiko an [88]. Auch der Zeitraum zwischen verschiedenen KM-Gaben ist von Bedeu-
tung. Far Patienten mit CNV oder Diabetes mellitus ist das Risiko bei wiederholter Ex-
position innerhalb von 72 Stunden erhoht [85]. Die Empfehlung beinhaltet, einen Ab-
stand von 2 Wochen zwischen einzelnen KM-Untersuchungen einzuhalten, insofern
hierzu die Moglichkeit besteht [88]. Auf den Einfluss der Wahl des jeweiligen KM und
die Unterschiede verschiedener KM hinsichtlich ihrer Osmolaritét und Viskositat wurde
bereits in Abschnitt 1.1.4 hingewiesen. Als letzter, prozedurbezogener Risikofaktor soll
hier der intra-arterielle Applikationsweg erwahnt werden. Obwohl der unmittelbare Ver-
gleich von intra-arterieller und intravendser KM-Gabe bislang selten Gegenstand wis-
senschaftlicher Forschung war, deuten Studien auf hohere KI-ANV-Inzidenzen nach
intra-arterieller KM-Applikation hin [89, 90]. Als Ursachen hierfir sind verschiedene As-
pekte zu beriicksichtigen. Es wird davon ausgegangen, dass bei Interventionen mit in-
travendser Applikation, wie beispielsweise der MDCT, grundsétzlich geringere KM-
Mengen eingesetzt werden als bei intra-arteriellen Interventionen wie der Koronar-
angiographie [79]. AuRerdem wird das Patientenkollektiv, das einer MDCT unterzogen
wird, fur hdmodynamisch stabiler und fur weniger anféllig fur Mikroembolisation gehal-
ten als jenes der Koronarangiographie oder perkutanen koronaren Interventionen [79,
89]. Einhellige wissenschaftliche Meinung besteht jedoch nicht. Eine 2013 verdoffent-

lichte Studie mit dem Vergleich nach intravendser und intra-arterieller Applikation in-
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nerhalb desselben Patientenkollektivs ergab nahezu identische KI-ANV-Inzidenzen
[90].

Tabelle 2 Risikofaktoren des KI-ANV (modifiziert aus [79])

Patientenbezogen Prozedurbezogen
Bestehende Niereninsuffizienz Hohe KM-Menge

Diabetes mellitus Wiederholte KM-Gaben
Dehydration Hoch-osmolare KM

Hohes Alter Intra-arterielle KM-Applikation

Herzinsuffizienz
Eingeschréankte LVEF

Nephrotoxische Medikation

1.2.6 Préavention

Zur Pravention des KI-ANV existieren verschiedene Anséatze, wobei sich grundsatzlich
medikamentdse von nicht-medikamentésen Maflnahmen unterscheiden lassen. Aus
der Gruppe der nicht-medikamentésen Pravention wurden im Rahmen einer umfang-
reichen Analyse folgende als diejenigen mit definitiver, klinisch signifikanter Wirksam-
keit evaluiert: parenterale periprozedurale Volumengabe, Absetzen potentiell nephro-
toxischer Medikamente, Minimierung der applizierten KM-Menge sowie Verwendung
niedrig- bzw. iso-osmolarer und nicht-ionischer KM [91]. Die Méglichkeit, mit Hilfe stan-
dardisierter prophylaktischer Hdmodialyse bzw. Hamofiltration die Ausscheidung des
applizierten KM zu beschleunigen, wird nicht als effektives Vorgehen in der KI-ANV-
Pravention angesehen [79]. Im Bereich der medikamentdsen Pravention wurden viele
verschiedene Substanzen getestet, darunter beispielsweise Fenoldopam, Dopamin,
Furosemid, Mannitol, Calcium-Antagonisten und Endothelin-Rezeptor-Antagonisten.
Der empirische Nachweis einer sicheren Wirksamkeit steht fur all diese jedoch weiter-
hin aus [79, 92]. Wahrend insbesondere die vielfach untersuchten Substanzen Theo-
phyllin und Fenoldopam bislang nicht in die offizielle Empfehlung zur Préavention des
KI-ANV aufgenommen werden konnten [30, 92], existiert mit N-Acetylcystein (ACC) ein
in verschiedener Hinsicht aussichtsreiches Praparat. ACC hat anti-oxidative sowie va-
sodilatative Effekte und hebt sich durch gute Verfugbarkeit, wenige Nebenwirkungen
und Arzneimittelinteraktionen sowie niedrige Kosten ab [79, 92]. Die Studienlage ist al-

lerdings auch hier nicht eindeutig und ein klarer Vorteil durch préprozedurale Verabrei-
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chung von ACC konnte bislang nicht ermittelt werden [79, 93, 94]. Nichtsdestotrotz
wurde die orale Gabe von ACC in Folge einer Meta-Analyse als die effektivste medi-
kamentése MaRnahme in der KI-ANV-Pravention bei Hochrisikopatienten bezeichnet
[92] und findet sich fur dieses Patientenkollektiv mittlerweile in den Empfehlungen der

KDIGO-Leitlinien mit gleichzeitig durchgefiihrter, intravenéser Hydrierung wieder [30].

1.3 Chronische Niereninsuffizienz

Die Niere ist ein zentrales Organ des menschlichen Organismus. Sie integriert ver-
schiedene Aufgaben, wobei die Elimination von harnpflichtigen Substanzen und die
Regulation des Elektrolyt-, Wasser- und S&ure-Base-Haushalts im Vordergrund ste-
hen. Mit der Bildung von Erythropoetin und Calcitriol Gbernimmt die Niere endokrine
Funktionen, sie ist auRerdem am Kohlehydratstoffwechsel beteiligt und hat Einfluss auf
Blutdruck und Blutvolumen. Akute und insbesondere langfristige Einschrankungen der
Nierenfunktion haben weitreichende Folgen fur Gesundheit und Lebenserwartung ei-
nes Menschen. Da die vorliegende Arbeit neben dem KI-ANV die Inzidenz der CNV-
Stadienanderung in Zusammenhang mit KM-Exposition evaluiert, soll im Folgenden auf

einzelne Aspekte der chronischen Niereninsuffizienz eingegangen werden.

1.3.1 Definition

Die chronische Niereninsuffizienz ist gemaR aktueller KDIGO-Leitlinie [95] als struktu-
relle oder funktionelle Auffalligkeit der Niere Gber mehr als 3 Monate mit Auswirkungen
auf die Gesundheit definiert. Als Auffalligkeiten und somit Kriterien zur Diagnosestel-
lung gelten pathologische Befunde im Urinsediment, in der Bildgebung oder Histologie;
Elektrolytstérungen oder andere Fehlregulationen aufgrund tubularer Dysfunktion; eine
Albuminurie = 30mg/24h oder eine eGFR <60 ml/min/1,73m? [95]. Die Definition be-

ricksichtigt auBerdem eine stattgefundene Nierentransplantation.

Die Klassifizierung des CNV erfolgt anhand der Grunderkrankung, der glomeruldren
Filtrationsrate (GFR) und der Albuminurie. Die GFR gibt das Gesamtvolumen des Pri-
méarharns an, der von den Nieren in einem festgelegten Zeitraum gefiltert wird. Sie
steht somit in direktem Zusammenhang mit der Anzahl der funktionstiichtigen Nephro-
ne, der funktionellen Untereinheit der Niere. Nachdem die unmittelbare Messung der
GFR aufwéndig ist, wird sich im praktischen Alltag und im Rahmen epidemiologischer
Erhebungen meist auf die empirische Schatzung der GFR mit Hilfe von Formeln beru-
fen. Anhand der auf diese Weise ermittelten eGFR werden funf Stadien des CNV un-
terschieden, wobei ab einer eGFR < 15 ml/min/1,73m? per definitionem Stadium 5 vor-

liegt (Tabelle 3). Dieses Stadium impliziert haufig ein terminales Nierenversagen,
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welches als funktionelles Endstadium des CNV eine Nierenersatztherapie durch Dialy-
se oder Nierentransplantation notwendig macht. Neben der eGFR kann zur prazisen
Stadieneinteilung die Uber den Urin innerhalb von 24 Stunden ausgeschiedene Menge
an Albumin berucksichtigt werden. Albumin stellt die Hauptkomponente einer patholo-
gischen Proteinurie der meisten Nierenerkrankungen dar und die Menge des ausge-
schiedenen Albumins steht in enger Beziehung zur Wahrscheinlichkeit einer Nierenin-
suffizienz [95]. Die Albuminurie gilt zudem als duRerst sensitives Frihsymptom renal-
mikrovaskuldrer, glomerularer Nierenschadigungen, insbesondere bei Diabetes melli-

tus und arterieller Hypertonie.

Tabelle 3 CNV-Stadien gemaR KDIGO-Leitlinien [95]

Stadium eGFR (mIlminl1,73m2) Nierenfunktion

G1 =90 normal

G2 60-89 leicht eingeschrankt

G3a 45-59 leicht bis moderat eingeschrankt
G3b 30-44 moderat bis schwer eingeschrankt
G4 15-29 schwer eingeschrankt

G5 <15 Nierenversagen

Um das Fortschreiten, den sog. Progress, einer bestehenden Niereninsuffizienz bei
Betroffenen frihzeitig zu erkennen, wird die Bestimmung der eGFR und der Albumin-
ausscheidung mindestens einmal pro Jahr empfohlen. Bei Patienten mit einem erhéh-
ten Risiko fur einen Progress und bzw. oder méglichen therapeutischen Konsequenzen
sollte eine haufigere Evaluation erfolgen - unter Berlicksichtigung, dass gering ausge-
prégte Schwankungen der Werte haufig auftreten und diese nicht immer einen Pro-
gress implizieren. Die Diagnostik des CNV ist umso genauer, je mehr SKr-Werte be-
stimmt werden und je langer der Beobachtungszeitraum ist. Ein Progress des CNV ist
definiert als der Ubertritt in ein héheres CNV-Stadium. Ist der Stadienwechsel von ei-
nem mindestens 25%-igen Verlust der eGFR vom Ausgangswert begleitet, wird dieses
als sicherer Progress bezeichnet. Ein rascher Progress ist per definitionem eine anhal-
tende Abnahme der eGFR um 5 ml/min/1,73m? pro Jahr [95].

1.3.2 Préavalenz

Landerspezifische Dialyseregister ermdglichen eine Aussage zur Préavalenz des termi-

nalen Nierenversagens und der Durchfiihrung einer Nierenersatztherapie. In Deutsch-
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land wird die Zahl der dialysepflichtigen Menschen auf ca. 80.000 geschétzt. Dazu be-
finden sich rund 23.000 Patienten in Transplantationsnachsorge, was deutschlandweit
eine Pravalenz des terminalen Nierenversagens von ca. 0,12% ergibt [96]. Die Pra-
valenz der nicht-dialysepflichtigen chronischen Niereninsuffizienz ist schwierig zu er-
mitteln. Es liegen weltweit sehr heterogene Daten vor, die aufgrund unterschiedlicher
Messmethodik und Studiendesigns nur teilweise miteinander vergleichbar sind [96, 97].
2007 wurde eine umfangreiche, epidemiologische Erhebung zur Pravalenz des CNV in
der US-amerikanischen Bevoélkerung veréffentlicht, die eine der aussagekraftigsten
Studien zu dieser Thematik darstellt. Unter Beriicksichtigung der verschiedenen CNV-
Stadien und Verwendung der Daten des Third National Health and Nutrition Examinati-
on Survey wurde ein Anteil von ca. 13% chronisch nierenerkrankter Menschen in der
Allgemeinbevélkerung evaluiert [98]. Diese Zahl lieferte einen Anhaltspunkt fiur westli-
che Nationen, ihre unmittelbare Ubertragbarkeit ist jedoch nicht zuletzt hinsichtlich Un-
terschieden in der ethnischen Zusammensetzung von Bevdlkerungen umstritten [96].
Durch die von 2008 bis 2011 bundesweit vom Robert Koch-Institut durchgefiihrte Stu-
die zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland existiert seit Neuestem eine erste re-
prasentative Schatzung zur Haufigkeit des CNV in Deutschland. Die Analyse ergab im
Altersbereich von 18-79 Jahren bei 2,3% der Menschen eine eingeschrankte
eGFR < 60 ml/min/1,73m?, bei 12,7% eine eingeschréankte eGFR oder Albuminu-
rie > 30 mg/l und offenbarte darliber hinaus eine starke Altersassoziation [96]. Die
festgestellte Abh&ngigkeit der CNV-Pravalenz vom Alter deckt sich mit den Resultaten
der Berliner-Initiativ-Studie von 2012, die eine Pravalenz von 20,7% im Alter von 70-79
Jahren und eine mehr als doppelt so hohe Pravalenz von 46,6% im Alter = 80 Jahre

aufzeigte [99]. Je élter ein Mensch, desto héher ist sein Risiko fur ein CNV.

1.3.3 Prognose

Untersuchungen hinsichtlich des Sterblichkeitsrisikos von nicht-dialysepflichtigen,
chronisch nierenerkrankten Menschen zeigten, dass mit sinkender eGFR die alters-
standardisierte ~ Sterblichkeit kontinuierlich zunimmt. Wahrend sie bei einer
eGFR > 60 mI/min/1,73m2 noch bei 0,76 pro 100 Personenjahren liegt, erreicht sie bei
einer eGFR von 15-30 mI/min/1,73m2 einen Wert von 11,36 [100]. Menschen mit CNV
haben langfristig ein deutlich erhéhtes Risiko, eine terminale Niereninsuffizienz zu ent-
wickeln [96]. Fur das funktionelle Endstadium gibt es dank Dialyse und Transplantation
zwar Therapiemdglichkeiten, deren duBerst kostenintensive Finanzierung und die bis-
lang kaum gegebene Verfugbarkeit in Entwicklungslandern stellen weltweit jedoch

zentrale Herausforderungen dar. Durch eine kontinuierliche Verbesserung der Dialyse-
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techniken und Versorgungsqualitdt hat sich die Prognose von Menschen mit termina-
lem Nierenversagen mittlerweile verbessert, einer US-amerikanischen Analyse von
2002 zufolge lag die 5-Jahres-Uberlebensrate dialysepflichtiger Menschen jedoch le-
diglich bei 40% [101].

Patienten mit CNV haben ein deutlich erhdhtes Risiko fur kardiovaskulare
Ereignisse [102]. Aus diesem Erkrankungskreis lasst sich die Haupt-Todesursache
chronisch nierenerkrankter Menschen ableiten, so dass es fiir einen Patienten mit CNV
wahrscheinlicher ist, ein kardiovaskuldres Vorkommnis zu erleiden als sich langfristig
einer Nierenersatztherapie unterziehen zu missen [103]. Chronisch nierenerkrankte
Menschen haben eine schlechtere Prognose inklusive héherer Mortalitdt nach Myo-
kardinfarkt, ein hoheres Risiko fiir Re-Infarkte, Herzinsuffizienz und plétzlichen Herztod
als die Allgemeinbevdlkerung [95, 100]. Darliber hinaus nimmt bei abnehmender eGFR

die Gefahr zu, Infektionskrankheiten zu erleiden bzw. daran zu versterben [104].

1.3.4 Atiologie

Im Zentrum der Ursachenforschung der chronischen Niereninsuffizienz stehen die pa-
thophysiologischen Mechanismen des Nephronenverlusts. Einmal begonnen fiihren
diese zu einem sog. Circulus vitiosus und einer sich selbst verstarkenden Schadigung
der Nierenfunktion. Ab einer gewissen Reduktion der GFR schreitet die Nierenschéadi-
gung unaufhaltsam in Richtung terminaler Niereninsuffizienz fort. Ursachlich liegt die-
sem Progress eine Hypertrophie der gesunden Nephrone zugrunde, die im Positiven
eine Steigerung der GFR durch eine erhéhte glomeruldre Durchblutung, einen er-
héhten glomeruldren hydrostatischen Druck und eine Erhéhung der Filtrationsflache
bewirkt, andererseits langfristig zur Uberschreitung der Regenerationskapazitét und zu
chronischem Nephronschaden fiihrt [105]. Hinsichtlich der Atiologie des Nephronenver-
lusts lassen sich auslésende von verstéarkenden bzw. erhaltenden Risikofaktoren un-
terscheiden [106]. Als auslésende Grunderkrankungen gelten der Diabetes mellitus
Typ Il, die arterielle Hypertonie, Glomerulonephritiden und polyzystische sowie tubulo-
interstitielle Nierenerkrankungen [107]. Des Weiteren wird Variablen wie Alter, Ge-
schlecht und Ethnizitadt sowie dem metabolischen Syndrom und nephrotoxischen Sub-
stanzen inklusive nichtsteroidaler Antiphlogistika oder KM erheblicher Einfluss zuge-
sprochen. Bei bereits manifestiertem CNV fluhren Faktoren wie die arterielle
Hypertonie, Proteinurie, Hyperurikdmie, eine kardiovaskulare Grunderkrankung oder
Nikotinabusus zu einem Fortbestehen bzw. einer Verschlechterung des CNV [105,
106].
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Die beiden Hauptursachen des CNV und zugleich stark assoziierten Erkrankungen
sind der Diabetes mellitus und die arterielle Hypertonie [108, 109]. In der Pathogenese
der sog. diabetischen Nephropathie werden Mechanismen wie die Erh6hung des intra-
glomeruldren Filtrationsdrucks und die Verdickung der Basalmembran durch Hypergly-
kamie diskutiert [110]. AulRerdem kommt es zu einer erhéhten Ausschuttung von
Wachstumsfaktoren und inflammatorischen Zytokinen sowie verstérkter Apoptose
[111]. Bei der hypertensiven Nephropathie werden eine benigne und maligne Form un-
terschieden. Die benigne Form ist in der Regel durch einen langjahrigen Verlauf mit
hyalinen Ablagerungen, Fibrose und zuletzt sklerotischen Vernarbungen im Bereich
der Glomeruli charakterisiert [112]. Bei der malignen Nephrosklerose tritt pathophysio-
logisch eine myo-intimale Proliferation auf, die Vermehrung der innersten Schicht der
Arteriolen des Nierenglomerulums [113]. Sie ist von einem rapiden Progress bis zum

terminalen Nierenversagen gekennzeichnet.
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1.4 Fragestellung

Wie in Abschnitt 1.1.1 ausgefiihrt, sind Menschen, die fur eine TAVI evaluiert werden,
mehrheitlich multimorbide Patienten fortgeschrittenen Alters, fur die ein chirurgisch-
operativer Klappenersatz zu risikobehaftet ist. Diese Patienten missen hinsichtlich ih-
rer Begleiterkrankungen in der Regel der Risikogruppe des KI-ANV zugeordnet wer-
den. Wiederholte, zeitnahe KM-Expositionen im Rahmen der TAVI-Evaluation erhéhen
das Risiko fur ein KI-ANV zusétzlich. Ausgehend vom Zeitpunkt der ersten Untersu-
chung im Rahmen der TAVI-Evaluation Uberprift die vorliegende Arbeit die Hypothese,
dass gewisse Risikofaktoren der Patienten, die fir eine TAVI evaluiert werden, einen
Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit haben, ein KI-ANV und bzw. oder eine anhaltende

Anderung der Nierenfunktion im Sinne einer CNV-Stadienénderung zu entwickeln.
Folgende Fragen sollen im Einzelnen behandelt werden:

- Wie hoch ist die Inzidenz des KI-ANV im Verlauf der TAVI-Evaluation und ggf. Im-

plantation?

- Wie verandert sich die eGFR als Parameter der Nierenfunktion und das CNV-

Stadium im Verlauf der Evaluation und ggf. Implantation?

- Gibt es eine Korrelation zwischen der Inzidenz des KI-ANV bzw. der anhaltenden

Nierenfunktionsdnderung und patienten- sowie prozedurbezogenen Risikofaktoren?

- Gibt es eine Korrelation zwischen dem Auftreten eines KI-ANV und der anhaltenden

Nierenfunktionsanderung?
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2 Patienten und Methoden

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitdt Gielen des

Landes Hessen genehmigt (Aktenzeichen 145/14).

2.1 Patientenkollektiv

Es wurden alle Patienten des Universitatsklinikums GieRen erfasst, die zwischen Juli
2009 und Dezember 2013 eine MDCT oder Koronarangiographie in Vorbereitung einer
TAVI bzw. zur TAVI-Evaluation erhalten hatten. Die Patienten wurden im PACS (Pic-
ture Archiving and Communication System) tber die eindeutige Bezeichnung des Un-
tersuchungsprotokolls ,TAVI_Evaluation gefunden, die mit den Bilddaten Ubertragen
worden war. Alle Patienten, die mindestens eine Voruntersuchung (MDCT und/oder
Koronarangiographie) im Rahmen der TAVI-Evaluation erhalten hatten, wurden dem

Patientenkollektiv zugeordnet und fir die weitere Analyse in Betracht gezogen.

2.2 Datenerfassung

Uber das elektronische Patientendokumentationssystem des Universitatsklinikums
GiefRen konnten die studienrelevanten Daten der Patienten erfasst werden. Folgende

Daten wurden erhoben:

- Geburtsdatum

- Geschlecht

- Ethnizitat

- LVEF

- Vorliegen eines Diabetes mellitus

- SKr-Werte fiir den Zeitraum der Evaluationsperiode (sieben Tage vor der ersten Un-
tersuchung bis sieben Tage nach der letzten KM-Untersuchung)

— Art und Datum der einzelnen KM-Untersuchungen

- KM-Menge der jeweiligen Prozedur

- Art des Zugangsweges bei TAVI (transfemoral oder transapikal)

Zur Bestimmung der Nierenfunktion vor Evaluationsbeginn und nach Abschluss aller
Interventionen erfolgte die Berechnung der eGFR mit Hilfe der MDRD-Formel (Modifi-
cation of Diet in Renal Disease), welche das SKr, Alter, Geschlecht und die Ethnizitat

integriert:
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eGFR = 186 x SKr(mg/dl)™" "> x Alter(Jahre) *** x 0,742(wenn weiblich) x 1,212(wenn dunkle Hautfarbe)

Dabei entsprach der in die Berechnung der eGFR vor Evaluationsbeginn eingehende
SKr-Wert dem SKr-Mittelwert von bis zu acht verschiedenen Werten (Werte der sieben
Tage vor der ersten KM-Untersuchung plus des Tags der ersten Untersuchung) und
der in die eGFR-Berechnung nach Abschluss aller Interventionen eingehende SKr-
Wert dem SKr-Mittelwert von bis zu sieben verschiedenen Werten (sieben Tage nach

letzter Intervention).

Aus den einzelnen SKr- und eGFR-Werten konnten so folgende Angaben generiert

werden:

- Auftreten eines ANV oder KI-ANV im Verlauf oder nach Abschluss aller Prozeduren
- Verénderung der eGFR vor der ersten bis nach der letzten Prozedur (AGFR)

— CNV-Stadium vor und nach Evaluation (Stadium 1-5)

- Progress in ein héheres CNV-Stadium oder Regress in ein niedrigeres CNV-

Stadium

2.3 Analysedesign

Als Ausschlusskriterium fir das Studienkollektiv galt eine bereits bestehende dialyse-
pflichtige Niereninsuffizienz (CNV-Stadium 5). Alle Patienten, die mindestens eine Vor-
untersuchung im Rahmen der TAVI-Evaluation erhalten hatten und nicht dialysepflich-
tig waren, wurden sowohl fur die Analyse zum akuten Nierenversagen als auch fir die
Analyse zur anhaltenden Nierenfunktionsdnderung in Betracht gezogen. Es wurden
zwei unterschiedliche Kollektive gebildet - im Folgenden als Analysekollektiv Akutes
Nierenversagen und als Analysekollektiv Anhaltende Nierenfunktionsanderung be-
zeichnet - wobei die Patienten aus dem gemeinsamen Studienkollektiv rekrutiert und
den jeweiligen Einschlusskriterien zufolge keinem, einem oder beiden Analysekol-

lektiven zugeordnet wurden (siehe Abbildung 1, S. 23).

2.3.1 Analysekollektiv Akutes Nierenversagen

Fur die Analyse hinsichtlich des akuten Nierenversagens galt als Einschlusskriterium
die Dokumentation eines SKr-Werts vor der ersten Untersuchung sowie mindestens al-
le 48 Stunden ab der ersten Prozedur bis sieben Tage nach der letzten Prozedur bzw.
bis zum Auftreten eines KI-ANV. In diesem Kollektiv wurde neben demographischen
und klinischen Parametern die Inzidenz des KI-ANV bestimmt und ein méglicher Zu-
sammenhang des KI-ANV mit patienten- und prozedurbezogenen Risikofaktoren (Er-

lauterung in Abschnitt 2.4 folgend) tberprift. Die Diagnose KI-ANV wurde zufolge der
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KDIGO-Leitlinien [30] unter der Voraussetzung gestellt, dass die SKr-Veranderungen
innerhalb von drei Tagen nach KM-Exposition aufgetreten waren. Innerhalb dieses Kol-
lektivs wurden zwei separate Analysen durchgefiihrt. Die eine beriicksichtigte die Risi-
kofaktoren Gesamt-KM und Zeitraum mit ihren absoluten Werten separat, wahrend die
andere an Stelle dieser beiden den KM-Zeit-Quotienten beinhaltete und dadurch unter-
suchte, ob eine durchschnittlich pro Tag gegebene KM-Menge zur Erklarung des Ki-
ANV beitrug. In beiden Analysen wurden alle Risikofaktoren zum einen jeweils einzeln,
das heil3t Gber ihre Haupteffekte und zum anderen unter Berlicksichtigung von Interak-
tionseffekten untereinander ausgewertet, um mdglichen Wechselwirkungen zwischen

den Risikofaktoren Rechnung zu tragen.

2.3.2 Analysekollektiv Anhaltende Nierenfunktionsénderung

Fur die Analyse hinsichtlich der anhaltenden Nierenfunktionsdnderung musste als Ein-
schlusskriterium mindestens ein SKr-Wert vor der ersten und nach der letzten Proze-
dur im Rahmen der TAVI-Evaluation dokumentiert worden sein. Es wurde neben de-
mographischen und klinischen Parametern die Inzidenz der anhaltenden Anderung der
Nierenfunktion bestimmt und ein moéglicher Zusammenhang mit patienten- und proze-
durbezogenen Risikofaktoren untersucht. Anhand der eGFR erfolgte sowohl vor als
auch nach TAVI-Evaluation die Einteilung in die CNV-Stadien. GemaR KDIGO-Leitlinie
[95] wurde eine Verschlechterung der Nierenfunktion, ein Progress, angenommen,
wenn der Ubergang in ein héheres CNV-Stadium mit einer Reduktion der eGFR um
mindestens 25% einherging. Analog dazu wurde von einem Regress ausgegangen,
wenn ein Wechsel in ein niedrigeres Stadium von einem Anstieg der eGFR um mindes-
tens 25% begleitet war. Um méglichen SKr-Schwankungen Rechnung zu tragen, ent-
sprach der in die jeweilige eGFR-Berechnung eingehende SKr-Wert, wie in Abschnitt
2.2 ausgefiihrt, dem Mittelwert von bis zu sieben bzw. acht verschiedenen SKr-Werten.
Analog zur Untersuchung hinsichtlich des akuten Nierenversagens wurden zwei vonei-
nander getrennte Analysen durchgefiihrt: eine Analyse mit den Risikofaktoren Gesamt-
KM und Zeitraum separat und eine mit dem sie zusammenfassenden KM-Zeit-
Quotienten. In beiden wurden erneut zum einen die Haupteffekte der Risikofaktoren

und zum anderen zusatzlich mégliche Zweifachinteraktionseffekte tberpruft.

2.3.3 Korrelation der Inzidenzen der Analysekollektive

Um die Korrelation zwischen dem Auftreten eines KI-ANV und einer anhaltenden Nie-
renfunktionsénderung zu Uberprifen, wurden fiir die zusammengefasste Gesamtheit

der beiden Analysekollektive Akutes Nierenversagen und Anhaltende Nierenfunktions-
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anderung die Ereignisse KI-ANV/Kein KI-ANV und Progress/Regress/keine Verdnde-
rung auf Unabhé&ngigkeit hin Gberpruft.

2.4 Patienten- und prozedurbezogene Variablen

Neben dem Zusammenhang mit dem Alter (in Jahren) und Geschlecht der einzelnen
Patienten wurde in beiden Kollektiven der Einfluss potentieller patienten- und proze-
durbezogener Risikofaktoren ausgewertet. Im Folgenden sind die fiir diese Studie an-

gewandten Definitionen und Kriterien der Risikofaktoren ausgefiihrt.

Bestehende Nierenfunktion (GFRpré)

Zur Beurteilung der vorbestehenden Nierenfunktion galt im Rahmen dieser Studie die
mit Hilfe der in Abschnitt 2.2 ausgefuhrten MDRD-Formel berechnete eGFR. Fur die
Bestimmung der eGFR vor Evaluationsbeginn wurden alle verfugbaren SKr-Werte aus

der Woche unmittelbar vor der ersten Untersuchung inklusive des Tags der ersten KM-
Untersuchung berlcksichtigt. Die Angabe des Risikofaktors GFRpré erfolgte in

ml/min/1,73m?>.

Herzinsuffizienz (HI)

Mit Hilfe der standardm&Rig vor TAVI in der transthorakalen Echokardiografie bestimm-
ten LVEF wurde das Vorliegen einer méglichen Herzinsuffizienz evaluiert. Ab einer
LVEF < 50% galt ein Patient als herzinsuffizient.

Diabetes mellitus (DM)

Es erfolgte die Erhebung, ob ein Diabetes mellitus vorlag, wobei keine Unterscheidung

zwischen Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 gemacht wurde.

Summe des gegebenen KM (Gesamt-KM)

Es wurde die Summe aus den einzelnen KM-Mengen ermittelt, die ein Patient in den
jeweiligen Untersuchungen erhalten hatte. Im Rahmen der MDCT wurden standard-
maRig 100 ml appliziert, die Mengen der Koronarangiographie bzw. TAVI waren indivi-
duell unterschiedlich. Im Fall eines KI-ANV wurden fiir die KI-ANV-Analyse nur die KM-
Mengen der bis zu diesem Zeitpunkt durchgefuhrten Prozeduren bericksichtigt. In al-
len Prozeduren kam Ultravist 370 mg lod/ml (Bayer Vital GmbH, Leverkusen, Deutsch-

land) zum Einsatz. Die Angabe des Risikofaktors Gesamt-KM erfolgte in ml.

Untersuchungsperiode (Zeitraum)

Der Zeitraum bzw. die Anzahl der Tage zwischen der ersten und letzten KM-
Untersuchung wurde anhand der Rechnung Datum der letzten Untersuchung minus
Datum der ersten Untersuchung plus 1 bestimmt. Im Fall eines KI-ANV vor Abschluss

aller Prozeduren wurde fur die Analyse zum akuten Nierenversagen zusatzlich der zeit-



Patienten und Methoden 21

liche Abstand der bis dahin durchgefiihrten Untersuchungen ermittelt. Bei Eintreten ei-
nes KI-ANV nach lediglich einer Untersuchung entsprach der Zeitraum dem Wert 7.

Die Angabe des Risikofaktors Zeitraum erfolgte in Tagen.

KM/Tag (KM-Zeit-Quotient)
Durch Quotientenbildung erfolgte die Zusammenfassung der beiden Risikofaktoren

Gesamt-KM und Zeitraum zur durchschnittlich pro Tag gegebenen KM-Menge. Im Fall
eines KI-ANV vor Abschluss aller Prozeduren gingen fiir die Analyse zum akuten Nie-
renversagen ausschlieBlich die Variablen der bis zu diesem Zeitpunkt durchgefiihrten
Untersuchungen in den KM-Zeit-Quotienten ein. Die Angabe des Risikofaktors KM-

Zeit-Quotient erfolgte in ml/Tag.

TAVI (TAVI)
Die Durchfiihrung einer TAVI wurde als unabhangiger Risikofaktor Gberprift. In der
Gruppe der Patienten mit einem KI-ANV fand die TAVI als Risikofaktor nur dann Be-

ricksichtigung, wenn diese vor dem Auftreten des KI-ANV durchgefihrt worden war.

2.5 Statistische Datenanalyse

Das Ergebnis der Response-Variable KI-ANV wurde mit den Levels KI-ANV/Kein Ki-
ANV bzw. ja/nein, das der anhaltenden Nierenfunktionsdnderung (Response-Variable

CNV) mit den Levels Progress/Regress/nein bzw. keine Verdnderung gekennzeichnet.

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden zur Beschreibung der Verteilung der kon-
tinuierlichen Variablen (Alter, eGFR, Gesamt-KM, Zeitraum, KM-Zeit-Quotient) der
arithmetische Mittelwert (), die Standardabweichung (S), der Median (M), das 1. und
3. Quartil (Qu.) sowie Minimum (Min.) und Maximum (Max.) bestimmt. Die diskreten
bzw. qualitativen Variablen (Geschlecht, Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus, TAVI)
wurden durch absolute bzw. relative Haufigkeitsverteilungen in Bezug auf die Grund-

gesamtheit wiedergegeben.

Anschlieend wurde getestet, ob ein Unterschied in der Verteilung der einzelnen Vari-
ablen bzw. Risikofaktoren zwischen den jeweiligen Ergebnisgruppen existierte. Dies
erfolgte fir die qualitativen Variablen jeweils mit Hilfe des Chi-Quadrat-
Unabhangigkeitstests nach Pearson (x*-Test). Fur den Vergleich der Verteilungen der
kontinuierlichen Variablen wurde der Mann-Whitney U-Test fir die Gruppen Ki-
ANV/Kein KI-ANV angewendet und der Kruskal-Wallis-Test fiur die Gruppen Pro-

gress/Regress/keine Verédnderung.

Mit Hilfe von Regressionsmodellen wurden die Risikofaktoren GFRpré, Herzinsuffi-

zienz, Diabetes mellitus, TAVI, Zeitraum, Gesamt-KM bzw. KM-Zeit-Quotient auf inren
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Zusammenhang mit dem Auftreten eines KI-ANV bzw. der anhaltenden Nierenfunk-
tionsdnderung hin analysiert. Fir die qualitative, dichotom nominal skalierte Response-
Variable KI-ANV mit ihren beiden Auspragungen ja/nein wurden zwei multiple logisti-
sche Regressionsmodelle verwendet: das im Folgenden als Modell 1 bezeichnete mit
den Risikofaktoren Zeitraum und Gesamt-KM und Modell 2 mit dem die Faktoren Zeit-

raum und Gesamt-KM zusammenfassenden Risikofaktor KM-Zeit-Quotient.

Fur die polytom ordinal skalierte Response-Variable CNV mit ihren drei ordinalen Aus-
pragungen Progress/nein/Regress wurden zwei multiple logistische Regressionsmodel-
le mit proportionalem Odds zum Einsatz gebracht. Diese werden mit der zu Modell 1
und 2 analogen Auswahl der Risikofaktoren im Folgenden mit Modell 3 und 4 bezeich-

net.

Jedes der Modelle 1 bis 4 wurde zum einen nur mit Haupteffekten der Risikofaktoren
und zum anderen unter zusétzlichem Einschluss aller Zweifachinteraktionen zwischen

den Risikofaktoren angesetzt.

AbschlieBend wurde mit Hilfe des Pearsons x>-Test die Hypothese der homogenen
Haufigkeitsverteilung der CNV-Levels Progress/nein/Regress in den zwei KI-ANV-
Levels ja/nein Gberprift. Durch den Cohen-Friendly-Assoziationsplot erfolgte die gra-
phische Darstellung der Beitrage aller Kombinationen zur x*Teststatistik. Darin wurden
durch Form- und Farbkodierung diejenigen Kombinationen hervorgehoben, die der Un-
abhangigkeitshypothese zufolge zu wenige oder zu viele Ereignisse hatten und

dadurch gegen sie sprachen [114].
In allen interferenzstatistischen Analysen galt ein Signifikanzniveau von 5%.

Die Auswertungen wurden unter Verwendung der SPSS Statistik Version 21.0 (IBM
Deutschland GmbH, Ehningen, Deutschland) und der Software R Version 3.1.1 (R
Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich) einschlieBlich der Pakete
MASS [115], effects [116, 117] und ved [118-120] durchgefiihrt. Die Patientendaten

wurden anonymisiert in beide Systeme importiert.
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Einschlusskriterium:

Patientenkollektiv

mind. eine Untersuchung (KA, MDCT) im Rahmen der TAVI-Evaluation

Studienkollektiv

Dropout
- Unvollstandige Dokumentation
des SKr und kein KI-ANV vor
erster Untersuchung
- kein SKr vor erster Untersuchung

Analysekollektiv Akutes
Nierenversagen
(Modell 1 und 2)

Einschlusskriterien:
— mind. ein SKrin 7d vor erster

Untersuchung

- mind. ein SKr alle 48h ab erster

Unters. bis 7d nach letzter

Unters. o. Def. KI-ANV vor

Dokumentationsliicke erfillt

]

KI-ANV Kein KI-ANV

L

Dropout
- kein SKr vor erster Untersuchung
- kein SKr nach letzter Untersuchung
- kein SKr vor erster und nach letzter
Untersuchung

Analysekollektiv Anhaltende
Nierenfunktionsénderung
(Modell 3 und 4)

Einschlusskriterien:

- mind. ein SKrin 7d vor erster

Untersuchung

- mind. ein SKrin 7d nach letzter

Untersuchung

Progress in héheres
CNV-Stadium und
Reduktion der eGFR
um 225 %

Keine Anderung des CNV-|
Stadiums und keine
Anderung der eGFR

um + 25%

Regress in ein
niedrigeres CNV-
Stadium und Anstieg
der eGFR um 2 25 %

l

- Alter
- Geschlecht

Korrelation der Inzidenzen untereinander sowie mit
Patientenbezogenen Risikofaktoren

- Vorbestehende Nierenfunktion

- Diabetes mellitus

- Herzinsuffizienz

Prozedurbezogenen Risikofaktoren
- Kontrastmittelmenge (Modell 1,3)
- Zeitraum (Modell 1,3)
- Quotient Kontrastmittel/Zeit (Modell 2,4)
- TAVI

Abbildung 1 Flussdiagramm des Analysedesigns
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3 Ergebnisse

Zwischen Juli 2009 und Dezember 2013 wurden am Universitatsklinikum GieRRen
207 Patienten fiir eine TAVI evaluiert. Aufgrund einer bereits vorbestehenden dialyse-
pflichtigen Niereninsuffizienz wurden 16 Patienten aus dem Patientenkollektiv ausge-
schlossen. In das Analysekollektiv Akutes Nierenversagen konnten aufgrund fehlender
SKr-Werte weitere 93 Patienten nicht aufgenommen werden. Bei 76 Patienten war eine
lickenhafte SKr-Bestimmung im Verlauf der Evaluationsperiode und bei weiteren 17
Patienten keine praprozedurale SKr-Bestimmung erfolgt. In das Analysekollektiv Anhal-
tende Nierenfunktionsédnderung konnten 21 Patienten des Studienkollektivs aufgrund
fehlender SKr-Werte nicht integriert werden. 14 Patienten mussten ausgeschlossen
werden, da vor Evaluationsbeginn kein SKr-Wert dokumentiert worden war, 4 aufgrund
fehlender SKr-Werte nach Abschluss der Untersuchungsperiode und bei 3 Patienten
lagen weder vorher noch nachher SKr-Werte vor. Die Analyse zur anhaltenden Nieren-
funktionsdnderung umfasste somit 170 Patienten und die zum akuten Nierenversagen
98 Patienten.

Patientenkollektiv
n =207

Dropout
Dialysepflichtiges CNV
n=16

Studienkollektiv
n=191

Dropout
- Unvollstandige
Dokumentation des SKr und
kein KI-ANV vorher: n = 76
- kein SKr vor erster
Untersuchung: n =17

Dropout
~ kein SKr vor erster Untersuchung:
n=
- kein SKr nach letzter
Untersuchung: n = 4
- kein SKr vor erster und nach
letzter Untersuchung: n =3

Analysekollektiv Akutes
Nierenversagen

Analysekollektiv Anhaltende
Nierenfunktionsédnderung

n=98 n=170
Progress in héheres Keine Anderung des CNV-] Regress in ein
KI-ANV Kein KI-ANV CNV-Stadium und Stadiums und keine niedrigeres CNV-
n=67 n=31 Reduktion der eGFR Anderung der eGFR Stadium und Anstieg
um 225 % um + 25% der eGFR um 225 %
n=20 n =125 n=25

Abbildung 2 Flussdiagramm des Analysedesigns mit Fallzahlen
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3.1 Analyse Akutes Nierenversagen

3.1.1 Inzidenzen

Insgesamt konnte bei 22 (22,4%) Patienten des Analysekollektivs Akutes Nierenversa-
gen erfolgreich eine TAVI durchgefiihrt werden ohne dass diese im Verlauf ein KI-ANV
entwickelten. Ein ANV trat bei 70 (71,4%) Patienten auf, wobei es in 67 (68,4%) Féllen
per definitionem als KI-ANV deklariert werden konnte. Von den Patienten mit KI-ANV
lieBen sich 48 (71,6%) Stadium 1, 13 (19,4%) Stadium 2 und 6 (9,0%) Stadium 3 der in
Abschnitt 1.2.1 ausgefiihrten Klassifikation des akuten Nierenversagens zuordnen
(siehe Abbildung 3). Bei 13 (19,4%) der 67 Patienten der Gruppe KI-ANV wurde keine
TAVI durchgefiihrt. In etwas mehr als der Halfte der Falle (36 Pat., 53,7%) trat das Kl-
ANV vor méglicher Durchfiihrung der TAVI auf. Die Analyse der durchgefiihrten Proze-
duren vor KI-ANV ergab, dass das KI-ANV bei 30 (44,7%) Patienten nach zwei Inter-
ventionen und dabei in 17 (25,3%) Fallen nach zwei Voruntersuchungen (MDCT und
Koronarangiographie) und in 13 (19,4%) Fallen nach einer Voruntersuchung und der
TAVI (MDCT/Koronarangiographie und TAVI) auftrat. Bei 19 (28,3%) Patienten ereig-
nete sich das KI-ANV nach einer Evaluationsuntersuchung (MDCT oder Koronarangio-
graphie) und bei 18 (26,8%) Patienten nach drei Interventionen (MDCT und Koronaran-
giographie und TAVI) (siehe Abbildung 4).

48
(71,6%)

13
(19,4%)

6 (9,0%)

¥ Stadium 1 Stadium 2 ¥ Stadium 3

Abbildung 3 Anzahl der Patienten der Gruppe KI-ANV in den einzelnen KI-ANV-Stadien
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MDCT und
KA

25%

Abbildung 4 Héaufigkeiten der jeweils durchgefiihrten Interventionen vor dem Auftreten
des KI-ANV bei den Patienten der Gruppe KI-ANV

Die Zuordnung der vorbestehenden Nierenfunktion zu dem jeweiligen CNV-Stadium
ergab in der Unterscheidung der Gruppen KI-ANV und Kein KI-ANV die in Abbildung 5
dargestellten Gruppierungen. In der Gruppe KI-ANV befanden sich vor Evaluationsbe-
ginn die meisten Patienten in CNV-Stadium 3 (32 Pat., 47,7%), in der Gruppe Kein KI-
ANV in Stadium 2 (12 Pat., 38,7%). Im Rahmen dieser Gegenuberstellung wird aulRer-
dem deutlich, dass sich vor Evaluationsbeginn in der Gruppe Kein KI-ANV prozentual
deutlich mehr Patienten in CNV-Stadium 1 befanden, also eine vergleichsweise gute
Nierenfunktion hatten, als in der Gruppe KI-ANV (22,6% ohne KI-ANV vs. 8,9% mit Kl-
ANV).

32
(47,7%)

19
(28.4%)

12
(38,7%) 10

7 (32,2%)

(22,6%)

6
(8.9%)

Patienten mit KI-ANV Patienten ohne KI-ANV

EStadium 1 " Stadium 2 ®Stadium 3 ®Stadium 4 ¥ Stadium 5

Abbildung 5 Anzahl der Patienten in den einzelnen CNV-Stadien der Gruppen KI-ANV und
Kein KI-ANV vor Evaluationsbeginn
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3.1.2 Verteilung der Risikofaktoren

Das Alter der 98 Patienten des Analysekollektivs Akutes Nierenversagen betrug im
Durchschnitt 80,7 Jahre. 49 (50%) Patienten waren ménnlich. Die durchschnittliche
Nierenfunktion vor Evaluationsbeginn lag bei 58,5 ml/min/1,73m?. Eine LVEF < 50%
wurde bei 35 (35,7%) Patienten gemessen, 37 (37,7%) hatten Diabetes mellitus und
bei 53 (54,1%) Patienten wurde eine TAVI durchgefiihrt. Die durchschnittlich gegebene
KM-Menge betrug 273,5 ml und die Dauer der Untersuchungsperiode lag im Schnitt bei
6,4 Tagen. Tabelle 4 gibt einen Uberblick iber das arithmetische Mittel, die Stan-
dardabweichung, den Median, das 1. und 3. Quartil sowie Minimum und Maximum der
einzelnen quantitativen Variablen innerhalb des Analysekollektivs Akutes Nierenversa-

gen.

Tabelle 4 Deskriptive statistische Angaben zu den kontinuierlichen Variablen innerhalb

des Analysekollektivs Akutes Nierenversagen (n = 98)

(%] S Min. 1.Qu. M 3.Qu. Max.
Alter (Jahre) 80,7 7 46 77 82 84 96
eGFR (ml/min/1,73m®) 58,5 24,7 15,0 38,9 54,2 [515) 117,8
KM-Menge (ml) 2735 1449 70 181,2 244 340 840
Zeitraum (Tage) 6,4 7,9 1 2 4 8 45
KM-Zeit-Quotient (ml/Tag) 83,3 56,2 7.1 37,5 82,9 108,4 260

Tabelle 5 gibt das Ergebnis des Pearsons Chi-Quadrat-Tests bzw. des Mann-Whitney
U-Tests fur den Vergleich der Verteilung der Risikofaktoren in den beiden Gruppen Ki-
ANV und Kein KI-ANV wieder. Fir die vorbestehende Nierenfunktion und die Variable
TAVI zeigten sich p-Werte von 0,01 bzw. 0,04. Diese beiden Variablen waren in ihren
Auspragungen in den Gruppen KI-ANV und Kein KI-ANV signifikant unterschiedlich
verteilt.
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Tabelle 5 Verteilung der Risikofaktoren innerhalb der Gruppen KI-ANV und Kein KI-ANV

KI-ANV Kein KI-ANV p-Wert*

(n=67) (n=31)
Alter (Jahre) 80,9 (63 - 96) 80,4 (46 - 91) 0,57
Geschlecht (ménnlich) 33 (49,3%) 16 (51,6%) > 0,99
eGFR (ml/min/1,73m®) 54,1 (15,0 - 116,8) 68,0 (22,6 - 117,8) 0,01
Herzinsuffizienz 24 (35,8%) 11 (35,5%) > 0,99
Diabetes mellitus 29 (43,3%) 8 (25,8%) 0,15
Gesamt-KM (ml) 267,2 (70 - 830) 287,1 (100 - 840) 0,50
Zeitraum (Tage) 6,4 (1-38) 6,5 (1 -45) 0,19
KM-Zeit-Quotient (ml/Tag) 89,1 (7,1 - 260) 70,7 (7,4 - 150) 0,32
TAVI 31 (46,3%) 22 (71,0%) 0,04

Fur die diskreten Variablen ist die absolute bzw. prozentuale Haufigkeit, fur die kontinuierlichen Variablen
das arithmetische Mittel (inkl. Min. und Max.) angegeben.

*Chi-Quadrat-Test nach Pearson (xz—Test) fur die diskreten Variablen, Mann-Whitney U-Test fur die konti-
nuierlichen Variablen.

3.1.3 Regressionsanalyse

Die Regressionsanalyse von Modell 1 berlcksichtigte die beiden Risikofaktoren Ge-
samt-KM und Zeitraum separat, wahrend diejenige von Modell 2 sie als gemeinsamen
KM-Zeit-Quotienten integrierte. Die Ubrigen, in den beiden Modellen berpriften Risi-

kofaktoren waren jeweils dieselben.

3.1.3.1 Modell 1a: Ohne Wechselwirkungen

In Modell 1a erfolgte mit Hilfe einer multiplen logistischen Regression die Uberpriifung
der einzelnen Risikofaktoren auf einen signifikanten Zusammenhang mit dem Auftreten
des KI-ANV (Abbildung 6). Die Analyse wies signifikante p-Werte fur die Risikofaktoren
GFRpré und TAVI auf. Die geschétzte multiplikative Verdnderung des Odds betrug
0,074, wenn sich der Pradiktor GFRpra um 10 ml/min/1,73m? erhéhte (p = 0,009623).
Der Pradiktor TAVI hatte einen signifikanten p-Wert von 0,02275 und die geschéatzte
multiplikative Veranderung des Odds betrug 3,6, wenn sich TAV/ von Level ja auf Level
nein veranderte. Die Durchfuhrung der TAVI trug demzufolge nicht zu einer Risikoer-
héhung fir ein KI-ANV bei, nachdem verhaltnisméaRig signifikant mehr Patienten ohne
oder vor Durchfiihrung der TAVI ein KI-ANV entwickelt hatten als nach TAVI.
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Abbildung 6 Effekte-Plots der Risikofaktoren GFRpréd, Gesamt-KM, Zeitraum, Herzinsuffi-
zienz, Diabetes mellitus und TAVI ohne Beriicksichtigung von Interaktionseffekten im
Analysekollektiv Akutes Nierenversagen

Fur jeden Effekt-Plot ist auf der vertikalen Achse die geschéatzte Wahrscheinlichkeit fur das KI-ANV ange-
geben. Die horizontale Achse zeigt den jeweiligen Wertebereich des uberpriften Risikofaktors. Die
schwarzen Linien (bei kontinuierlichen Variablen) bzw. Punkte (bei diskreten Variablen) markieren die
durch das Modell geschéatzte Wahrscheinlichkeit. Die grauen Schattierungen bzw. roten Konfidenzinterval-
le zeigen die quantitative Unsicherheit in der Schatzung an. Die schwarzen Striche entlang der horizonta-
len Achse in den ersten drei Abbildungen geben die Werte der einzelnen Patienten wieder. Diese Anga-
ben gelten analog fiir Abbildung 11.
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3.1.3.2 Modell 1b: Mit Wechselwirkungen

In Modell 1b erfolgte als Ergéanzung zu Modell 1a die Uberpriifung méglicher Zwei-
fachinteraktionseffekte, also der Wechselwirkungen zwischen den einzelnen Risikofak-
toren. Der Vergleich mit Modell 1a ergab einen p-Wert von 0,006491, weshalb im direk-
ten Vergleich das Zweifachinteraktionsmodell signifikant besser zur Erklarung des Ki-
ANV geeignet war. Es wurden zusétzlich zu den 6 einzelnen Risikofaktoren alle 15
moglichen Wechselwirkungen auf ihren Einfluss hin Gberprift, woraus ein Modell mit
insgesamt 21 verschiedenen Termen resultierte. Die Analyse ergab erneut die vorbe-
stehende Nierenfunktion als unabhangigen Risikofaktor (p = 0,00826) sowie dariber
hinaus einen signifikanten Einfluss der Interaktionseffekte zwischen der vorbestehen-
den Nierenfunktion und der KM-Menge (GFRprd/Gesamt-KM), der KM-Menge und der
Durchfiihrung der TAVI (Gesamt-KM/TAVI), dem Zeitraum zwischen den Untersuchun-
gen und dem Vorliegen eines Diabetes mellitus (Zeitraum/Diabetes mellitus) sowie
dem Zeitraum und der Durchfihrung der TAVI (Zeitraum/TAVI).

3.1.3.2.1 GFRpra und Gesamt-KM

Far die Wechselwirkung zwischen der vorbestehenden Nierenfunktion und der KM-
Menge und ihren Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit fur ein KI-ANV lag ein p-Wert von
0,00657 vor. Bei KM-Mengen < 100 ml nahm die Wahrscheinlichkeit fir ein KI-ANV mit
zunehmender GFRpré ab, bei KM-Mengen > 500 ml stieg sie mit zunehmender
GFRpré an. Analog dazu hatten Patienten ab einer GFRpré von ca. 80 ml/min/1,73m?
mit zunehmender KM-Menge ein erhéhtes KI-ANV-Risiko. Die Konstellation einer gu-
ten Nierenfunktion und hohen KM-Applikation sowie die Konstellation einer schlechten
Nierenfunktion und wenig KM-Applikation bedeutete im untersuchten Kollektiv ein ho-
hes Risiko fiir ein KI-ANV (Abbildung 7).
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Abbildung 7 Interaktionseffekte-Plots fiir den Zweifachinteraktionseffekt zwischen den
Risikofaktoren GFRprd und Gesamt-KM im Analysekollektiv Akutes Nierenversagen

Bei zwei kontinuierlichen Variablen geschieht die Abbildung tber acht einzelne Effekte-Plots. Es erfolgt die
Verteilung und Darstellung jeweils einer Variable in ihre Quartile (welche den 25%-, 50%-, 75%- und
100%-Quantilen entsprechen). Der Wertebereich der jeweils anderen Variable ist kontinuierlich auf der ho-
rizontalen Achse wiedergegeben. Die Kennzeichnung des abgebildeten Quartils erfolgt durch den schma-
len, orangefarbenen Balken am oberen Rand der einzelnen Effekte-Plots. Auf der vertikalen Achse ist die
geschatzte Wahrscheinlichkeit fur das KI-ANV angegeben. Die schwarzen Linien markieren die durch das
Modell geschéatzte Wahrscheinlichkeit, die grauen Schattierungen die quantitative Unsicherheit in dieser
Schatzung. Die schwarzen Striche entlang der horizontalen Achse geben die Werte der einzelnen Patien-
ten wieder. Werte der Quartile des Risikofaktors Gesamt-KM (ml): 70, 327, 583, 840. Werte der Quartile
des Risikofaktors GFRpréa (ml/min/1,73m2): 15, 49, 84, 118.

3.1.3.2.2 Gesamt-KM und TAVI

Der p-Wert der Wechselwirkung zwischen der KM-Menge und dem Zeitpunkt vor TAVI
lag bei 0,0351. Patienten, die bis zum Auftreten des KI-ANV keine TAVI erhalten hat-
ten, unterlagen mit zunehmender KM-Menge einem erhéhten KI-ANV-Risiko. Patienten
mit KI-ANV nach Durchfilhrung der TAVI hatten ein von der KM-Menge unabhé&ngiges
Risiko. Innerhalb der Patientengruppe, die das KI-ANV noch vor TAVI entwickelte, hat-
te folglich die im Rahmen der Voruntersuchungen applizierte KM-Menge einen ent-
scheidenden Einfluss (Abbildung 8).
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Abbildung 8 Interaktionseffekt-Plot fiir den Zweifachinteraktionseffekt zwischen den Ri-
sikofaktoren Gesamt-KM und TAVI im Analysekollektiv Akutes Nierenversagen

Bei jeweils einer kontinuierlichen und einer diskreten Variable erfolgt die Darstellung tber zwei Effekte-
Plots, die sich an der Gruppierung der diskreten Variable orientieren. Auf der horizontalen Achse ist je-
weils der Wertebereich der kontinuierlichen Variable und auf der vertikalen Achse die geschéatzte Wahr-
scheinlichkeit fur das KI-ANV wiedergegeben. Die schwarzen Linien markieren die durch das Modell ge-
schatzte Wahrscheinlichkeit, die grauen Schattierungen die quantitative Unsicherheit in dieser Schatzung.
Die schwarzen Striche entlang der horizontalen Achse geben die Werte der einzelnen Patienten wieder.
Diese Angaben gelten analog fiir Abbildung 9, Abbildung 10, Abbildung 12 und Abbildung 13.

3.1.3.2.3 Zeitraum und Diabetes mellitus

Der p-Wert des Zweifachinteraktionseffekts zwischen der Dauer des Zeitraums und ei-
ner Diabetes-Erkrankung lag bei 0,04711. An Diabetes mellitus erkrankte Patienten
hatten bei einer kurzen Untersuchungsperiode ein deutlich héheres Risiko fur ein K-
ANV als Diabetiker mit einer langen Untersuchungsperiode. Bei Nicht-Diabetikern war
das KI-ANV-Risiko unabhéngig vom zeitlichen Abstand zwischen einzelnen KM-

Untersuchungen (Abbildung 9).
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Abbildung 9 Interaktionseffekt-Plot fiir den Zweifachinteraktionseffekt zwischen den Ri-
sikofaktoren Zeitraum und Diabetes mellitus im Analysekollektiv Akutes Nierenversagen
(Die Erlauterung zur Lesart von Abbildung 9 entspricht derjenigen von Abbildung 8.)

3.1.3.2.4 Zeitraum und TAVI

Die Wechselwirkung zwischen der Dauer des Zeitraums und dem Zeitpunkt des KlI-
ANV vor TAVI war signifikant mit einem p-Wert von 0,0133. Patienten, die ein KI-ANV
vor méglicher Durchfihrung der TAVI entwickelten, hatten ein umso héheres Risiko, je
kirzer die Untersuchungsperiode war. Bei den Patienten mit KI-ANV nach TAVI war

die Dauer der Untersuchungsperiode nicht ausschlaggebend (Abbildung 10).
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Abbildung 10 Interaktionseffekt-Plot fiir den Zweifachinteraktionseffekt zwischen den Ri-
sikofaktoren Zeitraum und TAVIim Analysekollektiv Akutes Nierenversagen
(Die Erlauterung zur Lesart von Abbildung 10 entspricht derjenigen von Abbildung 8.)
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3.1.3.3 Modell 2a: Ohne Wechselwirkungen

In Modell 2 wurden die Risikofaktoren Gesamt-KM und Zeitraum zum gemeinsamen
KM-Zeit-Quotienten zusammengefasst. Die Ubrigen Uberpriften Risikofaktoren ent-
sprachen denjenigen von Modell 1. Wie in Modell 1a und 1b war auch in Modell 2a die
vorbestehende Nierenfunktion ein signifikant unabhéngiger Risikofaktor fir das Auftre-
ten des KI-ANV. Die geschatzte multiplikative Verédnderung des Odds betrug 0,0972,
wenn sich GFRpra um 10 ml/min/1,73m? erhohte (p = 0,01763). Abbildung 11 visuali-
siert die Ergebnisse der Prifung aller Risikofaktoren von Modell 2a.
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Abbildung 11 Effekte-Plots der Risikofaktoren GFRprad, KM-Zeit-Quotient, Herzinsuffizi-
enz, Diabetes mellitus und TAVI ohne Beriicksichtigung von Interaktionseffekten im Ana-
lysekollektiv Akutes Nierenversagen

(Die Erlauterung zur Lesart von Abbildung 11 entspricht derjenigen von Abbildung 6).
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3.1.3.4 Modell 2b: Mit Wechselwirkungen

Der Vergleich von Modell 2b mit 2a ergab einen p-Wert von 0,1234. Es lag folglich kein
signifikanter Unterschied zwischen diesen beiden Modellen vor und die Berlcksichti-
gung der Zweifachinteraktionseffekte erweiterte Modell 2a hinsichtlich seiner Aussage-
kraft nicht. Die multiple logistische Regression fir Modell 2b zeigte einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines KI-ANV und den Zweifachinteraktionen
KM-Zeit-Quotient und Diabetes mellitus bzw. TAVI. Auf diese wird im Folgenden ein-

gegangen.

3.1.3.4.1 KM-Zeit-Quotient und Diabetes mellitus

Der p-Wert der Wechselwirkung zwischen der durchschnittlich pro Tag gegebenen KM-
Menge und einer Diabetes-Erkrankung betrug 0,02779. Fir Diabetiker stieg das Risiko
fur ein KI-ANV mit zunehmendem KM-Zeit-Quotienten an. Diabetiker, die durchschnitt-
lich wenig KM pro Tag erhielten, hatten ein deutlich geringeres Risiko als diejenigen
mit einer hohen taglichen KM-Menge. Fir Nicht-Diabetiker war das KI-ANV-Risiko un-
abhangig vom KM-Zeit-Quotienten (Abbildung 12).
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Abbildung 12 Interaktionseffekt-Plot fiir den Zweifachinteraktionseffekt zwischen den Ri-
sikofaktoren KM-Zeit-Quotient und Diabetes mellitus im Analysekollektiv Akutes Nieren-
versagen

(Die Erlauterung zur Lesart von Abbildung 12 entspricht derjenigen von Abbildung 8.)
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3.1.3.4.2 KM-Zeit-Quotient und TAVI

Far die Zweifachinteraktion zwischen dem KM-Zeit-Quotient und dem Zeitpunkt des Kl-
ANV vor TAVI zeigte sich ein p-Wert von 0,00836. Fur die Patienten, welche das KiI-
ANV vor méglicher Durchfiihrung der TAVI entwickelten, stieg das Risiko mit zuneh-
mender, durchschnittlich pro Tag gegebener KM-Menge an. Der KM-Zeit-Quotient hat-
ten keinen Einfluss bei den Patienten, die das KI-ANV nach Durchfihrung der TAVI
entwickelten (Abbildung 13).
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Abbildung 13 Interaktionseffekt-Plot fiir den Zweifachinteraktionseffekt zwischen den Ri-
sikofaktoren KM-Zeit-Quotient und TAVI im Analysekollektiv Akutes Nierenversagen

(Die Erlauterung zur Lesart von Abbildung 13 entspricht derjenigen von Abbildung 8.)
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3.2 Analyse Anhaltende Nierenfunktionsidnderung

Fur die Bestimmung der vorbestehenden Nierenfunktion in der Woche vor Evalua-
tionsbeginn standen pro Patient der insgesamt 170 Patienten durchschnittlich 3 SKr-
Werte (Wertebereich 1-8) zur Verfuigung, aus denen fur die Berechnung der eGFR der
Mittelwert gebildet wurde. Die Nierenfunktionsbestimmung bzw. eGFR-Berechnung in
der Woche unmittelbar nach Abschluss aller Interventionen erfolgte aus durchschnitt-
lich 5,3 SKr-Werten (Wertebereich 1-7) pro Patient.

3.2.1 Inzidenzen

Die Analyse der vorhandenen Daten ergab bei 20 (11,7%) Patienten einen Progress,
also den Ubertritt in ein hdheres CNV-Stadium mit einem mindestens 25%-igen Verlust
der eGFR nach Abschluss aller Interventionen. 25 (14,7%) Patienten hatten einen Re-
gress, den Ubertritt in ein niedrigeres CNV-Stadium mit einem mindestens 25%-igen
eGFR-Anstieg. Bei 125 (73,5%) Patienten zeigte sich keine anhaltende Nierenfunkti-
onsanderung. Abbildung 14 gibt die Verteilung der Patienten in die einzelnen CNV-
Stadien sowohl vor als auch nach Durchfihrung der TAVI-Evaluation und ggf. Implan-
tation wieder. Zwei Patienten wurden im Rahmen der TAVI-Evaluation dialysepflichtig,
wobei beide vor Evaluationsbeginn eine leicht bis moderat eingeschrankte Nierenfunk-
tion (Stadium 3a) hatten und im Verlauf des Krankenhausaufenthalts bzw. Folgejahres
verstarben. Abgesehen von diesen beiden und drei weiteren Patienten, die einen Sta-
dienwechsel Uber ein Stadium hinweg hatten (Stadium 1 in 3 bzw. Stadium 2 in 4), be-
lief sich die CNV-Stadienénderung bei allen Patienten auf den Wechsel in das nachst-
héhere bzw. nachstniedrigere Stadium. In der Gruppe Progress zeigte sich absolut und
relativ eine deutliche Zunahme an Patienten mit CNV-Stadium 4 und 5. Wahrend vor
Untersuchungsbeginn kein Patient der Gruppe Progress eine
eGFR < 30 ml/min/1,73m? hatte, befanden sich nach Abschluss der Interventionen
10 (50%) Patienten in den entsprechenden Stadien 4 oder 5 (Abbildung 15). Bei
52 (30,6%) Patienten des Analysekollektivs Anhaltende Nierenfunktionsdnderung wur-
de keine TAVI durchgefiihrt, wobei sich 7 (4,1%) von ihnen in der Gruppe Progress be-

fanden.
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Abbildung 14 Haufigkeiten der Patienten des Analysekollektivs Anhaltende Nierenfunk-
tionsanderung in den CNV-Stadien vor Untersuchungsbeginn und nach Abschluss der

Interventionen
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Abbildung 15 Haufigkeiten der Patienten der Gruppe Progress in den CNV-Stadien vor

Untersuchungsbeginn und nach Abschluss der Interventionen

3.2.2 Verteilung der Risikofaktoren

Das Alter der 170 Patienten des Analysekollektivs Anhaltende Nierenfunktionsande-
rung betrug im Durchschnitt 81,2 Jahre. 81 (47,6%) Patienten waren méannlich. Eine
LVEF < 50% wurde bei 60 (35,2%) Patienten festgestellt, 59 (34,7%) hatten Diabetes
mellitus und bei 118 (69,4%) Patienten wurde eine TAVI durchgefiihrt. Die durch-
schnittlich gegebene KM-Menge betrug 327,3 ml und die Dauer der Untersuchungspe-
riode umfasste im Schnitt 9,8 Tage. Die durchschnittliche Nierenfunktion vor Evalua-
tionsbeginn lag bei 62,9 ml/min/1,73m? und nach Abschluss der Untersuchungsperiode
bei 64,2 ml/min/1,73m?. Die durchschnittlich bestimmte eGFR aller Patienten verbes-
serte sich im Vergleich der Woche vor Beginn der Untersuchungen mit der Woche

nach Abschluss der Interventionen also um 1,3 ml/min/1 ,73m2.



Ergebnisse 39

Tabelle 6 gibt einen Uberblick Gber die deskriptive Statistik der kontinuierlichen Variab-
len, Abbildung 16 zeigt die absoluten eGFR-Veranderungen der einzelnen Patienten in

Abhéngigkeit der vorbestehenden Nierenfunktion.

Tabelle 6 Deskriptive statistische Angaben zu den kontinuierlichen Variablen innerhalb

des Analysekollektivs Anhaltende Nierenfunktionsdnderung (n = 170)

%) S Min. 1.Qu. M 3.Qu. Max.
Alter (Jahre) 81,2 6,6 46 78 82 85 96
eGFRpré (ml/min/1,73m?) 62,9 24,4 15,0 452 63,4 77,3 136,8

eGFRpost (ml/min/1,73m?) 64,2 27,8 9,0 45,1 61,5 82,4 148,1

AeGFR (ml/min/1,73m?) 1,3 15,9 -54,6 -6,3 2,5 12,2 39,5
KM-Menge (ml) 327,3 149 100 220 302,5 400 960
Zeitraum (Tage) 9,8 10 1 3 7 12,5 56

KM-Zeit-Quotient (ml/Tag) 62,0 43,6 55 27,3 55,8 90,0 260
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Abbildung 16 Absolute Veranderungen der eGFR zwischen dem Zeitpunkt vor Untersu-
chungsbeginn und nach Abschluss der Interventionen in Bezug zur vorbestehenden Nie-
renfunktion der einzelnen Patienten des Analysekollektivs Anhaltende Nierenfunktions-

dnderung

Tabelle 7 gibt das Ergebnis des Pearsons Chi-Quadrat-Tests bzw. des Kruskall-Wallis-
Tests fur den Vergleich der Verteilungen der Risikofaktoren in den Gruppen Progress,
keine Verédnderung und Regress wieder. Fur die vorbestehende Nierenfunktion zeigte

sich ein p-Wert von 0,002. Die Variable GFRpréa war folglich in ihrer Auspréagung in den
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drei Gruppen Progress, keine Verédnderung und Regress signifikant unterschiedlich
verteilt. Die Patienten mit einem Regress hatten durchschnittlich eine geringere eGFR,

also eine schlechtere vorbestehende Nierenfunktion.

Tabelle 7 Verteilung der Risikofaktoren innerhalb der Gruppen Progress, keine Verdnde-

rung und Regress

Progress Keine Verande- Regress p-Wert*
(n=20) rung (n =25)
(n=125)
Alter (Jahre) 82,6 (71 - 96) 80,9 (63 - 94) 81,7 (46 - 93) 0,335
Geschlecht (ménnlich) 8 (40,0%) 59 (47,2%) 14 (56,0%) 0,555

eGFR (mi/min/1,73m?) 63,8 (32,3 -116,8) 65,9 (15,0 - 136,8) 47,3 (22,6 -87,7) 0,002

Herzinsuffizienz 7 (35,0%) 47 (37,6%) 6 (24,0%) 0,430
Diabetes mellitus 8 (40,0%) 42 (33,6%) 9 (36,0%) 0,846
Kontrastmitte! (mi) 316,3 (170-558) 3314 (100-849) 3154 (100 - 960) 0,276
Zeitraum (Tage) 6,6 (2-18) 10,6 (1 - 56) 8,3 (1-39) 0,358

KM-Zeit-Quotient

(mi/Tag) 73,4 (14,7 -215) 60,2 (5,5 - 260) 61,9(7,5-150) 0,448

TAVI 13 (65,0%) 87 (69,6%) 18 (72,0%) 0,876

Fur die diskreten Variablen ist die absolute bzw. prozentuale Haufigkeit, fur die kontinuierlichen Variablen
das arithmetische Mittel (inkl. Min. und Max.) angegeben.

*Chi-Quadrat-Test nach Pearson (x*-Test) fiir die diskreten Variablen, Kruskal-Wallis-Test fiir die kontinu-
ierlichen Variablen.

3.2.3 Regressionsanalyse

3.2.3.1 Modell 3a und 3b: Mit und ohne Wechselwirkungen

In Modell 3 erfolgte mit Hilfe einer multiplen logistischen Regression mit proportionalen
Odds die Prifung eines mdéglichen Zusammenhangs zwischen dem Auftreten eines
Progress oder Regress bzw. keiner anhaltenden Nierenfunktionsédnderung und den
mdoglichen Risikofaktoren. In Modell 3 wurden die Variablen Gesamt-KM und Zeitraum

analog zu Modell 1 separat voneinander Uberprift.

Sowohl in der Priifung ohne als auch in der Priifung mit Berlcksichtigung von Zwei-
fachinteraktionseffekten lag ausschlieflich fur den Risikofaktor GFRpré& ein signifikan-
ter p-Wert vor (3a: 0,0091; 3b: 0,0087). In der Gruppe Progress waren signifikant mehr
Patienten mit einer vorbestehenden guten Nierenfunktion und in der Gruppe Regress

mehr mit einer schlechten Nierenfunktion (Abbildung 17). Der direkte Vergleich von
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Modell 3a und 3b ergab einen p-Wert von 0,822 - Modell 3b stellte unter Beriicksichti-
gung der Zweifachinteraktionseffekte also keine Erweiterung von Modell 3a dar und es

lag keine Signifikanz fir einzelne Zweifachinteraktionen von Modell 3b vor.
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Abbildung 17 Effekte-Plots der Risikofaktoren GFRpréd, Gesamt-KM, Zeitraum, Herzinsuf-
fizienz, Diabetes mellitus und TAVI ohne Beriicksichtigung von Interaktionseffekten im
Analysekollektiv Anhaltende Nierenfunktionséanderung

Auf der horizontalen Achse ist der Wertebereich des jeweiligen Risikofaktors abgetragen, die vertikale
Achse ist in allen Effekte-Plots eine Wahrscheinlichkeitsachse. Die in den verschiedenen Farbstufen mar-
kierten Bereiche entsprechen den in der Legende aufgefiihrten Ereignissen. Die vertikalen Ausdehnungen
der Bereiche zeigen an jeder Stelle der horizontalen Achse die geschatzten Wahrscheinlichkeiten des je-
weiligen Ereignisses an, wobei die einzelne geschatzte Wahrscheinlichkeit der Differenz der beiden, auf
der vertikalen Achse bestimmbaren Werte des jeweiligen Ereignisses entspricht. Diese Angaben gelten
analog fiir Abbildung 18.
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3.2.3.2 Modell 4a und 4b: Mit und ohne Wechselwirkungen

In Modell 4 erfolgte eine multiple logistische Regression mit proportionalen Odds fir
die Anordnung der Risikofaktoren mit integriertem KM-Zeit-Quotient (analog zu Modell
2). Der Vergleich von Modell 4b mit Modell 4a ergab einen p-Wert von 0,8221 - die Be-
riicksichtigung von Zweifachinteraktionseffekten zwischen den Risikofaktoren erweiter-
te Modell 4a, in dem ausschlieBlich die Haupteffekte Uberprift wurden, folglich nicht.
Wie in 3a und 3b zeigte sich in Modell 4a und 4b lediglich fur die vorbestehende Nie-
renfunktion ein signifikanter Zusammenhang (4a: p =0,0091; 4b:p=0,0087)
(Abbildung 18).
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Abbildung 18 Effekte-Plots der Risikofaktoren GFRprad, KM-Zeit-Quotient, Herzinsuffizi-
enz, Diabetes mellitus und TAVI ohne Beriicksichtigung von Interaktionseffekten im Ana-
lysekollektiv Anhaltende Nierenfunktionsanderung

(Die Erlauterung zur Lesart von Abbildung 18 entspricht derjenigen von Abbildung 17.)
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3.3 Korrelation der Inzidenzen der Analysekollektive

97 Patienten des Studienkollektivs wurden sowohl in die Analyse zum KI-ANV als auch
in die Analyse zur anhaltenden Nierenfunktionsédnderung aufgenommen. 66 (68,0%)
dieser 97 Patienten entwickelten ein KI-ANV, 18 (18,6%) Patienten einen Progress und
14 (14,4%) einen Regress. Die Verteilungen zeigten, dass alle (18 von 18, 100%) Pati-
enten mit einem Progress zuvor ein KI-ANV entwickelt hatten. In der Gruppe KI-ANV
machten diese einen prozentualen Anteil von 27,3% (18 von 66) der Patienten aus.

Tabelle 8 gibt die Haufigkeitsverteilungen der Gruppierungen wieder.

Tabelle 8 Haufigkeitsverteilungen der Patienten der Gruppen Progress, keine Verédnde-
rung und Regress in den Gruppen KI-ANV und Kein KI-ANV

KI-ANV Kein KI-ANV
Regress 6 (9,1%) 8 (25,0%)
Keine Verédnderung 42 (63,6%) 23 (71,8%)
Progress 18 (27,3%) 0

Die prozentualen Angaben beziehen sich auf die Gruppe KI-ANV bzw. Kein KI-ANV.

Die Prifung der Unabhéngigkeit der einzelnen Ereignisse (KI-ANV: ja/nein und
CNV: Progress/Regress/keine Veranderung) mit Hilfe des Pearsons x>-Test ergab ei-
nen p-Wert von 0,00159. Infolge dieses signifikanten Ergebnisses konnte von einem
direkten Zusammenhang der untersuchten Ereignisse ausgegangen werden. Der Ex-
tended Cohen-Friendly Association Plot (Abbildung 19) ermdglicht die grafische Dar-
stellung der verschiedenen Ereignis-Kombinationen und des Ergebnisses des Pear-
sons x>-Test. Die Grafik verdeutlicht, dass in der Gruppe Progress signifikant zu
wenige Patienten ohne ein KI-ANV waren, um von der Unabhangigkeit der Ereignisse

Progress und KI-ANV ausgehen zu kénnen.
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Abbildung 19 Extended Cohen-Friendly Association Plot des Pearsons xz-Test zur Korre-
lation der Inzidenzen der Analysekollektive Akutes Nierenversagen und Anhaltende Nie-

renfunktionsanderung

Die Rechtecke befinden sich Uber der gestrichelten Grundlinie, wenn die beobachtete Frequenz héher
ausfallt als die erwartete Frequenz und unter der Linie, wenn die beobachtete Frequenz niedriger ist als
die erwartete. Die Flache der Rechtecke ist proportional zur absoluten Abweichung der unter Unabhéngig-
keit erwarteten Haufigkeit von der tatséchlich beobachteten Haufigkeit. Die Hohe der Rechtecke korres-
pondiert mit dem AusmaR der Abweichung von der Erwartung, ihre Breite mit der erwarteten Frequenz der
Ereignisse. Graue Farbkodierungen verdeutlichen Haufigkeiten, die nicht gegen die Unabhéngigkeitshypo-
these sprechen, die rote Farbkodierung zeigt die Signifikanz einer Abweichung an. Die Residuen nach
Pearson sind ein MaR dafir, wie gut eine Beobachtung durch ein Modell prognostiziert wird. Ein standar-
disiertes Residuum 2 2 zeigt eine signifikante Abweichung der beobachteten von der erwarteten Haufigkeit
an [114].
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4 Diskussion

4.1 Bewertung der Ergebnisse im Kontext bisheriger Studien

4.1.1 Analyse Akutes Nierenversagen

Die Inzidenz des KI-ANV betrug in der vorliegenden Studie 68,4%. Die ANV-Inzidenz
war unter zuséatzlicher Bericksichtigung auch derjenigen Patienten, die keine KM-
Exposition in den dem ANV vorangegangenen drei Tagen hatten, mit insgesamt 71,4%
nur unbedeutend hoéher. Bis auf wenige Ausnahmen ereigneten sich demzufolge nahe-
zu alle Falle des ANV in Verbindung mit einer KM-Applikation. Dieses Ergebnis weist
auf die Bedeutung der KM-Exposition in Zusammenhang mit dem Auftreten eines ANV
im TAVI-Evaluationskollektiv hin. Die KI-ANV-Inzidenz war héher als sie, wie in Ab-
schnitt 1.2.2 beschrieben, mit ungefédhr 50% im Allgemeinen fur ein Hochrisiko-
Kollektiv angenommen wird [121]. Sie Ubertraf auRerdem deutlich die bislang evaluier-
ten Inzidenzen des ANV nach TAVI. Eine insgesamt 24 Studien mit 5.971 Patienten
umfassende Meta-Analyse gab eine durchschnittliche ANV-Inzidenz von 22,1% an
[122]. Dieser relativ deutliche Unterschied zu der hier ermittelten Inzidenz hat mutmaf-
lich verschiedene Griinde. Zum einen steht er mit einem dem retrospektiven Studien-
design geschuldeten Selektionsfehler im Zuge der vorliegenden Erhebung in Zusam-
menhang. 76 Patienten wurden aufgrund einer lickenhaften SKr-Bestimmung und
daraus resultierenden Dokumentationsliicken aus dem Analysekollektiv Akutes Nieren-
versagen ausgeschlossen. Die durchschnittlich vorbestehende Nierenfunktion dieser
Patienten war besser als die vorbestehende Nierenfunktion der 98, in das Kollektiv
eingeschlossenen Patienten. Mit dem Hintergrund des in Abschnitt 1.2.5 dargelegten
Einfluss der bestehenden Nierenfunktion auf das KI-ANV-Risiko hatten also die aus der
Analyse ausgeschlossenen Patienten ein vergleichsweise niedrigeres KI-ANV-Risiko
als die eingeschlossenen Patienten. Im noch folgenden Abschnitt 4.3 wird ausfuhrlicher
auf diesen Selektionsfehler eingegangen. Ein weiterer Grund fir die hohe KI-ANV-
Inzidenz dieser Studie liegt in der Tatsache, dass zuséatzlich zu einer hohen Inzidenz
patientenbezogener Risikofaktoren auch diverse prozedurale Risikofaktoren bestan-
den. Innerhalb des Analysekollektivs Akutes Nierenversagen hatten 55,1% der Patien-
ten eine vorbestehende Nierenfunktionseinschrdnkung mit einer eGFR <60
ml/min/1,73m?, 35,7% litten an Herzinsuffizienz, 37,8% an Diabetes mellitus und 89,8%

der Patienten waren é&lter als 75 Jahre. Die durchschnittliche Untersuchungsperiode
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von nur 6,4 Tagen deutet darauf hin, dass wiederholte KM-Applikationen (fir MDCT
und/oder Koronarangiographie und/oder TAVI) oftmals innerhalb weniger Tage durch-
gefuhrt wurden. In 71,6% der Félle folgte das KI-ANV auf mindestens zwei KM-
Untersuchungen. Dariliber hinaus erhielten die Patienten den gréfReren Anteil des KM
Uber den intra-arteriellen Applikationsweg im Rahmen einer Koronarangiographie und
TAVI - nur 100 ml der durchschnittlich applizierten 273,5 ml wurden intravends im Zuge
der MDCT gegeben. Hinsichtlich dieser hohen Anzahl und Vielfalt an Kombinationen
aus patienten- und prozedurbezogenen Risikofaktoren scheint die hohe Inzidenz plau-
sibel - insbesondere im Vergleich mit Patientenkollektiven, welche die genannten Risi-
kofaktoren nicht in der gleichen Intensitat umfassen. Das Patientenkollektiv der vorlie-
genden Studie kann im Hinblick auf die Entwicklung eines KI-ANV gewissermalen als

Hoéchstrisiko-Kollektiv bezeichnet werden.

Etwas mehr als die Halfte der Falle des KI-ANV (36 von 67) trat vor moglicher TAVI
auf. Es war in diesem Kollektiv wahrscheinlicher infolge der Voruntersuchungen ein Kil-
ANV zu entwickeln als nach TAVI. Der Pearsons Chi-Quadrat-Test ergab eine signifi-
kante Abhangigkeit zwischen den Ergebnisgruppen der Variablen KI-ANV und TAVI
und die Regressionsanalyse zeigte eine signifikante Korrelation zwischen dem Auftre-
ten eines KI-ANV und dem Zeitpunkt vor méglicher Durchfihrung der TAVI. Durch die
Berucksichtigung der TAVI als Risikofaktor und damit die Differenzierung in das Auftre-
ten des KI-ANV vor bzw. nach TAVI hebt sich die vorliegende Studie entscheidend von
den Ubrigen im aktuellen Studienkontext ab. Etliche Studien evaluierten das Auftreten
eines KI-ANV im Anschluss an die Durchfiihrung einer TAVI, unterschieden dabei je-
doch nicht zwischen den Auswirkungen der Voruntersuchungen und denen der TAVI
selbst. Wahrend sich der Grofteil der Studien auf den Zeitpunkt nach TAVI bezieht,
liegt mit der von Jochheim et al. 2014 verdffentlichten Studie [123] lediglich eine Analy-
se vor, welche die Inzidenz des KI-ANV vor TAVI nach Durchfiihrung der MDCT evalu-
ierte. Sie zeigte eine KI-ANV-Inzidenz von 10,5% vor TAVI [123]. Die KI-ANV-Inzidenz
vor TAVI in der hier vorliegenden Studie betrug 36,7%. Durch die zusétzliche Beriick-
sichtigung der Koronarangiographie im Rahmen der vorliegenden Arbeit sind diese In-
zidenzen allerdings nur bedingt vergleichbar. Die Bedeutung und Auswirkung der wie-
derholten Exposition und der damit verbundenen héheren Mengen an KM werden
durch die Ergebnisse der Regressionsanalyse belegt. Es zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem KI-ANV vor TAVI und der KM-Menge sowie der Dauer
der Untersuchungsperiode bzw. der durchschnittlich pro Tag gegebenen KM-Menge.
Diese Variablen wurden durch die Bertcksichtigung der Koronarangiographie beein-

flusst. Da die zeitnahe Durchfuihrung einer MDCT und Koronarangiographie im Bestre-
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ben, stationdre Aufenthalte kurz zu halten, heutzutage an vielen Standorten das ubli-
che Vorgehen darstellt, verdeutlicht diese Studie mit der ermittelten KI-ANV-Inzidenz
von 36,7% vor TAVI das hohe Risiko, dem TAVI-Evaluationspatienten bereits vor der

eigentlichen Intervention ausgesetzt sind.

Insgesamt 13,3% der Patienten dieser Studie entwickelten im Rahmen der Voruntersu-
chungen ein KI-ANV, erhielten im Anschluss jedoch keine TAVI. In anderen Worten
ausgedrickt: rund jeder achte Patient hatte als Folge seiner TAVI-Evaluation eine aku-
te Nierenschéadigung ohne dass eine symptom- oder prognoseverbessernde Interventi-
on hinsichtlich der zugrunde liegenden Herzerkrankung durchgefiihrt wurde. Diese
Zahl ist insofern von besonderer Bedeutung, da diese Patienten in bisherigen Studien

zu ANV nach TAVI nicht integriert wurden und damit unbertcksichtigt blieben.

Durch die Regressionsanalyse konnte die vorbestehende Nierenfunktion (GFRpré) als
signifikanter Risikofaktor fir das KI-ANV evaluiert werden. Das Ergebnis des Mann-
Whitney U-Tests ist eine Bestatigung dieser Signifikanz. Der Studienkontext zu ANV
nach TAVI weist diesbezuglich unterschiedliche Ergebnisse auf, wobei einige Studien
die chronische Niereninsuffizienz als Risikofaktor evaluierten [124-126], andere wiede-
rum nicht [127-129]. Losgel6st vom Zusammenhang der TAVI gilt die chronische Nie-
reninsuffizienz, wie in Abschnitt 1.2.5 ausgeftihrt, als Hauptrisikofaktor fur die Entwick-
lung eines KI-ANV. In der Uberpriifung der Haupteffekte als KI-ANV-Risikofaktor
bestatigt, zeigte sich die Bedeutung der Nierenfunktion im Kontext dieser Studie
dariiberhinaus in der Uberpriifung der Zweifachinteraktionen. Fiir Patienten mit einer
schlechten Nierenfunktion lag bereits bei wenig KM-Exposition ein hohes Risiko fiir ein
KI-ANV vor, wohingegen es bei Patienten mit guter Nierenfunktion mit zunehmender
KM-Menge anstieg. Der signifikante Zusammenhang zwischen der KM-Menge und der
vorbestehenden Nierenfunktion ist pathophysiologisch naheliegend und bekréftigt die
in den aktuellen KDIGO-Leitlinien ausgesprochene Empfehlung, bei Niereninsuffizienz

den Einsatz von KM zu vermeiden bzw. so gering wie mdglich zu halten [30].

Aus dem signifikanten Zweifachinteraktionseffekt zwischen der Dauer der Untersu-
chungsperiode bzw. der durchschnittlich pro Tag gegebenen KM-Menge und dem Vor-
liegen eines Diabetes mellitus kann die Hypothese abgeleitet werden, dass insbeson-
dere bei Diabetikern ein gewisser zeitlicher Abstand zwischen einzelnen KM-

Applikationen nephroprotektiv hinsichtlich der Entwicklung eines KI-ANV wirkt.

4.1.2 Analyse Anhaltende Nierenfunktionsanderung

Im Rahmen der vorliegenden Erhebung erfolgte die Beurteilung einer anhaltenden Nie-

renfunktionsédnderung im Zusammenhang mit der TAVI-Evaluation. Studien mit ver-



Diskussion 48

gleichbarer Methodik sind bislang nicht zu finden. In vielen Erhebungen wurde zur Ein-
schatzung langfristiger Folgen an Stelle dessen die vorubergehende Dialysepflicht
[130, 131] oder die 30-Tages- bzw. 1-Jahres-Mortalitdt nach TAVI [129, 132, 133] eva-
luiert. Die Haufigkeit der Dialysepflicht nach TAVI liegt einer insgesamt 13 Studien mit
1.528 Patienten umfassenden Meta-Analyse zufolge bei 5,8% [122]. In der vorliegen-
den Studie wurden zur Abschétzung der Anderung der Nierenfunktion die Nierenpara-
meter nach Abschluss der Interventionen Uber eine Woche hinweg bestimmt und mit
der Nierenfunktion vor Evaluationsbeginn verglichen. Nach Abschluss der TAVI-
Evaluation befanden sich 2 (1,2%) Patienten in Stadium 5 - dem Stadium einer poten-
tiell dialysepflichtigen Niereninsuffizienz - wobei beide im Laufe des Krankenhausauf-
enthalts bzw. des Folgejahrs verstarben. Die Zahl der Patienten mit einer schwer ein-
geschrankten Nierenfunktion (eGFR < 30 ml/min/1,73m? bzw. Stadium 4 und 5) stieg
von 14 (8,2%) auf 19 (11,2%).

Der Grofdteil der Patienten (125 Pat., 73,5%) hatte nach Abschluss der Interventionen
dasselbe CNV-Stadium wie vor Evaluationsbeginn, im unmittelbaren Vergleich zeigten
sogar mehr Patienten eine Verbesserung (25 Pat., 14,7%) als eine Verschlechterung
(20 Pat., 11,7%) der Nierenfunktion. Bei einer vergleichsweise hohen KI-ANV-Inzidenz
innerhalb des untersuchten Studienkollektivs waren die Auswirkungen der TAVI-
Evaluation und ggf. Implantation auf die anhaltende Nierenfunktionsdnderung dement-
sprechend deutlich geringer. Daruber hinaus machten die Patienten, die einen Pro-
gress in Folge der Evaluation entwickelten, aber keine TAVI erhielten, mit 4,1% des
Analysekollektivs einen verhaltnismaRig geringen Anteil aus. Von insgesamt 52
(30,6%) Patienten des Analysekollektivs Anhaltende Nierenfunktionsanderung, bei de-
nen letzten Endes keine TAVI durchgefiihrt wurde, befanden sich 7 (4,1%) Patienten in
der Gruppe Progress. Nichtsdestotrotz missen diese Ergebnisse unter Vorbehalt in-
terpretiert werden, da der Beobachtungszeitraum mit nur einer Woche nach Abschluss
der Evaluationen kurz und dariiber hinaus eine anhaltende Beeinflussung der Nieren-
parameter durch MalRnahmen wie beispielsweise Hydrierung im Rahmen der durchge-
fuhrten Interventionen nicht auszuschlieBen ist. Mégliche langfristige und dauerhafte
Folgen wurden im Rahmen dieser Studie unter Umstanden nicht erfasst. Auf die Dauer
des Evaluationszeitraums der Nierenfunktion wird im noch folgenden Abschnitt 4.3 ge-

nauer eingegangen.

In der statistischen Prifung zeigte sich in der Regressionsanalyse eine signifikante
Korrelation zwischen der GFRprd und dem Auftreten eines Progress bzw. Regress.
Der Pearsons Chi-Quadrat-Test bestatigte in Bezug auf die vorbestehende Nierenfunk-

tion die Ungleichheit der Verteilung in den Gruppen Progress/keine Verénde-
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rung/Regress. In der Gruppe Regress lag durchschnittlich eine niedrigere GFRpré vor
als in der Gruppe Progress. Dieses Ergebnis widerspricht der Annahme, dass insbe-
sondere Patienten mit bereits bestehender Niereninsuffizienz ein erhéhtes Risiko fiir
ein Fortschreiten des CNV haben [96], denn die durchschnittlich vorbestehende Nie-
renfunktion der Patienten mit einem Progress war mit 63,8 ml/min/1 ,73m2 deutlich bes-
ser als die der Patienten mit einem Regress von 47,3 ml/min/1,73m?. Es weist einer-
seits darauf hin, dass alle Patienten, auch diejenigen mit einer guten vorbestehenden
Nierenfunktion, im Rahmen nierenschédigender Eingriffe dem Risiko einer anhaltenden
Verschlechterung der Nierenfunktion ausgesetzt sind. Andererseits hangt das Para-
doxon des Eintretens eines Regresses trotz deutlich eingeschréankter Nierenfunktion
mdglicherweise mit MalRnahmen wie intravendser Hydrierung im Vorfeld und Verlauf
der Untersuchungen zusammen. Im noch folgenden Abschnitt 4.3 wird auf diesen Zu-
sammenhang und die mangelnde Kenntnis prophylaktischer MaRnahmen im Rahmen

dieser Studie ausfuhrlicher eingegangen.

4.1.3 Korrelation der Inzidenzen der Analysekollektive

Die statistische Priifung zeigte einen hoch signifikanten Zusammenhang zwischen aku-
tem Nierenversagen und anhaltender Nierenfunktionsverschlechterung. In der zusam-
mengefassten Gesamtheit der beiden Kollektive hatten alle Patienten mit Progress zu-
vor ein KI-ANV entwickelt. Wie in Abschnitt 1.2.3 dargelegt, haben Patienten mit ANV
bzw. KI-ANV eine hoéhere Krankenhausaufenthalts- und Langzeitmortalitatsrate. Eine
Aussage Uber die Endgultigkeit der festgestellten Nierenfunktionséanderung oder eine
potentiell langfristige Erholung der Nierenfunktion war im Rahmen dieser Erhebung
nicht méglich. Nichtsdestotrotz weist die signifikante Korrelation der Inzidenzen auf an-
haltende Auswirkungen und Folgen des KI-ANV beziglich der Nierenfunktion hin, wel-
che moglicherweise wiederum Einfluss auf die Mortalitdt der Patienten haben. Unter
der Annahme der Persistenz des Progresses und einer dauerhaften CNV-
Stadienanderung infolge der TAVI-Evaluation bestiinde, wie in Abschnitt 1.3.3 darge-
legt, dartberhinaus ein erhéhtes Risiko fur Dialysepflicht, kardiovaskulédre Ereignisse
und Infektionserkrankungen unter den Patienten der Gruppe Progress. Fir eine kon-
krete Aussage zur Prognose der Patienten nach TAVI-Evaluation und ggf. Implantation
hatte jedoch, wie bereits erwéhnt, die Beobachtung der Nierenfunktion und Mortalitat

Uber einen langeren Zeitraum erfolgen missen.
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4.2 Beurteilung der Nierenfunktionsbestimmung

Zur Bestimmung der Nierenfunktion erfolgt im klinischen Alltag Gberwiegend die Mes-
sung des SKr-Werts. Dieses Vorgehen entspricht der Empfehlung der aktuellen Leitli-
nien [30, 95]. Anhand von Formeln wird mithilfe des SKr-Werts und weiteren Parame-
tern die eGFR berechnet, durch welche die Beurteilung der Nierenfunktion und die
Einteilung in die Stadien der chronischen Niereninsuffizienz vorgenommen werden.
Sowohl die Nierenfunktionsbestimmung anhand des SKr-Werts als auch die im Rah-
men dieser Studie angewandte MDRD-Formel bringen Einschradnkungen mit sich, auf

die im Folgenden eingegangen werden soll.

4.2.1 Physiologische Kreatinin-Schwankungen

SKr-Werte kénnen ohne vorangegangene KM-Exposition ahnlich starke Schwankun-
gen aufweisen wie nach KM-Exposition. 2008 wurde eine mehr als 30.000 Menschen
umfassende Studie veroffentlicht, welche die Veranderung der SKr-Werte unabhéngig
von einer KM-Applikation evaluierte - sie zeigte Schwankungen von 25% in mehr als
der Hélfte der Félle sowie absolute Veranderungen von 0,4 mg/dl bei 40% der Men-
schen [134]. Meta-Analysen ergaben darlber hinaus, dass nur ein Bruchteil der Stu-
dien zu KI-ANV kontrollierte Analysen mit gleichzeitiger Erfassung von Kontrollgruppen
ohne KM-Exposition sind [135, 136]. Nach Rao et al. ist in vielen Studien demzufolge
ein logischer Trugschluss im Sinne von post hoc, ergo propter hoc (,nach diesem, des-
halb wegen diesem*) geschehen [135] und die Inzidenz des KI-ANV sei insgesamt zu
hoch eingeschéatzt. In der vorliegenden Studie hétte bei 14,9% der Patienten der Grup-
pe KI-ANV bereits vor der ersten KM-Exposition aufgrund von SKr-Schwankungen die
Diagnose eines ANV gestellt werden kénnen. AufRerdem traten in derselben Gruppe
bei den Patienten, die héhere Anfangs-SKr-Werte hatten, quantitativ stérkere SKr-
Schwankungen auf. Unter Berlcksichtigung dieser Aspekte ist die KI-ANV-Inzidenz
trotz Anwendung der aktuell glltigen Definition auch innerhalb der vorliegenden Studie
moglicherweise zu hoch eingeschéatzt. Nichtsdestotrotz soll erneut betont werden, dass
insbesondere bei multimorbiden, niereninsuffizienten Patienten wie denen des TAVI-
Evaluationskollektivs von einer besonders starken Nephrotoxizitdt des KM ausgegan-
gen wird [137] und dass die hohe KI-ANV-Inzidenz von 68,4% in dieser Studie auf die

reale Gefahrdung im Zusammenhang mit KM-Exposition hinweist.

4.2.2 Bestimmung der GFR anhand des Kreatinin-Werts

Als weltweit anerkanntes Verfahren zur Einschatzung der Nierenfunktion hat sich die
Ermittlung der GFR etabliert. Die GFR-Bestimmung erfolgt (iber die Messung der rena-
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len Eliminierung bestimmter Marker aus dem Blutplasma, der Clearance, oder lber die
Berechnung mit Hilfe von Formeln, welche diese Marker integrieren. Ein idealer Marker
zur Bestimmung der GFR wird in der Niere weder synthetisiert noch metabolisiert und
zusétzlich weder sezerniert noch resorbiert [138]. Die genaueste Einschatzung der
Clearance und damit der GFR gelingt mit Hilfe von exogen zugefiihrten Stoffen wie
beispielsweise Inulin oder radioaktiv markiertem Ethylendiamintetraacetat [139]. Die
Bestimmungsmethoden dieser Stoffe sind kostenintensiv, zeitaufwandig sowie mit Ri-
siken und Nebenwirkungen fir die Patienten verbunden und deshalb im Rahmen der
alltaglichen klinischen Anwendung nicht geeignet [140]. Stattdessen kommt dem endo-
genen Molekil Kreatinin eine bedeutsame Rolle zu. Kreatinin wird im Glomerulus der
Niere frei filtriert, in der Niere nicht metabolisiert und ist physiologisch inaktiv [141]. Es
unterliegt allerdings zu einem geringen Anteil tubulérer Sekretion und das Kreatinin -
genauso wie das SKr, der Blutplasmaspiegel von Kreatinin - werden von du3eren Um-
stdnden beeinflusst wie didtetischen MalRnahmen, der Muskelmasse und bestimmter
Medikation, deren Auswirkung insbesondere bei chronischer Niereninsuffizienz veran-
dert sein kann [140, 141]. Dariber hinaus existiert aufgrund des hyperbolen Zusam-
menhangs zwischen dem Kreatinin und der GFR ein sog. ,Kreatinin-blinder Bereich®,
wodurch milde bis moderate Nierenfunktionseinschrankungen nicht adéquat erfasst
werden [121, 140, 142]. In Anbetracht dieser Einschrankungen wird in den aktuellsten
Leitlinien zur Einschatzung der GFR ergdnzend die Bestimmung des Biomarkers
Cystatin C empfohlen [95]. Das Plasmaprotein Cystatin C wird glomerular frei filtriert
und in gesundem Zustand im proximalen Tubulus nahezu vollstandig resorbiert und
metabolisiert [143]. Die ermittelte Plasmakonzentration des Cystatin C hangt somit
unmittelbar reziprok mit der GFR zusammen [144]. Auflerdem wird die ausbleibende
Beeinflussung des Cystatin C-Werts durch entziindliche oder maligne Prozesse [145]
sowie diatetische MalRnahmen und den Erndhrungszustand als vorteilhaft eingestuft
[144]. Als Nachteile gelten die mangelnde universelle Verfugbarkeit und der héhere
Kostenaufwand. Das Cystatin C gewinnt so insbesondere bei einer eGFR von
45-59 ml/min/1,73m? und zur Verifizierung eines CNV bei fehlenden klinischen Anzei-
chen zunehmend an Bedeutung [95]. Des Weiteren wird angenommen, dass mit Hilfe
des Cystatin C eine kurzfristige Nierenfunktionsanderung im Schnitt 1,5 Tage friher als
durch das SKr festgestellt werden kann [146]. Fur das SKr beschreiben einige Studien
den maximalen Anstieg nach KM-Exposition erst nach 3 bis 5 Tagen [35, 147]. In der
vorliegenden Arbeit wurde zur Beurteilung der Nierenfunktion ausschlielich der SKr-
Wert erhoben und der Beobachtungszeitraum fir das KI-ANV in Anlehnung an die
Empfehlung der ESUR-Leitlinien [79] auf 3 Tage nach KM-Exposition festgelegt. Es ist

nicht auszuschlielen, dass durch die zusétzliche Bestimmung des Cystatin C eine zu-
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verlassigere Erfassung des KI-ANV und eine genauere CNV-Stadieneinteilung erfolgt
waren. Angesichts der Tatsache, dass im aktuellen Studienkontext in der Regel nach
wie vor ausschlieflich das SKr zur Einschatzung der Nierenfunktion herangezogen

wird, bleiben die vorliegenden Ergebnisse jedoch weiterhin vergleichbar.

4.2.3 Verwendung der MDRD-Formel

Die exakteste Bestimmung der GFR gelingt Gber die Ermittlung der Clearance unter
Verwendung eines 24h-Sammelurins. Da diese Methode im klinischen Alltag nicht im-
mer verfligbar, dufRerst aufwandig und zugleich oftmals fehlerbehaftet ist [138], erfolgt
die Berechnung der GFR standardmafig mit Hilfe von speziellen Formeln. Weltweit in
der Anwendung fur Erwachsene sehr verbreitet ist die 1999 von Levey et al. entwickel-
te MDRD-Formel [148]. Diese integriert die Variablen SKr, Alter, Geschlecht und ethni-
sche Herkunft und ist fiir eine standardisierte Kérperoberflache von 1,73 m? berechnet.
Die MDRD-Formel wurde urspriinglich fur die eGFR-Bestimmung von Patienten mit
mittlerer bis schwerer chronischer Niereninsuffizienz evaluiert [149] und ist in ihrer Be-
deutung fur Menschen mit normaler Nierenfunktion ungeklart [150] bzw. ungenau im
Sinne einer Unterschatzung der Nierenfunktion [96, 151, 152]. Mittlerweile gilt die
eGFR-Bestimmung mit Hilfe der 2009 verdéffentlichten CKD-EPI-Formel (von Chronic
Kidney Disease EPIldemiology Collaboration) als genauer - insbesondere bei milder
Einschrankung der Nierenfunktion [95, 96]. Diese ermdglicht eine prazise Berechnung
der eGFR unter Verwendung der Parameter SKr, Alter, Geschlecht, Ethnizitat und ge-
gebenenfalls zusatzlich des Cystatin C und wird deshalb in den aktuellen KDIGO-
Leitlinien von 2013 empfohlen [95, 153]. In der vorliegenden Studie erfolgte die Be-
rechnung der eGFR unter Verwendung der MDRD-Formel und des SKr-Werts. Eine
konsekutiv insgesamt etwas zu hohe Inzidenz in den CNV-Stadien 2 und 3 ist als Folge
dessen nicht auszuschlieBen. Die CNV-Analyse basierte jedoch auf dem Vergleich der
Nierenfunktion vor und nach TAVI-Evaluation unter einheitlicher Verwendung der
MDRD-Formel. Das Ergebnis der méglichen Verbesserung bzw. Verschlechterung der

Nierenfunktion hat demzufolge nicht an Aussagekraft verloren.

4.3 Limitationen

Méglicher Selektionsfehler im Analysekollektiv Akutes Nierenversagen

In Abschnitt 4.1.1 wurde in Zusammenhang mit der vergleichsweise hohen KI-ANV-
Inzidenz auf einen gewissen Selektionsfehler innerhalb der vorliegenden Studie hinge-
wiesen. 76 Patienten der insgesamt 191 Patienten des Studienkollektivs konnten nicht

in das Analysekollektiv Akutes Nierenversagen integriert werden, weil das Einschluss-
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kriterium eines dokumentierten SKr-Werts mindestens alle 48 Stunden fur den gesam-
ten TAVI-Evaluationszeitraum bzw. bis zum Auftreten eines KI-ANV nicht erfullt war.
Die Berechnung des durchschnittlichen SKr-Werts vor TAVI-Evaluationsbeginn der aus
diesem Grund ausgeschlossenen Patienten ergab den Wert 1,0 mg/dl (Min. 0,5 mg/dl,
Max. 2,5 mg/dl). Der durchschnittliche SKr-Wert der 98 eingeschlossenen Patienten
vor Evaluationsbeginn betrug demgegeniiber 1,3 mg/dl (Min. 0,6 mg/dl, Max. 3,2
mg/dl). Diejenigen Patienten, die aus dem Analysekollektiv Akutes Nierenversagen
ausgeschlossen wurden, hatten demzufolge eine signifikant bessere vorbestehende
Nierenfunktion als die eingeschlossenen Patienten (p < 0,001). Hinsichtlich der Aus-
wirkung der bestehenden Nierenfunktion auf das KI-ANV-Risiko muss davon ausge-
gangen werden, dass die in die Studie eingeschlossenen Patienten ein hdheres Kil-
ANV-Risiko hatten als die aufgrund der SKr-Dokumentationsliicken aus der Studie
ausgeschlossenen Patienten. Der geschilderte Selektionsfehler ist dem retrospektiven
Studiendesign geschuldet. Es konnte rickwirkend kein Einfluss auf die Frequenz der
SKr-Bestimmung genommen und keine regelmaRige und gleichhaufige Messung fir
alle Patienten festgelegt werden. Patienten mit einer unauffalligen, guten Nierenfunkti-
on erhielten aus 6konomischen und klinischen Gesichtspunkten im Verlauf weniger
haufig eine SKr-Bestimmung, erfiillten in der Folge jedoch die Einschlusskriterien fir
das Analysekollektiv Akutes Nierenversagen nicht. So ist von einer verhaltnismaRigen
Uber-Repréasentation der Patienten mit auffalligen SKr-Werten und einer dadurch be-
dingten Mitbeeinflussung der KI-ANV-Inzidenz auszugehen. Die Aufnahme von Patien-
ten mit SKr-Dokumentationsliicken von mehr als 48 Stunden hatte alternativ bedeutet,

dass mdogliche Félle des KI-ANV unbericksichtigt geblieben waren.
Evaluationszeitraum im Analysekollektiv Anhaltende Nierenfunktionsdnderung

Wie in Abschnitt 1.3.1 ausgefuhrt, wird zur Definition der chronischen Niereninsuffi-
zienz den aktuellen KDIGO-Leitlinien zufolge das Bestehen einer strukturellen oder
funktionellen Stérung Uber einen Zeitraum von mindestens drei Monaten voraus ge-
setzt [95]. Um die Anderung eines CNV-Stadiums bzw. einen Progress diagnostizieren
zu kénnen, muss die Evaluation der Nierenfunktion tiber den gleichen Zeitraum erfol-
gen [95]. Im Rahmen dieser Studie wurden die Nierenparameter eine Woche vor Be-
ginn der Untersuchungen und nach Abschluss der Interventionen erhoben. Von dem
SKr-Mittelwert aus jeweils dieser Woche wurde anhand der eGFR auf die Nierenfunkti-
on riickgeschlossen und unmittelbar die Einteilung in die einzelnen CNV-Stadien vor-
genommen. Fur die Annahme einer dauerhaften CNV-Stadienénderung ist der evalu-
ierte Zeitraum zu kurz. Der Definition und den Leitlinien zufolge hétten die

Nierenfunktionsparameter vor und nach TAVI-Evaluation Uber drei Monate hinweg
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ausgewertet und der klinische Zustand beurteilt werden mussen. Mit Hilfe der Bestim-
mung des durchschnittlichen SKr-Werts von mehreren Tagen wurde nichtsdestotrotz
versucht, die Nierenfunktion mdéglichst reprasentativ wiederzugeben und die Beeinflus-
sung durch physiologische SKr-Schwankungen gering zu halten. Insbesondere fur die
Nierenfunktionsbestimmung nach Abschluss der Interventionen muss allerdings von
einer noch anhaltenden und unmittelbaren Beeinflussung der Nierenfunktion durch die
vorangegangene KM-Exposition sowie mdégliche Hydrierung im Rahmen der Untersu-
chungen ausgegangen werden. Fir die Patienten mit KI-ANV zum Zeitpunkt unmittel-
bar nach Abschluss der letzten Intervention kommen die Auswirkungen des stattfin-
denden akuten Geschehens dazu, da von einem Rickgang des SKr-Werts nach Kl-
ANV im Allgemeinen erst nach ein bis drei Wochen ausgegangen wird [147]. Obgleich
keine endglltige Aussage Uber eine dauerhafte CNV-Stadienanderung getroffen wer-
den konnte, lieferte diese Studie eine Einschdtzung der Auswirkungen der TAVI-
Evaluation Uber das akute Geschehen hinaus. Die hoch signifikante Korrelation der In-
zidenzen der beiden Analysekollektive wies darliberhinaus auf den Zusammenhang
zwischen einem akuten Geschehen und den anhaltenden und mdéglicherweise langfris-

tigen Auswirkungen hin.

Mangelnde Kenntnis prophylaktischer MaBnahmen

Eine weitere, dem retrospektiven Design geschuldete Einschrankung dieser Studie ist
die fehlende Kenntnis von potentiell durchgefiihrten, prophylaktischen MalRnahmen wie
beispielsweise intravendser Hydrierung. Wie in Abschnitt 1.2.6 beschrieben ist die pe-
riprozedurale Volumengabe eine der wichtigsten, praventiven MaRnahmen im Zusam-
menhang mit dem KI-ANV. Ziel der Hydrierung ist die Steigerung der Nierenfunktion
und Vermeidung einer durch das KM hervorgerufenen Nierenschadigung [91]. Insbe-
sondere bei dlteren Patienten, die bei Krankenhausaufnahme zusétzlich haufig Zei-
chen einer Dehydration zeigen, hat sich die Hydrierung als effektive prophylaktische
MaRnahme erwiesen [91, 154]. Eine detaillierte Informationsgewinnung tber die Hyd-
rierung einzelner Patienten des vorliegenden Kollektivs war aufgrund der retrospekti-
ven Datenanalyse nicht mdglich. Ungeachtet dessen sind die von der ESUR heraus-
gegebenen und empfohlenen Hydrierungsprotokolle fur Risikopatienten [155] im
medizinischen Klinikalltag weit verbreitet. Innerhalb der vorliegenden Studie kann dies-
bezuglich von einer intravendsen Hydrierung insbesondere der Patienten mit einge-
schrankter vorbestehender Nierenfunktion (eGFR < 60ml/min/1,73m?) ausgegangen
werden. Der signifikante Zusammenhang zwischen der verminderten eGFR und dem
Auftreten eines Regresses, welcher als mégliche Konsequenz der Hydrierung gedeutet

werden kann, unterstitzt diese Annahme. Die Effektivitat der intravenésen Hydrierung
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wird dadurch bestétigt, obgleich sie angesichts der hohen KI-ANV-Inzidenz offensicht-
lich nicht wirksam genug war, das KI-ANV in einem Héchstrisiko-Kollektiv wie dem vor-

liegenden ganzlich zu vermeiden.

Verschiedene KM-Applikationswege

Eine weitere Einschrédnkung der Studie liegt in der Tatsache, dass durch die nahen
zeitlichen Abstande zwischen MDCT und Koronarangiographie bzw. TAVI retrospektiv
eine Unterscheidung zwischen der Korrelation des KI-ANV mit intravendser bzw. intra-
arterieller KM-Applikation nicht vorgenommen werden konnte. Insgesamt 56,1% der
Patienten des Analysekollektivs Akutes Nierenversagen und 49,2% der Patienten mit
KI-ANV wurden mindestens zwei verschiedenen KM-Untersuchungen innerhalb von 3
Tagen unterzogen. Wie in Abschnitt 1.2.5 ausgefihrt, wird hinsichtlich der Entwicklung
eines KI-ANV die intraventse KM-Applikation insgesamt fur weniger risikobehaftet er-
achtet als die intra-arterielle; wissenschaftlicher Konsensus besteht diesbeziglich je-
doch nicht [89]. Die intravendse, im Rahmen der MDCT gegebene KM-Menge betrug
fur jeden Patienten 100 ml. Die wahrend Koronarangiographie und TAVI intra-arteriell
applizierte KM-Menge variierte. Patienten mit einer hohen Summe an Gesamt-KM im
Rahmen der Interventionen bekamen demzufolge verhéltnismaRig mehr KM intra-
arteriell als diejenigen mit weniger Gesamt-KM. Im Regressionsmodell wurde die appli-
zierte KM-Menge in Zweifachinteraktion mit der vorbestehenden Nierenfunktion als
signifikanter Risikofaktor ermittelt. Eine hohe KM-Menge, verhaltnismaRig also deutlich
mehr intra-arteriell gegebenes KM, erhéhte das Risiko fiir ein KI-ANV bereits bei Pati-
enten mit nur leicht eingeschrankter Nierenfunktion. Dieses Ergebnis kann als erhéhtes
KI-ANV-Risiko bei intra-arterieller Applikation innerhalb der vorliegenden Studie gedeu-
tet werden, auch ohne dass die unterschiedlichen Applikationswege als separate Risi-

kofaktoren in der Analyse beriicksichtigt werden konnten.

Unterschiedliche Berticksichtigung von SKr-Schwankungen

Zur Beurteilung der Nierenfunktion vor Beginn der Untersuchungen wurde der Mittel-
wert aus bis zu acht und nach Abschluss der Interventionen aus bis zu sieben ver-
schiedenen SKr-Werten errechnet. Ziel war es, intraindividuelle SKr-Schwankungen zu
bertcksichtigen und die tatsédchliche Nierenfunktion der einzelnen Patienten bestmdg-
lich zu erfassen, da zusétzlich zu den bereits erwahnten physiologischen SKr-
Schwankungen insbesondere bei Patienten mit bereits eingeschrankter Nierenfunktion
von einer deutlichen Tages-Varianz der SKr-Werte ausgegangen werden muss [156].
Eine weitere, dem retrospektiven Design der Studie geschuldete Einschrénkung ist die

Tatsache, dass nicht die gleiche Anzahl an SKr-Werten fur alle Patienten zur Verfu-
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gung stand. Wéhrend die Bestimmung vor der ersten Untersuchung aus durchschnitt-
lich 3 Werten pro Patient erfolgte, standen nach Abschluss der Interventionen durch-
schnittlich 5,3 SKr-Werte pro Patient zur Verfigung. Intraindividuelle, tagesbedingte
SKr-Schwankungen hatten so - insbesondere in der Nierenfunktionsbestimmung vor

Evaluationsbeginn - unterschiedlich starke Auswirkungen.

Fehlende Berticksichtigung periprozeduraler Komplikationen

Trotz Minimal-Invasivitét birgt auch die Durchfiihrung der TAVI ein gewisses Risiko fir
zerebro- und kardiovaskuldare Komplikationen, wie beispielsweise Klappeninsuffizienz,
Blutungen, Embolien, Schlaganfall und hamodynamische Instabilitét bis zur Dekom-
pensation [157, 158]. Die damit verbundenen Auswirkungen auf die Himodynamik des
Koérperkreislaufs stehen in unmittelbarem Zusammenhang mit der Funktionsfahigkeit
der Nieren. Neben der Prozedur selbst konnen demzufolge auch Komplikationen im
Rahmen der Durchfiihrung der TAVI zu einer héheren Belastung der Nieren und kon-
sekutiv voribergehender Niereninsuffizienz fuhren. Entsprechendes gilt fur die Vor-
diagnostik per MDCT und Koronarangiographie. Die unter Umstanden aufgetretenen
Komplikationen bei den Patienten der vorliegenden Erhebung wurden nicht erfasst. Es
ist also mdglich, dass die evaluierten Félle des ANV neben der KM-Applikation urséch-
lich mit periprozeduralen Komplikationen in Zusammenhang standen. Auch mit diesem
Hintergrund erfolgte die Uberpriifung der TAVI als separater Risikofaktor im Rahmen
der Regressionsanalysen - unter unmittelbarer Berticksichtigung mdéglicherweise auf-
getretener Komplikationen. Fur die TAVI wurde also den potentiell aufgetretenen Kom-
plikationen zwar nicht im Einzelnen, allerdings dem mit diesem Eingriff verbundenen

Gesamtrisiko Rechnung getragen.

Grée des Studienkollektivs

Multiple Regressionsmodelle ermdglichen es, den potenziellen Zusammenhang zwi-
schen einer abhangigen Response-Variable und mehreren, verschiedenen unabhangi-
gen Préadiktor-Variablen zu modellieren und zu analysieren, welche der Préadiktor-
Variablen einen Einfluss auf die Response-Variable haben. Die Glte des Regressions-
modells, einen solchen Einfluss zu entdecken - sofern er tatsachlich vorhanden ist -
hangt auch vom Stichprobenumfang ab. Die Zahl der Beobachtungen, also die Groflke
des analysierten Kollektivs, sollte ungefahr 20 mal gréRer sein als die Zahl der unter-
suchten Pradiktoren bzw. Risikofaktoren [159], damit die Leistungsfahigkeit der Analy-
se hinreichend groB ist und die Aussagekraft der Studie aufrecht erhalten wird. Fir die
vorliegenden KollektivgréfRen von insgesamt 98 Patienten im Analysekollektiv Akutes

Nierenversagen und 170 Patienten im Analysekollektiv Anhaltende Nierenfunktionsén-
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derung wurde diese Voraussetzung fur die Analyse der 5 bzw. 6 Risikofaktoren mit ih-
ren Haupteffekten naherungsweise erfillt. Fir die Analyse hinsichtlich der Zweifachin-
teraktionseffekte zwischen den einzelnen Risikofaktoren erhdhte sich die Anzahl der
Pradiktoren jedoch auf bis zu 21, wodurch die Bestimmung an Genauigkeit verloren
hat. Von der Reduktion auf eine Auswahl bestimmter Zweifachinteraktionen wurde in

diesem Zusammenhang nichtsdestotrotz zugunsten der Vollstdndigkeit abgesehen.

4.4 Abschlussbetrachtung

Mit der vorliegenden Studie zur Entwicklung der Nierenfunktion nach TAVI-Evaluation
und ggf. Implantation unter Beachtung aller KM-basierten Untersuchungen im Rahmen
der Evaluation steht erstmalig eine die Voruntersuchungen und deren Einfluss voll-
stdndig umfassende und berucksichtigende Analyse zur Verfigung. Die Studie hebt
sich dadurch von den zahlreichen Studien zu ANV nach TAVI ab, die ausschlieBlich die
TAVI als KM-basierte Untersuchung betrachten. Mit der Auswertung zur CNV-
Stadienanderung wurde ein Anhaltspunkt fiir die anhaltenden Auswirkungen der TAVI-
Evaluation auf die Nierenfunktion geboten, von dem aus zukinftig weitere Analysen

entwickelt werden kénnen.

Die Erhebung ergab eine verhaltnismaRig hohe KI-ANV-Inzidenz innerhalb des TAVI-
Evaluationskollektivs, wobei das KI-ANV in den meisten Fallen bereits vor Durchfiih-
rung der TAVI als Folge der praprozeduralen Bildgebung auftrat. Dartber hinaus er-
hielten einige voruntersuchte Patienten letzten Endes keine TAVI. Mit diesem Ergebnis
liegt unter Bertcksichtigung auch der evaluierten Patienten, die aufgrund nicht durch-
geflihrter TAVI in bisherige Studien zu TAVI nicht integriert wurden, eine Aussage zu
den Auswirkungen der Evaluationsuntersuchungen inklusive TAVI in vollem Umfang
vor. Die hohe Inzidenz des KI-ANV belegt die Bedeutung dieses Krankheitsbildes und
sollte zu einer sorgféltigeren Auswahl der Patienten bereits im Vorfeld der praproze-
duralen Bildgebung veranlassen. Der signifikante Zusammenhang zwischen KI-ANV
und vorbestehender Nierenfunktionseinschréankung in dieser Studie bestatigte die Nie-
reninsuffizienz als Hauptrisikofaktor fiir das KI-ANV. Eine genauere Berucksichtigung
der Nierenfunktion aber auch der Konstellation von Risikofaktoren aus KM-Menge, zeit-
lichem Abstand zwischen einzelnen Untersuchungen und Vorliegen eines Diabetes
mellitus kdnnte im Rahmen der TAVI-Evaluation méglicherweise dazu fiihren, zukinftig
potentiell gesundheitsschadliche und bei nicht durchgefihrter TAVI uberflissige Bild-
gebung zu vermeiden. Die Erhebung der Nierenfunktionsdnderung auf Basis der CNV-
Stadieneinteilung zeigte im Vergleich zur hohen KI-ANV-Inzidenz geringere Auswir-

kungen. Ein verhéltnismaRig kleiner Anteil der Patienten befand sich nach TAVI-
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Evaluation in einem schlechteren CNV-Stadium als vorher. Das unerwartete Ergebnis
der durchschnittlich verhaltnismaRig guten und vor allem besseren vorbestehenden
Nierenfunktion unter den Patienten mit Progress im Vergleich zu denjenigen mit Re-
gress, unterstreicht das Risiko aller Patienten im Zusammenhang mit nierenschéadi-
genden Eingriffen und Hochrisiko-Konstellationen. Es verdeutlicht gleichzeitig die an-
zunehmende Wirksamkeit der Hydrierung insbesondere von Patienten mit niedriger
eGFR. Die hoch signifikante Korrelation von Patienten mit Progress und KI-ANV wies
auf die anhaltenden und damit méglicherweise langfristigen Folgen des KI-ANV bzw.
der TAVI-Evaluation hin.

Trotz ihrer Einschrankungen stellt diese Studie einen wichtigen Beitrag zum Krank-
heitsbild des KI-ANV innerhalb eines Hochrisikokollektivs dar, der unter Bericksichti-
gung der signifikanten Ergebnisse neue Erkenntnisse und verschiedene Anhaltspunkte
liefert, die Entwicklung eines KI-ANV im Rahmen der TAVI-Evaluation zukinftig zu

vermeiden.
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5 Zusammenfassung

Zielsetzung. Patienten, die fur eine TAVI (engl. Tanscatheter Aortic Valve Implan-
tation, TAVI) evaluiert werden, sind haufig mehreren Kontrastmittel (KM)-Applikationen
innerhalb weniger Tage ausgesetzt. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Inzidenz
des Kontrastmittel-induzierten akuten Nierenversagens (KI-ANV) sowie der anhalten-
den Nierenfunktionsédnderung zu ermitteln und deren Korrelation zu bestimmten Risiko-
faktoren innerhalb des Hochrisiko-Patientenkollektivs, das fur eine TAVI evaluiert wird,
zu Uberprifen.

Patienten und Methoden. Von insgesamt 207 erfassten Patienten, die eine Koronar-
angiographie oder eine Multidetektor-Computertomographie im Rahmen der TAVI-
Evaluation erhalten hatten, konnten 98 Patienten in die Analyse Akutes Nierenversa-
gen und 170 in die Analyse Anhaltende Nierenfunktions&nderung integriert werden. Die
Inzidenz des KI-ANV bzw. die der Stadienanderung wurde ermittelt und deren Zusam-
menhang mit folgenden Risikofaktoren uberprift: Alter, Geschlecht, vorbestehende
Nierenfunktion, Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus, KM-Menge, Dauer der Untersu-
chungsperiode bzw. durchschnittlich pro Tag gegebene KM-Menge und Durchfiihrung
der TAVI. AbschlieRend wurde die Korrelation zwischen dem Auftreten des KI-ANV
und der Anderung des Stadiums der Nierenfunktion Uberpruft.

Ergebnisse. 67 (68,4%) Patienten entwickelten ein KI-ANV und es zeigte sich ein sig-
nifikanter Zusammenhang mit der vorbestehenden Nierenfunktion (p = 0,01) und dem
Auftreten des KI-ANV vor Durchfiihrung der TAVI (p =0,02). 36 (53,7%) Patienten
entwickelten das KI-ANV vor TAVI und 13 (19,4%) von ihnen erhielten keine TAVI. 22
(22,4%) Patienten bekamen eine TAVI ohne ein KI-ANV zu entwickeln. Eine signifikan-
te Zweifachinteraktion zwischen einzelnen Risikofaktoren bzgl. eines KI-ANV zeigte
sich u.a. fur die vorbestehende Nierenfunktion und die KM-Menge (p =0,007). 20
(11,7%) Patienten hatten eine Verschlechterung (Progress), 25 (14,7%) eine Verbes-
serung (Regress) der anhaltenden Nierenfunktion, wobei ein signifikanter Zusammen-
hang mit der vorbestehenden Nierenfunktion (p = 0,009) bestand. 2 (1,2%) Patienten
wurden im Rahmen der TAVI-Evaluation dialysepflichtig, wobei beide im Verlauf von
einem Jahr verstarben. 7 (35%) der Patienten mit Progress erhielten keine TAVI. Die
Korrelationsprifung der Inzidenzen war hoch signifikant (p = 0,00159): 18 (27,3%) Pa-
tienten der KI-ANV-Gruppe entwickelten einen Progress, 18 (100%) der Patienten mit

Progress hatten zuvor ein KI-ANV.
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Schlussfolgerung. Das KI-ANV tritt bei den meisten Patienten bereits vor Durchfiih-
rung der TAVI als Folge der praprozeduralen Bildgebung auf und steht in engem Zu-
sammenhang mit einer Verschlechterung des Stadiums der Nierenfunktion, wobei in
einigen Fallen letztlich keine TAVI durchgefuhrt wird. Die mit dem KI-ANV verbundene
schlechte Prognose sollte zu einer sorgfaltigeren Auswahl der Patienten bereits im Vor-
feld der préprozeduralen KM-Untersuchungen veranlassen. Die konsequentere Be-
ricksichtigung von Risikofaktoren kénnte insbesondere dazu fiihren, dass potentiell

gesundheitsschadliche und letztlich nicht profitable Bildgebung vermieden wird.
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6 Summary

Objectives. Transcatheter Aortic Valve Implantation (TAVI) requires prior assessment
involving the use of iodinated contrast medium (CM). Patients who are evaluated for
TAVI often are exposed to several CM-applications within a few days. Purpose of this
study was to evaluate the incidence of contrast-induced acute kidney injury (CI-AKI)
and change of kidney function stage in correlation to potential risk factors in patients
undergoing TAVI evaluation.

Subjects and methods. Out of 207 identified patients undergoing coronary angi-
ography or multidetector computed tomography for TAVI evaluation datasets from 98
for CI-AKI group and 170 patients for change of kidney function stage group were eligi-
ble for evaluation. Incidence of CI-AKI or change in kidney function stage were corre-
lated to potential risk factors: age, gender, kidney function, heart failure, diabetes,
amount of CM, duration of examination period, average amount of CM per day and
transaction of TAVI. Finally the correlation between developing CI-AKI and a change in
kidney function stage was calculated.

Results. CI-AKI was observed in 67 (68.4%) patients and showed a correlation with
prior kidney function (p = 0.01) and occurrence before TAVI (p = 0.02). CI-AKI occurred
in 36 (53.7%) patients before TAVI, 13 (19.4%) of them finally had no TAVI. Only 22
(22.4%) patients had TAVI without developing CI-AKI. There was a significant interac-
tion amongst others between the risk factors kidney function and amount of CM
(p =0.07). Progress of chronic kidney disease occurred in 20 (11.7%) patients, regress
in 25 (14.7%). Significance was identified with pre-existing kidney function (p = 0.009).
2 (1,2%) patients developed a need for dialysis during hospitalization, both of them
died within one year. 7 out of 20 (35%) patients with progress finally had no TAVI. Cor-
relation between CI-AKI and progress of chronic kidney disease was highly significant
(p=0.00159): 18 (27.3%) patients of the CI-AKI-group had a progress and 18 (100%)
patients with a progress also had CI-AKI.

Conclusions. CI-AKI mainly occurs before TAVI as a consequence of pre-procedural
imaging and has a strong correlation with a worsening of kidney function stage. Several
evaluated patients will finally have no TAVI. The poor prognosis linked with CI-AKI
should encourage improvement in patient selection already when referring patients to
pre-procedural CM-examinations. The consequent consideration of risk factors before
pre-procedural evaluation may prevent potential harmful and finally not profitable imag-

ing.
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