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Zusammenfassung
Einfluss des Blutdrucks auf die Nierentransplantatfunktion — Longitudinalstudie
uber 15 Jahre an 887 nierentransplantierten Patienten
Lena Trappe
Die Posttransplantations-Hypertonie (PTHTN) ist eine haufige Komplikation nach
Nierentransplantationen und gilt als limitierender Faktor fur das Langzeit-
Transplantatuberleben. Ob die in den K/DOQI-Kriterien geforderte strenge
Blutdruckeinstellung von <130/80 mmHg einen positiven Effekt auf das Langzeit-
Transplantatuberleben hat, konnte bislang nicht hinreichend belegt werden.
In dieser Longitudinalstudie an 887 Patienten des Transplantationszentrums des
Universitatsklinikums Mdunster, die im Zeitraum von 1993 bis 2008
nierentransplantiert wurden, wurden der Einfluss des arteriellen Blutdrucks und
der antihypertensiven Therapie auf das Langzeit-Transplantatuberleben
untersucht.
Das Patientenkollektiv wurde nach der Hohe des arteriellen Blutdrucks in zwei
Gruppen eingeteilt. Es zeigt sich ein signifikant langeres Transplantatiberleben
bei den Patienten mit einem arteriellen Blutdruck <130/80 mmHg. Zudem war das
Transplantat-Uberleben bei Patienten, die langfristig mit einem RAAS-Inhibitor
therapiert wurden, verlangert. In besonderem Mal} profitierten die Patienten mit
einer proteinurischen Nierenerkrankung von einer Langzeit-Therapie mit einem
RAAS-Inhibitor.
Durch die vorliegende Arbeit wird die Forderung nach einer strengen
Blutdruckeinstellung (Zielblutdruck <130/80 mmHg) bei Patienten nach einer
Nierentransplantation unterstutzt. Zur Behandlung der PTHTN sollten bevorzugt
RAAS-Inhibitoren zum Einsatz kommen.
Tag der mundlichen Prafung: 28.09.2010
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Wir sind so grofd wie die Traume, denen wir nachstreben. Wenn wir unsere
Traume von ganzem Herzen verfolgen, werden wir unserem Leben eine tiefe
Bedeutung geben und ziemlich sicher das erreichen, was wir uns einst

vorgenommen hatten.

[Sergio Bambaren:“Das weile Segel“]
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1. Einleitung

Die arterielle Hypertonie ist ein Krankheitsbild, bei dem der Blutdruck im arteriellen
Gefaldsystem chronisch erhoht ist. Die HOhe des Blutdrucks im Gefal3system ist
abhangig vom Herzzeitvolumen und GefalRwiderstand (Blutdruck =
Herzzeitvolumen x Gefallwiderstand). Pathophysiologisch kénnen deshalb ein
Volumenhochdruck (gesteigertes Herzzeitvolumen) und ein
Widerstandshochdruck unterschieden werden. Der Widerstandshochdruck ist die
weitaus haufigste Ursache einer chronischen arteriellen Hypertonie. Die arterielle
Hypertonie weist insbesondere nach einer Nierentransplantation eine extrem hohe

Pravalenz auf [2, 17].

Die arterielle Hypertonie wird nach der Hohe des systolischen und diastolischen
Blutdrucks in verschiedene Stufen klassifiziert. Nach Definition der WHO gilt ein
systolischer Blutdruck grofRer als 130 mmHg und/oder ein diastolischer Blutdruck

grofler als 85 mmHg als behandlungsbedurtige Blutdruckerhéhung [71].

In der Tabelle 1 wird die Klassifikation der arteriellen Hypertonie gezeigt, eingeteilt

nach der Hohe des systolischen und des diastolischen Blutdrucks.



Tabelle 1: Klassifikation der arteriellen Hypertonie

systolisch diastolisch
Bewertung

(mmHg) (mmHg)
optimaler Blutdruck <120 <80
normaler Blutdruck 120-129 80-84
hoch-normaler Blutdruck 130-139 85-89
milde Hypertonie (Stufe 1) 140-159 90-99
mittlere Hypertonie (Stufe 2) 160-179 100-109
schwere Hypertonie (Stufe 3) >180 >110
isolierte systolische Hypertonie >140 <90

In der Allgemeinbevdlkerung sollten Blutdruckwerte von

angestrebt werden.

<120/80 mmHg

Nach einer Nierentransplantation wird aufgrund der in vielen Studien deutlich

gewordenen prognostischen Bedeutung des arteriellen Blutdrucks auf das

Transplantat- und das Patientenuberleben eine strengere Blutdruckeinstellung

gefordert. So wird in den K/DOQI Guidelines von 2004 ein Zielblutdruckwert von

<130/80 mmHg nach einer Nierentransplantation vorgegeben. Bei Vorliegen




weiterer Komorbiditdten wie einer signifikanten Proteinurie (>300 mg/d) oder

einem Diabetes mellitus wird ein Blutdruck von <125/75 mmHg empfohlen [3, 53].

Die WHO teilt die Hypertonie weiterhin klinisch anhand der Organschadigung von
Gefalken, Augen, Herz und Nieren in drei Schweregrade ein. Als Grad | wird dabei
eine Hypertonie ohne Endorganschaden bezeichnet. Bei Grad Il liegen milde
Schaden vor (Fundus hypertonicus Grad | und II, Plaquebildung in grdéflieren
Gefallen, leichte Nieren- und Herzschaden). Grad Il beinhaltet schwere
Organschaden mit manifesten kardiovaskularen Folgeerkrankungen: Angina
pectoris, Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, neurologische Symptome (transitorisch
ischamische Attacke (TIA, Apoplex), periphere arterielle Verschlusskankheit

(PAVK), Aortendissektion, Fundus hypertonicus Il und IV [39].

Ursachen der arteriellen Hypertonie sind unter anderem Stérungen des
Hormonsystems, des Herz-Kreislaufsystems sowie das Vorliegen einer
chronischen Niereninsuffizienz. Dem groften Teil der Erkrankungen liegen jedoch

weitgehend unbekannte Faktoren zugrunde.

Folgeschaden wie die koronare Herzkrankheit sowie chronische Niereninsuffizienz
und Apoplex sind fir einen Grolteil der Todesfalle in den Industrielandern
verantwortlich.

Zur  Behandlung der arteriellen  Hypertonie stehen  verschiedene

Medikamentengruppen zur Verfligung, die in Verbindung mit Anderungen des



Lebensstils den Blutdruck effektiv senken und das Risiko der Komplikationen
deutlich mindern kénnen.

Bei der Uberwiegenden Zahl der Erkrankungen kann keine eindeutige Ursache
ausgemacht werden. Man spricht in diesem Fall von einer primaren oder
essentiellen Hypertonie. Kann hingegen eine zugrundeliegende Erkrankung
identifiziert werden, bezeichnet man die Hypertonie als sekundar. Dazu zahlen
auch Erkrankungen des  zentralen Nervensystems  (Entzindungen,
Hirndruckerhéhungen,  Vergiftungen), Auswirkungen von Medikamenten
(Ovulationshemmer, Kortikosteroide, nichtsteroidale Antiphlogistika),

Genussmitteln (Lakritze), und Drogen (Kokain, Amphetamine) [38, 66, 67, 69].

Die primare oder essentielle Hypertonie ist multifaktoriell bedingt. Eine genetische
Komponente spielt dabei eine Rolle, verschiedene Mutationen sind bekannt, die
jedoch flir sich genommen diese Erkrankung nicht erklaren kénnen (polygene
Ursache). Daneben sind extrem seltene Hypertonieformen bekannt, die auf die
Veranderung eines einzelnen Gens (monogen) beruhen. Fur eine genetische
Ursache spricht auch, dass die Mehrzahl der Hypertoniker eine positive
Familienanamnese hat. Verschiedene Faktoren des Lebensstils (Konstitution,
Kochsalz-, Alkohol- und Tabakkonsum, Stress, hormonelle Grinde) spielen

ebenfalls eine stark beglnstigende Rolle [8].

Zur Pathogenese der primaren Hypertonie bestehen verschiedene Theorien.
Haufig tritt die Hypertonie im Rahmen eines metabolischen Syndroms auf. Die

damit einhergehende Insulinresistenz und konsekutive Hyperinsulinamie tragt



dabei moglicherweise durch zwei Mechanismen zur Blutdruckerhdhung bei. Zum
einen bewirkt Insulin eine direkte Salz- und Wasserretention in der Niere, zum
anderen hat Insulin einen proliferativen Effekt auf GefalRmuskelzellen, was zu
einer Widerstandserhdhung im Blutkreislauf fuhrt [52]. Stérungen des
lonentransportes an der Membran von Gefalizellen werden fiur eine erhdhte
Reagibilitat der arteriellen Widerstandsgefal’e verantwortlich gemacht [63]. Bei
Patienten mit arterieller Hypertonie ist weiterhin oft eine verminderte Aktivitat der
endothelialen Stickstoffmonoxid (NO)-Synthase mit verminderter NO-Produktion

nachweisbar [5, 20, 32].

Die sekundare Hypertonie ist eine Bluthochdruckerkrankung, der andere Ursachen
zu Grunde liegen. Dies ist bei ca. 10% aller Hochdruck-Patienten der Fall. Die
Behandlung der Grunderkrankung spielt bei der Therapie neben der
Blutdrucksenkung eine wichtige Rolle. Die haufigsten Ursachen einer sekundaren
Hypertonie sind Erkrankungen der Nieren. Erkrankungen des Nierengewebes
(renoparenchymatése Form) werden durch Glomerulonephritis, interstitielle
Nephritis, durch die Beteiligung der Nieren im Rahmen von Systemerkrankungen
wie die diabetische Nephropathie oder Zystennieren verursacht. Dies hat
pathogenetisch eine verminderte Fahigkeit zur Natriurese und damit eine
Erhdhung des Blutdrucks zur Folge. Die Nierenarterienstenose, die als
renovaskulare Form bezeichnet wird, ist durch Arteriosklerose und
Bindegewebserkrankungen (fibromuskulare Dysplasie) bedingt. Die
Minderperfusion der Niere fuhrt zu einer Aktivierung des Renin-Angiotensin-

Aldosteron-Systems (RAAS). Dieses bewirkt eine Vasokonstriktion, Aktivierung



des sympathischen Nervensystems und eine verminderte Natriurese in der Niere,
was wiederum ein erhdhtes Blutvolumen zur Folge hat. Uber den Goldblatt-

Mechanismus kommt es zu einem Blutdruckanstieg.

Die arterielle Hypertonie ist als ein erheblicher Risikofaktor fur die Entwicklung der
Arteriosklerose anerkannt. Kommen zum Risikofaktor Bluthochdruck noch eine
Adipositas sowie ein weiterer Risikofaktor wie eine chronische Niereninsuffizienz,
ein Diabetes mellitus oder eine Fettstoffwechselstérung hinzu, besteht eine
signifikant erhdhte Gefahr, im Laufe des Lebens eine Herz-Kreislauf-Erkrankung
zu erleiden [56].

Nach Angaben der Deutschen Hochdruckliga werden 45% der Todesfélle bei
Mannern und 50% der Todesfalle bei Frauen durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen
verursacht, die mit einer arteriellen Hypertonie in Zusammenhang stehen
(koronare Herzkrankheit, Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, Nierenversagen, Apoplex
und periphere arterielle Verschlusskrankheit). Die arterielle Hypertonie ist nach
dem Nikotinabusus der zweitwichtigste und gleichzeitig der haufigste Risikofaktor

fur das Auftreten einer Herz-Kreislauf-Erkrankung.

Bei Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz besteht eine deutlich
verklrzte Lebenserwartung im Vergleich zur gesunden Normalbevdlkerung.
Bereits im Stadium der kompensierten Niereninsuffizienz versterben ca. 20% der
Patienten an kardiovaskularen Ereignissen. Bei Vorliegen einer dialysepflichtigen
Niereninsuffizienz liegt die Rate Uber 50% [3]. Im Vergleich zu dialysepflichtigen

Patienten fuhrt eine Nierentransplantation zu einer Reduktion der



kardiovaskularen Mortalitat. Bei nierentransplantierten Patienten lag die
Mortalitatsrate in Europa im Jahr 2003 bei Patienten mit einem Erstransplantat
nach einem Jahr bei 6% und nach funf Jahren bei 15%. Nach einer
Nierentransplantation verstirbt dennoch ingesamt <ca. ein Drittel der
transplantierten Patienten an kardiovaskularen Ereignissen bei funktionierendem
Transplantat [3, 16, 24, 30, 40]. Aufgrund dieser Tatsache ist das Ziel der
Behandlung eine maximale Risikoreduktion der kardiovaskular bedingten
Morbiditat und Mortalitadt. Dazu mussen neben der Blutdruck-Therapie auch alle
anderen beeinflussbaren Risikofaktoren identifiziert und reduziert werden. Neben
AllgemeinmalRnahmen wie Nikotinabstinenz, Lifestyle-Modifikation, regelmaRigem
Ausdauersport und Einhalten einer mediterranen Diat hat die medikamentdse
Therapie einen wichtigen Stellenwert.

Die Behandlung der arteriellen Hypertonie erfolgt initial als Monotherapie, bei nicht
ausreichender Wirkung auch als Mehrfachkombination. Mittel der ersten Wahl zur
medikamentdsen Therapie sind ACE-Hemmer, AT1-Antagonisten, Betablocker,
Diuretika und Calciumantagonisten. Die Auswahl richtet sich nach dem
Lebensalter und den Begleiterkrankungen des Betroffenen. Diese
Wirkstoffgruppen sind hinsichtlich der Mortalitatssenkung als therapeutisch

gleichwertig zu betrachten [68].



Abbildung 1: Maogliche Wirkstoffkombinationen zur Behandlung der

arteriellen Hypertonie
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Eine arterielle Hypertonie nach einer Nierentransplantation steigert das Risiko
eines kardiovaskularen Ereignisses erheblich. Die Mechanismen der sogenannten
Posttransplantations-Hypertonie (PTHTN) sind komplex und umfassen neben den
oben genannten Grunden sowohl medikamentdse als auch spender- und
empfangerbedingte Ursachen [34], die in der folgenden Tabelle zusammengefasst

sind (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Ursachen der Posttransplantations-Hypertonie

Pra-Transplant Faktoren Vorbestehende Hypertonie und LVH
Hyperlipidamie
Body-Mass-Index

Primare Nierenerkrankung (Eigennieren)

Spenderabhéangige Faktoren Alte und weibliche Spender
Hypertensiver Spender
Verwendung einer rechtsseitigen

Spenderniere

Transplantationsabhangige Faktoren | Prolongierte Ischamiezeit
,Delayed graft function®

Immunsuppressive Therapie (CNI,

Steroide)
Transplantatarterienstenose
Transplantat-AbfluBhindernis Lymphozele, Ureterstenose
Transplantatdysfunktion Chronic allograft nephropathy (CAN)

Rekurrente Nierenerkrankungen
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An medikamentosen Ursachen der PTHTN sind besonders die Nebenwirkungen

der immunsuppressiven Therapie zu erwahnen.

Bevor Cyclosporin A (CyA) im Jahre 1983 als Erhaltungstherapie zur
Immunsuppression  eingefihrt wurde, konnte nur bei ca. 40% der
Nierentransplantatempfanger eine Hypertonie festgestellt werden. Die
Transplantat-Uberlebensrate nach einem Jahr lag ohne CyA jedoch nur bei ca.
50% [1].

Durch Einfihrung der Calcineurininhibitoren (CNI) hat die Inzidenz der Hypertonie
in dieser Patientengruppe auf Werte zwischen 70 und 90% zugenommen [3, 29,
41]. Die Uberlebensrate der nierentransplantierten Patienten stieg durch die
Therapie mit CyA allerdings stark an. Sie erreichte nach einem Jahr ca. 85% [2,

23].

Es konnte gezeigt werden, dass die Gabe sowohl von CyA als auch Tacrolimus
(TAC) mit einer reduzierten Stickstoffmonoxid-Produktion, einer vermehrten
Endothelin-Produktion und einer verminderten endothelialen  Funktion
vergesellschaftet ist [6, 7, 9, 11, 12]. Diese Faktoren flihren zu einer verminderten
Vasodilatation und verstarkten Vasokonstriktion und infolgedessen zu einer
Hypertonie. Nephrotoxische Nebeneffekte der sogenannten Calcineurininhibitoren
(CNI), wie chronische Nephrosklerose und thrombotische Mikroangiopathie, sind
mdglicherweise durch gesteigerte Sympathikus-Aktivitdt und eine verminderte

renale  Prostaglandinsynthese und Stimulation des Renin-Angiotensin-

12



Aldosteronsystems mediiert und tragen zu einer erhohten Inzidenz der PTHTN

unter CNI-Therapie bei [15, 28, 50, 51, 74].

Neben der extrem hohen Pravalenz der arteriellen Hypertonie nach
Nierentransplantation stellt die schlechte Kontrolle des Blutdrucks ein besonderes
Problem dar. Schwenger und Mitarbeiter zeigen in einer Single-Center-Studie,
dass trotz antihypertensiver Therapie nur 42,9% der nierentransplantierten
Patienten einen Blutdruck <140/90 mmHg, 22,4% <130/85 mmHg und lediglich
4,1% einen Blutdruck <125/75 mmHg erreichen [64]. Obwohl eine konsequente
Blutdruckeinstellung zunehmend an Bedeutung gewinnt, gibt es bis heute keine
Daten, die den Effekt einer solch strengen Blutdruckeinstellung eindeutig belegen

[62].

Welchen Einfluss die unterschiedlichen antihypertensiven Substanzen haben, ist
ebenfalls noch unklar. Es konnte gezeigt werden, dass die Behandlung mit
Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) bei Patienten mit
einer chronischen Niereninsuffizienz zu einer Reduktion der Proteinurie und zu
einer Stabilisierung der Nierenfunktion fuhrt [25, 26, 27, 33, 54, 57].

Bei Patienten mit einer diabetischen Nephropathie fuhrt der Einsatz von RAAS-
Inhibitoren zu einer Reduktion der Mortalitat [59]. Die Behandlung mit RAAS-
Inhibitoren wird heute sowohl fur Patienten mit diabetischer also auch mit nicht-
diabetischer Nephropathie, auch bei Fehlen einer arteriellen Hypertonie
empfohlen. Der protektive Effekt der RAAS-Inhibitoren beruht hauptsachlich auf

der Senkung des intraglomeruldren Druckes. Dies ist vor allem deswegen
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bemerkenswert, da man weil}, dass die chronische Transplantatdysfunktion mit
glomerularer Hyperfiltration (und damit erhéhtem intraglomerularem Druck) und
einer inadaquaten Nephronmasse assoziiert ist. Ein weiterer wichtiger Aspekt
scheint die Tatsache zu sein, dass RAAS-Inhibitoren die Aktivierung von
Transforming Growth Factor- (TGF) B, einem in der Pathogenese der chronischen
Transplantat-Nephropathie (CAN) involvierten Wachstumsfaktor, inhibieren. Die
Fahigkeit der RAAS-Inhibitoren, die Progression der CAN zu verlangsamen,

konnte von Remuzzi und Mitarbeitern im Tiermodell nachgewiesen werden [57].

Bis heute gibt es keine prospektive Studie, die den Einsatz von RAAS-Inhibitoren
nach einer Nierentransplantation untersucht. Eine retrospektive Studie von Heinze
und Mitarbeitern konnte zeigen, dass eine Therapie mit RAAS-Inhibitoren das
Patienten- wie auch das Transplantatiberleben nach einer Nierentransplantation
verlangert [22]. Im Gegensatz dazu zeigt eine andere retrospektive Analyse von
Opelz und Mitarbeitern keinen Vorteil einer RAAS-Inhibitor-Therapie in einem
grolden Kollektiv von nierentransplantierten Patienten [49].

Tatsachlich gehéren RAAS-Inhibitoren zu den am haufigsten verschriebenen
antihypertensiven Medikamenten nach einer Nierentransplantation, obwohl in der
Literatur keine eindeutigen oder zum Teil sogar kontroverse Empfehlungen

ausgesprochen werden [22, 27, 30, 49].

In der vorliegenden Studie wurden retrospektiv. Daten von 887

nierentransplantierten Patienten analysiert. Es sollte untersucht werden, welche

Faktoren EinfluR auf das Transplantatiberleben und die Mortalitat
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nierentransplantierter Patienten haben. Als wichtigste Parameter wurden dabei der
arterielle Blutdruck und die antihypertensive Therapie untersucht, die auf Grund
der oben dargestellten Uberlegungen die Haupt-EinfluRfaktoren fiir das Langzeit-
Transplantatiberleben und fur die Mortalitat des Patienten sind. Ein weiteres
wesentliches Ziel dieser Arbeit ist, zu Uberprifen, ob die RAAS-Inhibitoren, die
sich als effektive Antihypertensiva in Kurzzeitstudien bewiesen haben, auch das
Langzeittransplantatiberleben verbessern. Desweiteren sollte untersucht werden,
ob Patienten mit einer Albuminurie von einer Behandlung mit RAAS-Inhibitoren

langfristig profitieren.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In dieser retrospektiven Arbeit wurden die Daten von 887 nierentransplantierten
Patienten des Transplantationszentrums des Universitatsklinikums Munster
ausgewertet. Die Datenerhebung bezieht sich auf den Zeitraum vom 01. Januar
1993 bis zum 30. Dezember 2008. Als Quelle dienten ambulante und stationare
Akten. Die Daten der Patienten, deren letzte Behandlung mehr als funf Jahre
zuruck lag, wurden aus mikroverfilmten Akten erhoben. Die Akten befinden sich in
der Transplantationsambulanz, im Archiv der Transplantationsambulanz sowie im
Zentralarchiv des Universitatsklinikums Muanster.

Ausgeschlossen wurden die Patienten, die innerhalb der ersten 12 Monate nach
der Transplantation verstarben, erneut dialysepflichtig wurden oder im

Beobachtungszeitraum nur unvollstandig erfasst werden konnten.

2.2 Demographische Daten und Laborparameter

Die Datenerhebung umfasst folgende demographische Daten: Geburtsdatum,
Geschlecht, Anzahl der Nierentransplantationen, Gewicht, GroRe, Body-Mass-

Index (BMI). Die Patienten wurden in die Untergruppen Untergewicht (BMI 17,5-
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19,9), Normalgewicht (BMI 20-24,9), leichtes Ubergewicht (BMI 25-29,9) und

starkes Ubergewicht (BMI 30-40) eingeteilt.

Als Laborparameter wurden Hamoglobin, Kreatinin, Harnstoff-N, Harnsaure,
Glukose, Cholesterin und Triglyceride im Serum ein Jahr nach der Transplantation
erfasst. Die Albuminausscheidung wurde mit Hilfe des 24-Stunden-Sammelurins
innerhalb der ersten 12 Monate nach der Nierentransplantation bestimmt. Dabei
wird zwischen normaler Albuminausscheidung (0-30 mg/d) und pathologischer
Albuminausscheidung unterschieden. Die pathologische Albuminaussscheidung
wird unterteilt in Mikroalbuminurie (30-300 mg/d) und Makroalbuminurie (>300
mg/d).

Im weiteren Studienverlauf erfolgte die Datenerhebung einmal pro Jahr bis zum

Ende des Beobachtungszeitraums.

2.3 Arterieller Blutdruck

Um den Einfluss des Blutdruckverhaltens der Patienten auf das
Transplantatiberleben zu untersuchen, wurden die Patienten anhand ihres
arteriellen Blutdrucks jeweils in eine kontrollierte (CTR) und eine nicht kontrollierte
Untergruppe (Non-CTR) unterteilt. Vollzogen wurde diese Unterteilung 12 Monate
nach der Transplantation. Als kontrolliert galten die Patienten, deren Blutdruck
systolisch <130 mmHg und diastolisch <80 mmHg lag. Als nicht kontrolliert galten

die Patienten mit einem Blutdruck von =2130/80 mmHg. Nicht berucksichtigt bei der
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Einteilung des Blutdruckverhaltens wurde die Tatsache, ob eine antihypertensive
Therapie zur Blutdruckkontrolle vorlag oder nicht, da mit Uber 80% der
Uberwiegende Teil einer blutdrucksenkenden Therapie unterschiedlichster
Intensitat unterlag.

Die Blutdruckmessung wurde mit einem automatischen Sphygmomanometer
(Dinamap Pro 100, Johnson&Johnson, Tampa, USA) durchgefuhrt.

Zu den Untersuchungszeitpunkten wurde der systolische und diastolische
Blutdruck und die Herzfrequenz erhoben und der arterielle Pulsdruck (systolische
Blutdruck minus diastolischer Blutdruck) berechnet. Der Normalwert des

Pulsdrucks betragt <60 mmHg.

2.4 Vorerkrankungen

An Vorerkrankungen sind in dieser Arbeit ein Diabetes mellitus Typ 1 und 2 sowie
das Vorliegen einer Mikroalbuminurie bzw. Proteinurie erfasst worden. Zudem
wurde der CMV-Status vor der Transplantation von Empfanger und Spender sowie

die Anzahl der CMV-Infektionen nach der Transplantation erhoben.
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2.5 Medikamentose Therapie

Als medikamentdse Therapie wurden sowohl die immunsuppressiven als auch die

antihypertensiven Medikamente aufgefuhrt.

2.5.1 Immunsuppressive Therapie

Bei allen Patienten bestand initial eine Dreifach-Immunsuppression aus einem
Steroid, einem Caclineurin-Inhibitor (Cyclosporin A oder Tacrolimus) und einem
Antimetabolit (Mycophenolatmofetil). In den Auswertungen, in denen zwischen
einer immunsuppressiven Therapie mit Cyclosporin A oder Tacrolimus
unterschieden wurde, erfolgte die Einteilung in die jeweilige Gruppe anhand der
Dauer der Therapie. Zugeordnet wurde der Patient dem Immunsuppressiva, mit
dem er am langsten behandelt wurde. Bei gleicher Anzahl an Monaten wurde der

Patient dem Medikament zugeordnet, dass ihm als erstes verordnet wurde.

2.5.2 Antihypertensive Therapie

Die Antihypertensiva wurden anhand ihres Wirkmechanismus in folgende Gruppen
eingeteilt:
RAAS-Inhibitoren (ACE-Hemmer, AT1-Rezeptor-Blocker), Calciumantagonisten,

Beta-Blocker, Alpha-Blocker und Diuretika. Es wurde in Mono- bzw.
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Mehrfachkombination eingeteilt. Herausgestellt wurde die Anzahl der Monate, in
der eine antihypertensive Therapie stattfand und die Tatsache, ob sie in den
ersten 12 Monaten nach der Transplantation angeordnet wurde. Um tatsachlich
einen Langzeiteffekt beurteilen zu kénnen, wurden die einzelnen Antihypertensiva
in den Auswertungen, in denen zwischen der Wirkung der verschiedenen
Substanzklassen unterschieden wird, nur dann bericksichtigt, wenn sie

mindestens Uber einen Zeitraum von 24 Monaten verordnet wurden.

2.5.3 Lipidsenkende Therapie

Als weiteres Medikament wurden die Fettsenker der Klasse Statine bericksichtigt.
Ein Patient qilt als therapiert, wenn er mindestens 24 Monate mit einem Fettsenker

der Klasse Statine behandelt wurde.

2.6 Definierter Studienendpunkt

Als Studienendpunkt wurde das Datum des Transplantatfunktionsverlustes mit

erneuter Dialysepflichtigkeit oder der Tod des Patienten definiert.
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2.7 Statistische Auswertung

Gesammelt und zugeordnet wurden die Daten in einer Excel-Tabelle und
anschlie3end statistisch mit dem Programm SPSS Advanced Models (der Firma
SPSS GmbH Software, an IBM Company, Version 18) ausgewertet. Es wurde
eine deskriptive Statistik berechnet. Alle Daten werden als Mittelwert =+
Standardabweichung (STABW) angegeben. Zur Prufung auf ihre Signifikanz
wurden verschiedene statistische Tests benutzt. Haufigkeitsverteilungen wurden
mit dem Fischer-Test und mit einem Applet zur Konfidenz-Intervallberechnung aus
dem Institut flr Statistik der Westfalischen Wilhelms-Universitat Munster gepruft.
Testung auf Normalverteilung wurden mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov Tests
durchgefuhrt. Mittelwertvergleiche wurden mit dem T-Test fur unverbundene
Stichproben geprift. Zur Berechnung von Uberlebenszeiten wurde die Kaplan-
Meier Uberlebensanalyse hinzugezogen und eine etwaige Signifikanz mit Hilfe des
Breslow-Tests berechnet. Die Uberlebenszeiten wurden in
MonatentStandardfehler (SEM) angegeben. Zur Gewichtung der Variablen wurde

eine multivariate Cox-Regression nach der Methode Ruckwarts-LR berechnet.
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische Daten und Laborparameter

In diese Longitudinalstudie wurden 887 Patienten eingeschlossen. Bei 85,8%
(n=761) dieser Patienten wurde zum erstenmal eine Niere transplantiert, 12,5%
(n=111) unterzogen sich zum zweiten, 1,5% (n=13) zum dritten und 0,2% (n=2)
zum vierten Mal einer Nierentransplantation. Das Patientenkollektiv setzte sich zu
35,5% aus Frauen (n=315) und 64,5% aus Mannern (n=572) zusammen. Das
mittlere Alter der Empfanger betrug 47+14 Jahre. Es wurden Nieren sowohl von

postmortalen Spendern als auch von Lebendspendern transplantiert.

Der Beobachtungszeitraum nach der Transplantation betrug im Mittel 72+52

Monate mit einer Spannweite von 12 bis 272 Monaten.
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Tabelle 3 zeigt die demographischen Daten und Laborparameter

(Mittelwert*STABW) des hier analysierten Patientenkollektivs.

CTR Non-CTR | Signifikanz
Parameter

n=329 n=558 P
Alter (Jahre) 45114 48+14 n.s.
mannlich/weiblich (n) 204/125 368/190 n.s.
Body Mass Index [kg/m?] 23,643,9 | 24,5+4,7 n.s.
Anzahl der Transplantationen (n) 1,19+0,4 1,15+0,4 n.s.
Kreatinin [mg/dl] 1,5+0,6 1,7+0,7 n.s.
Harnstoff-N [mg/dI] 29,0£13,4 | 33,0x15,9 n.s.
Harnsaure [mg/dl] 7,14 .4 7,313,0 n.s.
Hamoglobin [g/dI] 13,0+1,8 13,3+2,1 n.s.
Glucose [mg/dl] 96,7+31,8 | 103+£35,0 n.s.
Triglyzeride [mg/dI] 208+18 248+43 n.s.
Cholesterin [mg/dl] 237180 244+78 n.s.
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3.2 Arterielle Hypertonie

3.2.1 Gruppeneinteilung in Abhangigkeit des Blutdrucks

12 Monate nach der Transplantation wurden 329 Patienten (37,1%) mit einem
Blutdruck <130/80 mmHg in die CTR-Gruppe und 558 Patienten (62,9%) mit

einem Blutdruck =130/80 mmHg in die Non-CTR-Gruppe eingeschlossen.

Abbildung 2 zeigt die prozentuale Verteilung
der Patienten nach dem arteriellen Blutdruck
(CTR und Non-CTR)
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Arterieller Blutdruck [mmHg]

Der mittlere arterielle Blutdruck 12 Monate nach der Transplantation lag in der

CTR-Gruppe bei 121£9/74+7 mmHg und bei 144+13/86+9 mmHg in der Non-CTR-

Gruppe.

Abbildung 3 zeigt den arteriellen Blutdruck 12
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Der Pulsdruck lag bei 4624 mmHg in der CTR-Gruppe und bei 597 mmHg in der

Non-CTR-Gruppe.

Pulsdruck [mmHg]

Abbildung 4 zeigt den Pulsdruck
(CTR und Non-CTR)
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Das Transplantatiberleben lag in der Gruppe der Patienten mit kontrolliertem

arteriellen Blutdruck (1508 Monate, Kl 110-144) signifikant hoéher als bei den

Patienten mit nicht kontrollierten Blutdruck (124+4 Monate, Kl 104-123), (Breslow

p<0,05).

Abbildung 5 zeigt das Transplantatuberleben und
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3.2.2 Anithypertensive Therapie

24 Monate nach der Transplantation erhielten 81% (n=266) der Patienten in der
CTR-Gruppe eine antihypertensive Therapie versus 80% (n=545) der Patienten in
der Non-CTR-Gruppe.

In der CTR-Gruppe erhielten 14% der Patienten eine Monotherapie, 21% eine
Zweifach-, 19% eine Dreifach-, 18% eine Vierfach- und 9% eine Flnffachtherapie.
19% der Patienten aus der CTR-Gruppe wurden nicht antihypertensiv therapiert.
Von den antihypertensiv therapierten Patienten der CTR-Gruppe bekamen 162
Patienten (49%) einen RAAS-Inhibitor, 175 (53%) einen Calciumantagonisten, 190
(58%) einen Betablocker und 45 (14%) einen Alphablocker. Ein Diuretikum

erhielten 184 (56%) Patienten.

In der Non-CTR-Gruppe erhielten 8% der Patienten eine Monotherapie, 15% eine
Zweifach-, 23% eine Dreifach-, 24% eine Vierfach- und 10% eine
Fanffachtherapie. 20% der Patienten aus der Non-CTR-Gruppe bekamen keine
antihypertensive Therapie Uber einen Zeitraum von mindestens 24 Monaten. Von
den antihypertensiv therapierten Patienten der Non-CTR-Gruppe bekamen 294
Patienten (53%) einen RAAS-Inhibitor, 323 (58%) einen Calciumantagonisten, 355
(64%) einen Betablocker und 91 (16%) einen Alphablocker. Ein Diuretikum

erhielten 339 (61%) Patienten.

Das mittlere Nierentransplantatiiberleben in Monaten bei den Patienten in der

CTR-Gruppe, die antihypertensiv therapiert wurden, liegt bei 157+9 Monaten (KI
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140-175). Die Uberlebensrate bei antihypertensiv therapierten Patienten der Non-
CTR-Gruppe liegt bei 129+5 Monaten (KI 120-138). Patienten, die nicht
antihypertensiv theapiert wurden und einen Blutdruck <130/80 mmHg haben,
zeigen ein mittleres Transplantatiberleben von 100£8 Monaten (Kl 84-115) und in
der Gruppe mit einem Druck von =2130/80 mmHg von 96+8 Monaten (KI 80-112).

Diese Unterschiede sind signifikant (Breslow p<0,001).
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Abbildung 6 zeigt das Transplantatuberleben bei
Patienten mit RAAS-Inhibitor-Therapie
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Abbildung 7 zeigt das Transplantatuberleben bei
Patienten mit RAAS-Inhibitor-Therapie
(Non-CTR)
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Insgesamt sind 162 Patienten mit RAAS-Inhibitoren in der CTR-Gruppe therapiert
worden. Es zeigt sich ein mittleres Uberleben der Transplantatnieren von 164+10
Monaten (Kl 144-184).

In der Non-CTR-Gruppe werden 294 Patienten mit RAAS-Inhibitoren therapiert.
Es zeigt sich ein mittleres Uberleben von 134+5 Monaten (K| 124-144). Damit liegt

ein signifikanter Unterschied vor (Breslow p<0,001).

Eine Behandlung mit Calciumantagonisten erhalten 175 Patienten aus der CTR-
Gruppe. Sie zeigen ein mittleres Uberleben der Nierentransplantate von 151+9
Monaten (KI 133-169). Es besteht kein signifikanter Unterschied (Breslow p>0,05).
In der Non-CTR-Gruppe sind 323 Patienten mit einem Transplantatliberleben von
12814 Monaten (KI 118-137). Es besteht ein signifikanter Unterschied (Breslow

p<0,01).

In der CTR-Gruppe bekommen 190 Patienten einen Betablocker mit einem
mittleren Uberleben der Transplantatnieren von 167+10 Monaten (K| 147-187).

In die Non-CTR-Gruppe fallen 355 Patienten mit einer Betablockertherapie. Das
mittlere Transplantattberleben liegt bei 129+5 Monaten (KI 119-138). Es liegt in

beiden Fallen ein signifikanter Unterschied vor (Breslow p<0,001).

45 Patienten der CTR-Gruppe werden mit einem Alphablocker therapiert. Das

mittlere Uberleben der Nierentransplantate liegt bei 178+17 Monaten (K| 145-210).

Ein signifikanter Unterschied liegt vor (Breslow p<0,01).
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In  der Non-CTR-Gruppe sind 91 Patienten mit einem mittleren
Transplantatuberleben von 13319 Monaten (KI 115-150). Es liegt ein signifikanter

Unterschied vor (Breslow p<0,05).

Ein Diuretikum bekommen 184 Patienten aus der CTR-Gruppe mit einem
mittleren Transplantatiberleben von 15319 Monaten (Kl 136-171).

In der Non-CTR-Gruppe sind 339 Patienten mit einem Diuretikum behandelt und
zeigen ein mittleres Uberleben der Transplantatnieren von 129+5 Monaten (KI
120-139). Es liegt in beiden Fallen ein signifikanter Unterschied vor (Breslow

p<0,01).

3.3 Vorerkrankungen

3.3.1 Einfluss des Diabetes mellitus

Im gesamten Patientenkollektiv haben 201 Patienten (22,7%) einen Diabetes
mellitus. Davon entfallen 68 Patienten (20,7%) in die CTR-Gruppe und 133
Patienten (23,8%) in die Non-CTR-Gruppe. Einen Typ 1 Diabetes mellitus weisen
38 Patienten (18,9%) auf, 163 Patienten (81,1%) haben einen Typ 2 Diabetes

mellitus.
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Das mittlere Uberleben der Transplantatnieren liegt bei Patienten mit einem
Diabetes mellitus bei 124+9 Monaten (KI 107-141), ohne einen Diabetes mellitus
bei 14517 Monaten (Kl 134-156). Ein signifikanter Unterschied liegt vor (Breslow
p<0,001). Patienten mit einem Diabetes mellitus und einer RAAS-Inhibitor-
Therapie zeigen ein mittleres Transplantatiberleben von 136£10 Monaten (KI
116-156), diabetische Patienten ohne RAAS-Inhibitor-Therapie 93+8 Monate (KI

77-109). Es besteht ein signifikanter Unterschied (Breslow p<0,001).

3.3.2 Einfluss der Proteinurie

In dem Studienkollektiv besteht bei 344 Patienten (38,8%) eine normwertige
EiweilRausscheidung. Eine geringe Proteinurie von 30-300 mg/d weisen 404
Patienten (45,5%) auf. Bei 139 Patienten (15,7%) besteht eine Proteinurie >300

mg/d.
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Abbildung 8 zeigt die prozentuale Verteilung der
Patienten entsprechend ihrer EiweiBausscheidung
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Das mittlere Uberleben der Nierentransplantate liegt in dem Patientenkollektiv, das
keine Proteinurie aufweist, bei 15917 Monaten (KI 144-174). Bei den Patienten mit
einer geringen Proteinurie zwischen 30-300 mg/d liegt das Transplantat-Uberleben

bei 12315 Monaten (Kl 113-133). In dem Patientenkollektiv mit einer Proteinurie

35



>300 mg/d besteht ein Transplantatiberleben von 103t5 Monaten (Kl 89-117). Es

liegt ein signifikanter Unterschied vor (Breslow p<0,001).

Abbildung 9 zeigt das Transplantatuiberleben bei
Patienten mit Proteinurie
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3.3.3 CMV-Status und -Infektion

In dem Kollektiv der Empfanger weisen 512 Patienten (57,7%) eine CMV-Infektion
auf. Es zeigt sich ein mittleres Transplantatuberleben von 128+6 Monaten (KI 117-
139) fur die Empfanger mit einer CMV-Infektion 12 Monate nach der
Transplantation vs. 12915 Monaten (KI 119-139) fur die Patienten ohne eine CMV-

Infektion. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied (Breslow p>0,05).

3.3.4 Statintherapie

Mit einem Statin wurden 507 Patienten (57,2%) therapiert.

Es zeigt sich in der Kaplan-Meier Uberlebensanalyse ein mittleres
Transplantatuberleben von 150+7 Monaten (Kl 137-164) fur die Patienten, die mit
einem Statin fur mindestens 24 Monate therapiert wurden vs. 12717 Monaten (KI
114-140) ohne eine Statintherapie. Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied

(Breslow p<0,5).
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3.4 Multivariate Cox-Regression

In der unten folgenden Tabelle sind die unabhangigen Faktoren, die Einfluss auf
das Transplantatuberleben und die Mortalitat der Patienten nehmen, aufgefuhrt.
Der Tabelle ist zu entnehmen, dass eine Hazard-Ratio <1 einen positiven Effekt
und Werte >1 einen negativen Effekt auf das Transplantatiuberleben und die
Mortalitat der Patienten hat.

Einen positiven Einfluss auf das Transplantattiberleben haben ein niedriger BMI,
ein hoher Hamoglobinwert und die Therapie mit RAAS-Inhibitoren, Betablockern,
Alphablockern und Statinen.

Einen negativen Einfluss nehmen der systolische Blutdruck, der Cholesterin- und

Kreatininwert sowie die Proteinurie.
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In der Tabelle 4 wird das Ergebnis der multivariaten Cox-Regressions-

Analyse gezeigt.

Signifikanz Hazard-
Parameter Konfidenzintervall
p Ratio
Body-Mass-Index [pro kg/m?] <0,05 0,94-1,0 0,97
Hamoglobin [pro g/dl] <0,01 0,86-0,98 0,92
RAAS-Inhibitor <0,001 0,529-0,846 0,67
Betablocker <0,001 0,521-0,850 0,67
Alphablocker <0,05 0,532-0,990 0,73
Statine <0,01 0,577-0,905 0,72
Systolischer Blutdruck [pro
<0,001 1,007-1,025 1,16
mmHg]
Cholesterin [pro g/dl] <0,01 1,000-1,003 1,2
EiweiBausscheidung [pro mg/d] <0,05 1,004-1,434 1,2
Kreatinin [pro mg/dl] <0,01 1,009-1,535 1,3
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Abbildung 10 stellt das Ergebnis der Cox-Regressions-Analyse graphisch
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4. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde der Einflu® der arteriellen Hypertonie und der
antihypertensiven Therapie auf das Transplantatuberleben und die Mortalitat an
887 nierentransplantierten Patienten untersucht. Zudem wurde analysiert, ob eine
Langzeit-Therapie mit RAAS-Inhibitoren gegenuber  den anderen
antihypertensiven Substanzen uberlegen ist und ob in diesem Patientenkollektiv
speziell die Patienten mit einer Proteinurie von einer Behandlung mit RAAS-

Inhibitoren profitieren.

Arterielle Hypertonie

Das Patientenkollektiv wurde anhand der Therapieempfehlung der K/DOQI-
Guidelines nach der Hohe des arteriellen Blutdrucks 12 Monate nach der
Transplantation in 2 Gruppen eingeteilt (CTR <130/80 mmHg vs. Non-CTR
2130/80 mmHg). Zunachst wurde die Zusammensetzung des Kollektivs
untersucht, um auszuschlielRen, dass Co-Faktoren das Ergebnis beeinflussen. Es
stellte sich heraus, dass sich die Kollektivzusammensetzung bei den allgemeinen
Parametern der Patienten in den Eigenschaften Geschlecht, Anzahl der
Transplantationen, Harnsaure, Hamoglobin, Triglyzeride, Cholesterin, Alter zum
Zeitpunkt der Transplantation, BMI, die Hohe des Kreatinin-, Harnstoff- und

Glucosewertes sich nicht signifikant unterscheiden.
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Der arterielle Blutdruck konnte in der multivariaten Cox-Regressions-Analyse als
ein unabhangiger Risikofaktor identifiziert werden.

In der Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse Uber einen Zeitraum von 15 Jahren ergab
sich ein signifikant verlangertes Transplantat-Uberleben in der Gruppe mit
kontrollierten Blutdruck (150+8 Monate) im Vergleich zur Gruppe mit nicht-

kontrolliertem Blutdruck (124+4 Monate, Breslow p<0,05).

Trotz einer deutlichen Verbesserung des Patienten- und Transplantatlberlebens
besteht nach einer Nierentransplantation das Problem der gesteigerten
kardiovaskularen Morbiditat und der damit verknupften deutlich hdheren Mortalitat
im Vergleich zu einem gesunden Kontrollkollektiv. Das der arterielle Blutdruck ein
wesentlicher Einfludfaktor auf das Transplantatlberleben ist, konnte in zahlreichen
Studien belegt werden [19, 21, 36, 37, 48].

Opelz kommt in der ,Collaborative Transplant Study“ zu dem Ergebnis, dass die
arterielle Hypertonie ein unabhangiger Faktor fur das Transplantatliberleben und
fur die Mortalitat der Patienten ist. In seiner Untersuchung wurde die Mortalitat
nach der Hohe des systolischen Blutdrucks (<140 vs. >140 mmHg) in einem
Zeitraum von 1, 3 und 5 Jahren nach der Transplantation untersucht. Es zeigte
sich ein Uberlebensvorteil in der Gruppe mit dem niedrigeren systolischen
Blutdruck. Trotz eines sehr groRen Studienkollektivs ist der Beobachtungszeitraum

mit 5 Jahren verhaltnismanig gering [48].
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Ob die gemal den K/DOQI Kriterien von 2004 geforderte Blutdruckeinstellung im
Vergleich zu einer etwas weniger strengen Einstellung das Transplantatiberleben
verlangert und die Mortalitat senkt, ist bis heute in der Literatur nicht belegt [3, 71].
Die vorliegenden Ergebnisse aus dieser Longitudinalstudie unterstitzen die
Hypothese, dass eine strenge Blutdruckeinstellung mit einem Blutdruck <130/80
mmHg bei Patienten nach einer Nierentransplantation profitabel ist und zu einer

signifikanten Verlangerung des Transplantatiberlebens fuhrt.

Antihypertensive Medikation

Zur Einstellung des arteriellen Blutdrucks werden derzeit Medikamente aus funf
Substanzklassen eingesetzt. Dabei ist haufig eine Mehrfachkombination zum
Erreichen eines optimalen Blutdrucks erforderlich.

In dem untersuchten Studienkollektiv erhielten 81% der Patienten in der CTR-
Gruppe und 80% der Patienten in der Non-CTR-Gruppe eine antihypertensive
Medikation. Dabei wurde in der CTR-Gruppe zumeist eine zweifach-Kombination
aus einem RAAS-Inhibitor und einem Diuretikum verwendet. Die Patienten in der
Non-CTR-Gruppe wurden zum grofdten Teil mit einer vierfach-Kombination
(RAAS-Inhibitor, Diuretikum, Betablocker, Calciumantagonist) behandelt.

In der Non-CTR-Gruppe erhalten 20% der Patienten keine antihypertensive
Therapie. Hier zeigt sich, dass die medikamentdse Therapie von Patienten mit

einer arteriellen Hypertonie zu optimieren ist.
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Zur Behandlung der PTHTN konnte bislang keine (iberzeugende Uberlegenheit
einer bestimmten Substanzgruppe gezeigt werden. Zwar liegen Daten zur
besseren Kurzzeit-Transplantatfunktion nach Gabe von ACE-Inhibitoren oder
Calciumantagonisten vor [14, 46, 55, 65, 70], jedoch ist anzunehmen, dass sich
auch im Fall der PTHTN, wie bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, eine

Uberlegenheit der RAAS-Inhibitoren auf lange Sicht zeigen wird.

RAAS-Inhibitoren verlangsamen Uber eine Reduktion des intraglomerularen
Kapillardrucks das Fortschreiten der Niereninsuffizienz bei Patienten mit
chronischen  Nierenerkrankungen [42-44, 46, 58]. Die gunstigeren
Druckverhaltnisse scheinen dabei zu einer Reduktion der Proteinurie und einer
verminderten glomerularen Hypertrophie zu fihren. Dies wirkt letztendlich einer
fortschreitenden glomerularen Sklerose und einem zunehmenden Funktionsverlust
entgegen [42-44]. Ahnlich wie bei Patienten mit einer chronischen
Nierenerkrankung liegt bei nierentransplantierten Patienten eine eingeschrankte
glomerulare Funktion mit Hyperfiltration und Proteinurie vor. Deswegen wird in der
aktuellen Literatur grundsatzlich von einer nephroprotektiven Wirkung auch bei
nierentransplantierten Patienten ausgegangen. In einzelnen Kurzzeitstudien
konnte gezeigt werden, dass eine Blutdruckeinstellung mit RAAS-Inhibitoren
effektiv ist und die Transplantatfunktion teilweise glnstig beeinflusst [10, 36, 47].
Allerdings liegen keine randomisierten Langzeitstudien zum Einsatz von RAAS-

Inhibitoren bei nierentransplantierten Patienten vor.
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Um den Langzeiteffekt einer RAAS-Therapie auf das Transplantatiberleben zu
untersuchen, wurden Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen nach mindestens 24-
monatiger Therapie mit RAAS-Inhibitoren durchgeflhrt. Die Patienten mit einem
kontrollierten Blutdruck und einer Langzeit-RAAS-Inhibitor-Therapie hatten im
Vergleich zu denen ohne Langzeit-Therapie ein hochsignifikant langeres mittleres
Transplantatuberleben. Hier konnte in der vorliegenden Studie mit Hilfe der Cox-
Regressions-Analyse die Langzeit-Therapie mit RAAS-Inhibitoren als ein
unabhangiger Risikofaktor herausgestellt werden.

Die Daten sind damit vergleichbar mit einer Arbeit von Heinze und Mitarbeitern,
die in einer retrospektiven Analyse von 2031 Patienten ebenfalls ein verbessertes
Transplantat- und Patientenlberleben unter RAAS-Inhibitor-Therapie zeigen
konnten [22]. Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse der ,Collaborative
Transplant Study“ von Opelz und Mitarbeitern, die in ihrer retrospektiven Analyse
keinen Nutzen einer RAAS-Inhibitor-Therapie nach einer Nierentransplantation
aufzeigen konnten [48]. Allerdings unterschieden sich die verschiedenen Studien
in ihrem Design: in der Studie von Heinze wurden Patienten bereits nach drei
Monaten, bei Opelz erst ein Jahr post transplantationem eingeschlossen. Heinze
spekuliert, dass der Unterschied in der Effektivitat der RAAS-Inhibitor-Therapie
durch den unsterschiedlichen Zeitpunkt des Studieneinschlusses erklart ist. In der
vorliegenden Datenanalyse wurde ein Protokoll analog zu dem von Opelz
vewendet, dass jedoch die Ergebnisse von Heinze mit einem positiven Effekt einer

RAAS-Inhibitor-Therapie bestatigt.
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Proteinurie

Es ist bekannt, dass das Vorhandensein einer Proteinurie mit einem schlechten
Transplantatiberleben assoziiert ist [17, 18, 72]. Eine Proteinurie >500 mg/d ein
Jahr nach der Transplantation ist haufig durch das Auftreten einer
Glomerulopathie bedingt, welches die Prognose des Transplantates deutlich
limitiert [4]. Sowohl in der MDRD- als auch in der REIN-Studie korrelierte das
Vorhandensein einer Proteinurie mit einer Verschlechterung der Nierenfunktion in
einem Kollektiv von Patienten mit diabetischen und nicht-diabetischen
Nierenerkrankungen [35, 60]. Bei nicht-diabetischen Nierenerkrankungen konnte
die COOPERATE Studie zeigen, dass eine Kombinationsbehandlung mit ACE-
Inhibitoren und Sartanen einer Monotherapie unabhangig von der Hohe des
arteriellen Blutdrucks Uberlegen ist [47]. Im Gegensatz dazu erbrachte die
ONTARGET Studie keinen Vorteil einer kombinierten RAAS-Blockade in einem
kardiovaskularen Hochrisikokollektiv [73]. Die Daten zu einer Doppelblockade

nach einer Nierentransplantation sind bislang unvollstandig [45].

In der vorliegenden Studie ist die Albuminurie ein starker unabhangiger
Risikofaktor. Die Transplantatempfanger mit einer Proteinurie profitieren im Bezug
auf das Transplantatiberleben deutlich von einer RAAS-Inhibitor-Therapie im
Vergleich zu den nicht-proteinurischen Patienten (Transplantatiberleben mit
RAAS-Inhibitor-Therapie: 12615 Monate (KI 116-136), ohne RAAS-Inhibitor-
Therapie: 106£7 Monate (KI 91-120), Breslow p<0,05). Die EiweiRausscheidung
gilt hier als unabhéngiger Risikofaktor, der Einfluss auf das mittlere Uberleben der

Transplantatnieren und der Mortalitat der Patienten nimmt.
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Diabetes mellitus

Ein Diabetes mellitus konnte in mehreren Studien als unabhangiger Risikofaktor
bestatigt werden [13, 31, 61]. Eine Langzeit-RAAS-Inhibitor-Therapie wirkt sich
positiv auf das Transplantat- und Patientenuberleben aus, was darauf schlie3en
lasst, dass die Pathogenese der diabetischen Nephropathie in Transplantatnieren

vergleichbar mit der nativer Nieren ist.

Fazit

Die Daten unterstitzen damit die Forderung nach einer strengen
Blutdruckeinstellung bei Patienten nach einer Nierentransplantation und lassen
den Einsatz von RAAS-Inhibitoren zur Behandlung der PTHTN sinnvoll
erscheinen. Der arterielle Blutdruck sollte bei Patienten nach einer
Nierentransplantation ebenso restriktiv wie die Hypertonie bei Diabetikern oder
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion behandelt werden, wobei als

Zielblutdruck ein Wert <130/80 mmHg angestrebt werden sollte.
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6. Abkurzungverzeichnis

ACE

AT 1

BMI

CAN

CNI

CMV

CNI

CTR

CyA

Angiotensin converting enzyme

Angiotensin 1

Body-Mass-Index

Chronische Transplantat-Nephropathie, (chronic allograft

nephropathy)

Calcineurin-Inhibitoren

Cytomegalie Virus

Calcineurininhibitoren

contolled blood pressure in renal transplant recipients

Cyclosporin A

Harnstoff-N Harnstoff-Stickstoff
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ISH International Society of Hypertension

K/DOQ Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

KHK koronare Herzkrankheit

Kil Konfidenzintervall

LVH Linksventrikulare Hypertrophie
n Anzahl der Patienten

NO Stickstoffmonoxid

Non-CTR  non controlled blood pressure in renal transplant recipients

pAVK periphere arterielle VerschlulRkrankheit

PTHTN Posttransplantations-Hypertonie

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

SEM Standardfehler (standard error of the mean)
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STABW

TAC

TIA

TGF beta

WHO

Standardabweichung

Tacrolimus

tansitorisch ischamische Attacke

Transforming Growth Factor beta

World Health Organisation
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8. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Zeigt die moglichen medikamentésen Wirkstoffkombinationen zur
Behandlung der arteriellen  Hypertonie. Der  schwarze
Verbindungsbalken zwischen den einzelnen Medikamenten zeigt
eine empfohlene Kombination (synergistische Wirkung) von

Medikamenten. Die gestrichelte Linie zeigt mogliche Kombinationen.

Abbildung 2: Zeigt die prozentuale Verteilung der Patienten nach dem arteriellen
Blutdruck. Das Patientenkollektiv ist in die Gruppen CTR und Non-
CTR eingeteilt. Dem Balkendiagramm ist zu entnehmen, dass in der
CTR-Gruppe 329 Patienten (37,1%) sind, in der Non-CTR-

Gruppe 558 Patienten (62,9%).

Abbildung 3: Zeigt den mittleren arteriellen Blutdruck 12 Monate nach der
Nierentransplantation in einem Balkendiagramm. Die Einteilung des
Kollektivs erfolgt in CTR und Non-CTR. Die schwarzen Balken
zeigen jeweils den mittleren systolischen Blutdruck in der CTR und
Non-CTR-Gruppe, die grauen Balken den mittleren diastolischen
Blutdruck. In der CTR-Gruppe liegt der mittlere systolische Blutdruck

bei 121 mmHg und in der Non-CTR-Gruppe bei 144 mmHg. Der
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mittlere diastolische Blutdruck liegt in der CTR-Gruppe bei 74 mmHg

und in der Non-CTR-Gruppe bei 86 mmHg.

Abbildung 4: Zeigt den Pulsdruck in den zwei Gruppen CTR und Non-CTR,
angeben in mmHg. Der mittlere Pulsdruck in der CTR-Gruppe liegt
bei 46 mmHg mit einer Standardabweichung von 4 mmHg. In der
Non-CTR-Gruppe liegt der mittlere Pulsdruck bei 59 mmHg mit einer

Standardabweichung von £7 mmHg.

Abbildung 5: Zeigt eine Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir das
Transplantatiberleben in  Abhangingkeit von der arteriellen
Hypertonie. Auf der X-Achse sind die Angaben fur die Dauer in
Monaten und auf der Y-Achse das kummulative Uberleben
abzulesen. Das Kollektiv wurde in die Gruppen CTR- und Non-CTR
eingeteilt. Das mittlere Transplantatuberleben liegt bei 150 Monaten
mit einem SEM von £8 Monaten und in der Non-CTR-Gruppe von
124 Monaten mit einem SEM von *4 Monaten. Das

Signifikanzniveau emittelt nach Breslow liegt bei p<0,05.

Abbildung 6: Zeigt das Transplantatiberleben bei Patienten mit einer RAAS-
Inhibitor-Therapie in der CTR-Gruppe. Die Uberlebenskurve ist nach
Kaplan-Meier errechnet worden. Auf der X-Achse sind die Angaben
fur die Dauer in Monaten und auf der Y-Achse das kummulative

Uberleben abzulesen. Das mittlere Uberleben liegt in dem
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Patientenkollektiv. mit einer RAAS-Inhibitor-Therapie bei 164
Monaten mit einem SEM von £10 Monaten und in dem Kollektiv ohne
eine RAAS-Inhibitor-Therapie von 134 Monaten mit einem SEM von

15 Monaten. Die Signifikanz nach Breslow liegt bei p<0,001.

Abbildung 7: Zeigt eine Kaplan-Meier-Uberlebenskurve. Dargestellt
ist das Transplantatliiberleben in der Non-CTR-Gruppe. Das
Transplantatiuberleben ist in Abhangikeit einer oder keiner
antihypertensiven Therapie mit RAAS-Inhibitoren dargestellt. Auf der
X-Achse sind die Angaben fur die Dauer in Monaten und auf der Y-
Achse das kummulative Uberleben abzulesen. Das mittlere
Transplantatiberleben fur das mit RAAS-Inhibitoren therapierte
Kollektiv liegt bei 134 Monaten (SEM%5) und in der Gruppe ohne
RAAS-Inhibitor-Therapie bei 109 Monaten (SEM+7). Es zeigt sich ein

signifikanter Unterschied (Breslow von p<0,001).

Abbildung 8: Zeigt die prozentuale Verteilung der Patienten entsprechend ihrer
EiweiRausscheidung. 344 Patienten (38.8%) haben keine
Proteinurie. 404 Patienten (45,5%) zeigen eine Mikroproteinurie von
30-300 mg/d. 139 Patienten (15,7%) haben eine Makroproteinurie

von >300 mg/d.
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Abbildung 9: Zeigt eine Kaplan-Meier-Uberlebenskurve. Dargestellt ist das
Transplantatiberleben in Abhangigkeit der EiweilRausscheidung. Auf
der X-Achse sind die Angaben flir die Dauer in Monaten und auf der
Y-Achse das kummulative Uberleben abzulesen. Die schwarze
Uberlebenskurve zeigt das Transplantatiiberleben bei Patienten
ohne Proteinurie. Ein mittleres Transplantatiiberleben von 159
Monaten (SEM+8) liegt vor. Der graue Graph zeigt das mittlere
Transplantatierleben fur Patienten mit einer Mikroalbuminurie (30-
300 mg/d). Ein mittleres Transplantatliiberleben von 123 Monaten
(SEM+5) ist abzulesen. Die gestrichelte Uberlebenskurve zeigt das
Transplantatiberleben flr Patienten mit einer Makroproteinurie von
>300 mg/d. Ein mittleres Transplantatliberleben von 103 Monaten
(SEM15) ist zu entnehmen. Das Signifikanzniveau eimittelt mit

Breslow liegt bei p<0,001.

Abbildung 10: Zeigt die multivariate Cox-Regressinsanalyse nach der Methode
Rickwarts-LR berechnet. In der X-Achse ist der Hazard-Ratio-
Wert fur die einzelnen Parameter abzulesen. Ein Wert >1 stellte
einen Parameter mit einem negativen Einfluss auf das
Transplantatiberleben dar. Ein Wert <1 hat einen positiven

Einfluss auf das Transplantatiberleben.

68



9. Lebenslauf
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