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Zusammenfassung

EinfluR einer Therapie mit ACE-Hemmern auf die Proteinurie
nierentransplantierter Patienten

Wolfgang Eisenhauer

Die uber funf Jahre laufende retrospektive Untersuchung, an welcher 354 Patienten
teilnahmen, sollte den maglichen EinfluR von ACE-Inhibitoren auf die Uberlebensdauer eines
Nierentransplantats zeigen. Zur Durchfliihrung der Studie wurden zwei Gruppen gebildet, von
denen die eine mit ACE-Hemmern therapiert wurde, wahrend die andere Gruppe keine ACE-
Hemmer medikamentiert bekam. Uber einen Zeitraum von 60 Monaten wurden diverse
klinische und chemische Parameter untersucht. Besondere Aufmerksamkeit neben der
arteriellen Hypertonie, die durch Cyclosporin A verstarkt werden kann, sollte die Proteinurie
erfahren. Der arterielle Bluthochdruck konnte mittels ACE-Hemmern erfolgreich eingestellt
werden. Eine Therapie mit ACE-Hemmern hatte jedoch keinen signifikanten EinfluR auf die
Proteinurie. Die Verschlechterung der Proteinurie bestatigte sich sowohl im allgemeinen
Vergleich der beiden Patientengruppen als auch im Vergleich bezlglich einer
Geschlechtertrennung. Die Immunsuppression durch Cyclosporin A konnte allerdings fur die
gesamte Dauer der Studie bei der ACE-inhibierten Gruppe signifikant niedriger dosiert werden
als bei der Vergleichsgruppe ohne ACE-Hemmung. Moglicherweise kann damit eine
bedeutende Nebenwirkung, die sich in Form einer dosisabhangigen Nierenschadigung zeigt,
effektiver unterbunden werden. Wesentliche Unterschiede hinsichtlich der Nierenfunktion
bestanden zwischen den beiden Gruppen nicht. Abschlielend lasst sich sagen, dass nichts
gegen einen Langzeiteinsatz von ACE-Hemmern bei Risikopatienten nach

Nierentransplantation spricht.

Tag der miindlichen Priifung: 15.03.2007
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1. Einleitung

ACE-Hemmern wird wegen ihrer Proteinurie senkenden Eigenschaften ein
nephroprotektiver Effekt zugesprochen. Schon seit langerer Zeit werden sie bei
nichtdiabetischen und diabetischen Nierenkrankheiten eingesetzt, hierbei macht man
sich hauptsachlich ihre antiproliferativen, Sympathikus senkenden Effekte und ihren
Einflul® auf die Nierendurchblutung zunutze. Sicher ist, dass sowohl bei diabetisch als
auch bei nichtdiabetisch bedingten Nierenkrankheiten die nephroprotektive Wirkung
der ACE-Hemmer nicht in Abhangigkeit mit ihrer blutdrucksenkenden Wirkung steht.
Aus diesem Grund kénnen ACE-Inhibitoren auch bei normotensiven Patienten mit
Diabetes mellitus therapeutisch eingesetzt werden (Lewis et al. 1999, Bjorek et al.
1990, Maschio et al. 1996, Hannedouche et al. 1994).

In der folgenden Studie wurde Uber 5 Jahre der Einflud von ACE-Hemmern auf die
Proteinurie und damit das Langzeituberleben der Nierentransplantate untersucht.
Nierentransplantate haben in den letzten 10 Jahre deutliche Fortschritte gemacht,
aber die Uberlebensrate ist nach wie vor zu kurz und die gespendeten Organe sind zu
knapp. Es wird weiterhin nach Medikamenten gesucht, welche die Uberlebensrate der
Transplantate verbessern und die Nebenwirkungen verringern kénnen. ACE-Hemmer
konnten eine Gruppe von Medikamenten sein, die diese Aufgabe erflllen kdnnten.

Ein deutliches Zeichen, dass die Funktionsfahigkeit der Transplantate eingeschrankt
ist, stellt die Proteinurie dar. Ziel war es nun zu uberprifen, ob ACE-Hemmer die
Transplantatdauer verbessern konnen, indem der Bluthochdruck auf Normwerte

eingestellt und die Proteinurie reduziert wird.

2, Theoretische Grundlagen

2.1. Proteinurie

Unter Proteinurie versteht man den Nachweil} von Eiweifld im Urin, was ein Anzeichen
auf eine schwere Nierenschadigung ist, d.h. den Verlust der selektiven
Filterpermeabilitdt, da im gesunden Zustand keinerlei Proteine ausgeschieden
werden. Taglich gelangen ca. 10-50 mg niedermolekulare Proteine in das Ultrafiltrat,

diese werden jedoch im proximalen Tubulus Uber spezifische Transportsysteme



vollstandig ruckresorbiert.

2.1.1. Entstehung und Konsequenzen

Man unterscheidet die prédrenale und renale Proteinurie. Bei der prdrenalen Form
kommt es zu einem Uberangebot niedermolekularer Proteine, so dass die Kapazitat
der spezifischen Transporter des proximalen Tubulus erschopft ist und es zu einer
unvollstandigen Ruckresorption, d.h. zu einer teilweisen Ausscheidung von Proteinen
kommt. Dies kann z.B. bei einer Hamolyse (Freisetzung von Hamoglobin) oder auch
einer Myolyse (Freisetzung von Myoglobin) der Fall sein (Brenner 1983).

Bei der renalen Proteinurie gehort die glomeruldre Proteinurie zu der haufigsten
Form. Sie geht auf eine Schadigung der glomerularen Filterfunktion zurick. Von
einer selektiven Proteinurie spricht man, wenn der Filterapparat noch in der Lage ist,
zwischen nieder- und hochmolekularen Proteinen zu differenzieren. Werden jedoch
Proteine aller GroRe undifferenziert zum Tubulussystem geleitet, liegt eine
nichtselektive Proteinurie vor, bei der die Proteinverteilung im Urin der im Blut
entspricht und ein Anzeiger fur eine schwere Nierenschadigung ist (Ruggenenti und
Remuzzi 2000). Eine erhohte Durchlassigkeit des glomerularen Filters tritt
Ublicherweise bei einer Glomerulonephritis auf, kann aber auch durch Diabetes
mellitus, Toxine, kardial bedingte Stauung und Nierenvenenthrombose verursacht
werden.

Seltener als die glomerulédre Proteinurie ist die tubuldre Proteinurie, bei der eine
Funktionsstorung der Tubuluszellen vorliegt und auch niedermolekulare Proteine
nicht mehr ruckresorbiert werden kénnen. Mit der Proteinurie kann auch eine
vermehrte  Ausschwemmung von Erythrozyten (Erythrozyturie, Hamaturie)

einhergehen.

Glomerulonephritis

Bei der akuten Glomerulonephritis, die eine Reihe von entzindlichen
Nierenerkrankungen umfasst, welche durch immunologische Prozesse ausgelOst
werden, kommt es neben dem Verlust der selektiven Filterpermeabilitat auch zur
Abnahme der glomerularen Filtrationsrate (GFR) und zur Zunahme der tubularen

Na’- und H,O-Resorption. Die Folgen sind neben der bereits genannten



Erythrozyturie und Proteinurie Hypervolamie und Hypernatriamie, die schlielich
zusammen mit der Proteinurie zur Odembildung und zur Hypertonie fiihren.

Die chronische Glomerulonephritis kann sich in wenigen Fallen aus einer akuten
Glomerulonephritis und bei klinischer Manifestation zum nephrotischen Syndrom
entwickeln. Beim nephrotischen Syndrom verstarken sich die oben genannten
Probleme weiter, es kommt zu einer Zunahme der Filterporositat und dadurch zur
Albuminurie und Uber eine Hypalbumindmie zu generalisierten Odemen. Des
weiteren kommt es zum Verlust von gerinnungshemmenden Faktoren und Uber die
Zunahme der hepatischen Proteinsynthese zu einer Zunahme von
gerinnungsfordernden Faktoren, was zusammengenommen die Thromboseneigung
fordert. Daneben tritt eine Lipidurie auf, und das Arterioskleroserisiko steigt erheblich

an.

Am Ende steht die Gefahr der irreversiblen Niereninsuffizienz mit einer starken
Einschrankung der GFR, einer Iso- bzw. Hyposthenurie, der Retention harnpflichtiger
Substanzen (Kreatinin, Harnstoff und Harnsaure) und der Stérung endokriner
Funktionen. Des weiteren ist die Na'-Ausscheidung stark eingeschrankt. Im
Spatstadium ftritt eine Hypernatriamie und dadurch auch eine Hypervolamie ein mit
der Folge eines Blutdruckanstiegs. Weitere bedrohliche Faktoren betreffen den K'-
Haushalt (Hyperkalidamie), den PO4>-Haushalt (Hyperphosphatamie) und die

Protonenausscheidung (nichtrespiratorische Azidose).

2.1.2. Behandlungsmaoglichkeiten

Ist die Leistungsfahigkeit der Niere so stark eingeschrankt, dass sie medikamentds
nicht mehr zu behandeln ist, zeigt sich dies beim Patienten durch die Minderung der
kérperlichen Leistungsfahigkeit, beginnender Luftnot, Appetitlosigkeit, Ubelkeit und
Erbrechen, und es ist eine Nierenersatztherapie angezeigt.

21.21. Dialyse

Ziel der Dialyse ist das Entfernen der harnpflichtigen Substanzen (Harnstoff,



Kreatinin, Uramietoxine) und Wasser aus dem Korper sowie das Aufrechterhalten
des Saure-Base- und Elektrolythaushaltes. Man unterscheidet dabei die
Hamodialyse und die Peritonealdialyse.

Im Vergleich zu Transplantationspatienten ist die Sterblichkeitsrate bei der Dialyse
kurzfristig nur wenig hoher, langfristig betrachtet allerdings entscheidend hoéher.
Zusatzlich kommt fur den Dialysepatienten noch ein Verlust an Lebensqualitat und
Leistungsfahigkeit hinzu, weil die Behandlungsdauer uUber Jahre verlauft. Je langer
ein Nierenpatient an der Dialyse therapiert wurde, desto kurzer wird die
Uberlebenszeit eines Transplantates sein. Deswegen ist die Nierentransplantation
heute das Mittel der Wahl.

2.1.2.2. Transplantation

21.2.21. Richtlinien und Grundlagen

Die Nierentransplantation stellt seit 50 Jahren — die erste Transplantation wurde 1954
von J. Murray in Boston, USA durchgeflihrt — bei terminaler Niereninsuffizienz das
Mittel der Wahl dar.

Es gelten die Transplantationsgesetze der einzelnen Lander der Europaischen
Gemeinschaft.

Um eine erfolgreiche Transplantation zu gewahrleisten, sind einige Faktoren zu
beachten. Eine Ubereinstimmende Blutgruppenkompatibilitat im ABO-System st
obligat. Patienten alter als 55-60 Jahre mit Malignomen, Psychosen, chronischen
Infektionskrankheiten, Arteriosklerose, floriden Ulcuskrankheiten und zytotoxischen
Antikérpern im Empfangerserum gegen Spenderlymphozyten kdnnen nicht
transplantiert werden. Personen mit kanzerogenen Erkrankungen, Diabetes mellitus

und GefalRdefekten kommen im Regelfall als Spender nicht in Frage.

21.2.2.2. Komplikationen

Die Zeit nach der Transplantation wird in drei Phasen eingeteilt (Pichimayr et al.
1981).



Direkt nach der Operation werden beim stabilisierten Patienten die chirurgische
Wundkontrolle und vor allem die Nierenfunktion genau Uberpruft. Es konnen
Schadigungen am Transplantat, z.B. Rupturen, Blutungen, Thrombosen o0.a.
vorkommen oder perakute AbstoRungsreaktionen, die von praformierten
zytotoxischen Antikorpern ausgelost werden. lhnen wird mit einer hohen
Immunsuppression (Cyclosporin A, Tacrolimus oder Mycophenolat Mofetil, IL-2-
Antagonisten, ATG oder OKT3) wund mit zusatzlichen Kortikosteroiden
entgegengetreten.

In der frihen Phase innerhalb der ersten Monate erfolgt weiterhin eine intensive
Patientenbetreuung, und die Immunsuppression wird in geringerer Konzentration
verabreicht. Klassischerweise werden Cyclosporin A, Azathioprin und Kortison
kombiniert. Alternativ kann Mycophenolat Mofetil gegeben werden. Tritt in diesem
Stadium eine akute Rejektion — d.h. innerhalb von acht Wochen postoperativ — auf,
wird verstarkend mit Antilymphozyten, monoklonalen Abwehrkorpern und
Glukokortikosteroiden therapiert.

Die spate und letzte Phase umfasst die ganze Zeit bis zum Versagen des
Transplantates. Dies kann nach Jahren oder Jahrzehnten auftreten. Die Ursache ist
meist eine chronische AbstoRungsreaktion. Der Patient wird wieder dialysepflichtig,
oder eine Zweittransplantation ist notwendig. Weitere Ursachen stellen die
Nebenwirkungen der Immunsuppressiva dar, besonders deren Nephrotoxizitat.
Verstirbt der Patient nach der Transplantation, kann in etwa 50% der Falle die
Ursache eine kardiovaskulare Schadigung sein, welche durch die langjahrige
Nephropathie ausgelost wurde (Opelz 1992). Weitere Todesfolgen stellen Infektionen
in 20% und Malignome in 10% der Falle dar.

21.2.2.3. Prognosen

Die ersten zwoIlf Monate nach der Transplantation stellen einen besonders
schwierigen Zeitraum im Sinne des Transplantatliberlebens dar. Diese
Uberlebensrate einer Spenderniere konnte innerhalb der letzten zwanzig Jahre
deutlich gesteigert werden. MalRgeblichen Anteil haben die Praparate Cyclosporin A
und Tacrolimus dazu geleistet. Dies zeigt sich anhand der Ergebnisse, die momentan
bei 80-95% liegen (Bennett et al. 1996, Hariharan et al. 2000, Renal Transplantation,



1998), wohingegen in den 70er Jahren nur Erfolge von 50% nach einem Jahr erzielt
wurden.

In den Zeitrdumen darUber hinaus sind die Ergebnisse jedoch weitaus weniger
befriedigend. Der Verlust der transplantierten Nieren nach flunf Jahren liegt hier bei
25-35%, nach zehn Jahren bei 50% (Hariharan et al. 2000, Remuzzi und Perico
1998) als Folge eines Transplantatversagens (Halloran et al. 1999, Peddi et al.
1991).

Die Transplantatiberlebensdauer von Leichenspendern ist der von Lebendspendern
im Nachteil. Die Ursache hierfur liegt sowohl am Hirntod als auch an ischamischen
Verletzungen. Am Transplantat entstehen dann Veranderungen, welche die
Entwicklung einer akuten Rejektion begunstigen. Die Nierenmorphologie
verschlechtert sich, Proteinurien treten auf und mehr infiltrierte Zellen entstehen
(Pratschke et al. 1999, Pratschke et al. 2001).

Mehr als 50% der transplantierten Patienten entwickelten eine arterielle Hypertonie,
23% eine ischamische Herzkrankheit, 15% eine zerebrale GefalRkrankheit und 15%
eine periphere GefalRkrankheit 15 Jahre nach der Transplantation (Kasiske et al.
2000).

Die am meisten vorkommende Ursache fiir den Verlust des Transplantates bezogen
auf den Langzeitverlauf ist Tod bei funktionierendem Transplantat. Hierfur ist
sicherlich der Grund bei kardiovaskularen Veranderungen und Erkrankungen zu
finden.

Die haufigste Ursache jedoch, welche die Funktion bis hin zum Funktionsverlust des
Nierentransplantates negativ beeinflusst, ist die chronische Transplantatnephropathie
(CTN) (Briganti et al. 2002).

Die CTN entsteht Monate oder Jahre nach der Transplantation. Ihre Pathogenese
konnte bisher noch nicht aufgeklart werden. Sicher ist, dass immunologische und
nichtimmunologische Faktoren eine Rolle spielen.

Eine Reihe von Studien stellte einen engen Zusammenhang zwischen chronischer
Transplantatnephropathie und dem ein- oder mehrmaligen Entstehen einer akuten
AbstoRungsreaktion her. Die akute AbstoRungsreaktion ist somit ein ganz wichtiger
Indikator fur das spatere Auftreten einer CTN (Almond et al. 1993). Immunologische
Faktoren sind Histokompatibilitat, nicht ausreichende Immunsuppression und die
HLA-Antikdrper (Paul 2001). Da die CTN trotz einer Immunsupprimierung entsteht,

scheinen auch nichtimmunologische Faktoren eine entscheidende Rolle zu spielen.



Zu den nichtimmunologischen Faktoren zahlen Ischamie (Szabo und Heemann
1998) und die Hyperlipidamie (Dimeny et al. 1993) und eine nicht Ubereinstimmende
GroRe der zu transplantierenden Niere zwischen Spender und Empfanger (Brenner
et al. 1992, Halloran et al. 1999, Terasaki et al. 1994). Von den
nichtimmunologischen Faktoren ist sicherlich der arterielle Bluthochdruck der
bedeutendste (Raine 1995). Patienten, bei denen innerhalb des ersten Jahres
postoperativ eine akute AbstoRungsreaktion diagnostiziert wurde, entwickelten viel
haufiger eine CTN. Aullerdem scheint der Transforming Growth Factor 31 (TGF-1)
eine Rolle zu spielen, da dieses Zytokinin fibrose Veranderungen am Transplantat
verursacht (Szabo et al. 2000). Histologisch betrachtet kommt es zu Entziindungen,
Fibrosen, Glomerulosklerosen, tubularen Atrophien und Proliferationen der glatten
GefalRmuskelzellen. Betroffen sind hier kleine Arterien und Arteriolen bis hin zu den
glomerularen Vasa afferentia und efferentia. Dadurch entsteht eine Glomerulopathie
mit fibrotischen Veranderungen am Tubulus (Mihatsch et al. 1995, Racusen et al.
1999). Die Verschlechterung der Nierenfunktion zeigt sich anhand der Erhdhung des
Serumkreatinins und der Abnahme der glomerularen Filtrationsrate (GFR). Die
Veranderungen dieser klinischen Parameter bewirken arteriellen Bluthochdruck und
Proteinurie (1-2 g/d) (Textor et al. 1994).

Maldgeblichen Anteil an der Entstehung einer chronischen Transplantatnephropathie
haben die immunsuppressiven Calcineurin-Inhibitoren Cyclosporin A und Tacrolimus
wegen ihrer Nephrotoxizitat (Benigni 1999, Bennett 1996). Mycophenolat Mofetil
konnte somit als alternatives Praparat einen wichtigen Platz bei der Immuntherapie
einnehmen.

Eine Differentialdiagnose zwischen immunologisch bedingter chronischer
Abstoungsreaktion und der chronischen Transplantatnephropathie ist wegen der
histologischen Ahnlichkeit oft nicht méglich. Seit 1979 wird die Banff-Klassifikation
benutzt. Sie teilt histopathologische Befunde in ihre Grade ein — leicht, mittel,
schwer — und unterscheidet Risikofaktoren der CTN. Diese Faktoren beziehen sich
auf Empfanger und Spender, auf das Transplantat selbst und auf postoperative
Nebenwirkungen. Von besonderer Bedeutung im Rejektionsfalle sind sicherlich die

Hypertonie und Hyperlipidamie (Solez et al. 1997, Racusen 1999).



2.2. Immunsuppressiva

Klassischerweise wird nach der Transplantation eine Kombination aus drei
Praparaten zur Immuntherapie gewahlt, um perakute und akute Rejektionen zu

verhindern.

2.2.1. Cyclosporin A

1978 kam Cyclosporin A erstmals bei einer Nierentransplantation zum Einsatz.
Obwohl Cyclosporin A schwerwiegende Nebenwirkungen auslosen kann, ist es
dennoch eines der wichtigsten Immunsuppressiva, weil es akute
AbstoRungsreaktionen verhindert und die Uberlebensdauer eines Transplantates
verlangert (Schrama und Koomans 1998, Rodicio 2003).

Die Wirkweise dieses zyklischen Polypeptids besteht in der Hemmung der T-Zellen,
dadurch kénnen diese kein Interleukin-2 mehr freisetzen. Somit wird die humorale
und zellulare Immunantwort unterdrtckt. Interleukin bewirkt eine T-Zell-Proliferation,
wodurch letztlich T-Helferzellen entstehen.

Der Wirkmechanismus funktioniert durch Bindung an ein Protein innerhalb der T-
Zelle, dem Cyclophilin. Der Cyclosporin-Cyclophilin-Komplex hemmt den Calcineurin-
Calmodulin-Komplex, und die Interleukin-2-Synthese wird verhindert. Cyclosporin ist
malfigeblich am Erfolg vieler Organtransplantate beteiligt, doch eine flr das
Transplantatuberleben problematische Nebenwirkung ist die Nephrotoxizitat und die
daraus resultierenden vaskularen und tubuléaren Schaden (Myers 1988, Morozumi
1993). Eine arterielle Hypertonie ist die Folge (Laskow und Curtis 1990, Chapman et
al. 1987).

Einige Kennzeichen dieser arteriellen Hypertonie sind Na’-Retention (Curtis et al.
1988, McNally und Feehally 1992), Sympathikusstimulation (Scherrer et al. 1990)
sowie Vasokonstriktion der afferenten Arteriolen (Bartholomeusz et al. 1996) und die
damit verbundene Abnahme der glomerularen Filtrationsrate und des renalen
Plasmaflusses (Ruggenenti et al. 1993). Die Erhohung des Blutdrucks, der
Serumlipide und ein Entstehen von Diabetes mellitus sind weitere Folgen
(Fernandez-Fresdeno et al. 2001, Fernandez-Vega et al. 2001) und bilden die
Grundlage fur das Entstehen einer CTN (EI-Agruodi et al. 2003).



Die pathophysiologischen Auswirkungen der Nephrotoxizitat kdnnen mithilfe einer
Biopsie nachgewiesen werden. Histologisch zeigen sich Veranderungen und
vaskulare Schaden am Endothel und an glatten Muskelzellen der Nieren. Es findet
eine Proliferation an Endothel und Muskelzellen statt. Durch die Verdickung der
Intima und Media bei renalen Arterien und Arteriolen, durch Einlagerung von
mukdsen Substanzen an efferenten Arteriolen, durch Athrophie, durch
Vakuoleneinlagerung und durch Verdickung der Basalmembran am proximalen
Tubulus kommt es zu einer Verkleinerung des Durchmessers der Gefalde. Die
Intimaverdickung entsteht durch die Infiltration von Makrophagen und Lymphozyten.
Die glatten Muskelzellen wandern von der Media zur Intima, was dann die
Proliferation und Ablagerung extrazellularer Matrix zur Folge hat (Paul 1999). Dieser
vasokonstriktorische Effekt bedingt die Zunahme des arteriellen Blutdrucks (Schrama
und Koomans 1998, Rodicio 2003). Die Vasokonstriktion wird vor allem durch
Endothelin, ein im Endothel beheimatetes Peptid hervorgerufen, das auf bestimmte
Rezeptoren wirkt, unter anderem den ET-A-Rezeptor. Daneben besitzen noch
Angiotensin, Thromboxan und freie Radikale eine vasokonstriktorische Wirkung
(Rodicio 2003). Im Gegenzug wird die Wirkung vasodilatatorischer Substanzen

gehemmt.

2.2.2. Azathioprin

Das zu den Zytostatika zahlende Azathioprin (Imurek®) ist ein Derivat von
Nitroimidazol des 6-Mercaptopurins. Im Korper wird Azathioprin zu 6-Mercaptopurin
abgebaut. Somit hemmt es die Purinbiosynthese kompetitiv. Als Folge dieser
Hemmung sind die RNA- und DNA-Synthese verhindert. Azathioprin gehért zu den
Antimetaboliten, welche die Zellteilung und den Stoffwechsel aufhalten. Sie geben
funktionsuntlchtige Makromolekule ab und storen die Enzyme bei ihrer Tatigkeit.
Ursprunglich wurde Azathioprin zur Tumorpravention eingesetzt und erst spater fiur
die Nierentransplantatsmedizin entdeckt. Seine immunsuppressive Wirkung bezieht
sich wahrscheinlich darauf, dass der Imidazolrest des Azathioprin Sulfhydrylgruppen
binden kann. Heute wird es nicht mehr eingesetzt, ist aber fur die vorliegende Studie
noch von Bedeutung, da einige der aufgenommenen Patienten noch in den 80er

Jahren mit diesem Medikament behandelt worden sind.



2.2.3. Glukokortikoide

Das Kortisolderivat Prednisolon (Decortin®) wirkt (iber intrazellulidre Rezeptoren. Sie
sind in der Lage, T-Lymphozyten zu hemmen und verhindern dadurch die Bildung
von Interleukin-2. Somit intervenieren Glukokortikoide schon in einem sehr frihen

Stadium der Immunantwort.

2.3. ACE-Hemmer

Der Wirkmechanismus der ACE-Hemmer besteht in der Blockade des Angiotensin-
Converting-Enzyms, welches Angiotensin | in Angiotensin Il unter Abspaltung zweier
Aminosauren umwandelt. Bei rezeptorvermitteltem Blutdruckabfall wird Uber die
Niere das Hormon Renin ausgeschuttet. Renin baut Angiotensinogen enzymatisch in
Angiotensin | um. Durch die Erhdhung des Angiotensin-1l-Spiegels erfolgen via
Endothelin sowohl eine Vasokonstriktion als auch eine Blutdrucksteigerung. In der
Niere steuert das Oktapeptid Uber das Vas afferens und/oder Vas efferens die
Durchblutung. Angiotensin Il wirkt somit auf das Vas efferens des Glomerulus ein,
indem es die Durchblutung senkt und damit die glomerulare Filtrationsrate verringert.
Angiotensin Il erhoht die Reabsorbtion von Natrium und Wasser und bewirkt auf
diese Weise einen Anstieg des arteriellen Blutdrucks.

Die Konzentration des Mineralokortikoids Aldosteron steigt an, weil Angiotension Il
die Nebennierenrinde stimuliert. Die Wirkung von Aldosteron besteht in einer
Erhéhung der Na*-Retention und H,O-Resorption im distalen Tubulus, was ebenso
einen Blutdruckanstieg zur Folge hat. Sowohl Angiotensin Il als auch Aldosteron
hemmen durch negatives Feedback die Ausschuttung von Renin.

Angiotensin Il besitzt aufer blutdruckregelnden Fahigkeiten auch fibrogene
Eigenschaften und ist deshalb auch fur die Bildung von Fibrosen mitverantwortlich.
Es bewirkt die Expression von proliferativen Wachstumsfaktoren wie zum Beispiel
PDGF, FGF und TGF-p.

Angiotensin Il wirkt Uber spezifische Rezeptoren. Der wichtigste ist der AT -Rezeptor,
der sich aul3er in der Niere — dort in glomerularen, tubularen und interstitiellen Zellen
— noch im Herzgefalapparat und Gehirn befindet. Daneben spielt der AT,-Rezeptor

als Gegenspieler des AT eine bedeutende regulatorische Rolle.
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Blutdruck

Genau diese arterielle  Blutdruckerhohung, welche eine Vielzahl der
nierentransplantierten Patienten seit Einfuhrung der Cyclosporine entwickelten, stellt
fur die Erhaltung der Spenderniere ein sehr gro3es Problem dar. Der Bluthochdruck
beschleunigt den Verlauf einer chronischen Transplantatnephropathie und vermindert
somit drastisch die Uberlebensdauer des Transplantates. Dieses unginstige
Verhaltnis  zwischen arteriellem  Bluthochdruck und dem Erfolg der
Transplantatiberlebensrate konnte bei Patienten mit chronischer
Transplantatnephropathie festgestellt werden (Modena et al. 1991). Ein arterieller
Blutdruck von 135/80 mm Hg sollte therapeutisches Ziel sein, bei Patienten mit
Proteinurie oder Diabetes mellitus ware ein noch niedrigerer Wert winschenswert
(The sixth report of the Joint National Committee 1997). Die Fahigkeit, den arteriellen
Blutdruck effektiv abzusenken, wurde durch eine kombinierte Gabe von ACE-
Hemmern mit Diuretika, Ca?*-Antagonisten und B-Blockern erzielt (Cantarovich und

Rangoonwala, 2003).

Proteinurie

Die Proteinurie ist ein bedeutender Marker bezlglich der Langlebigkeit der
Transplantate (Matteucci et al. 1998). In einer drei Monate wahrenden Studie
konnten Traindl und Mitarbeiter zeigen, dass Lisinopril bei Patienten mit arteriellem
Bluthochdruck die Proteinurie deutlich zu mindern vermochte, ohne dabei die
Nierenfunktion zu verschlechtern (Traindl et al. 1993). Rell und Mitarbeiter bewiesen
in einer weiteren Studie, dass 22 Patienten mit chronischer Transplantat-
nephropathie, welche entweder durch eine Doppel- oder Tripletherapie
immunsuppressiv abgeschirmt wurden, ebenfalls ein Nachlassen der Proteinurie
aufwiesen, nachdem sie fur ein Jahr Enalapril erhielten. Alle Patienten litten
durchgehend an chronischer Transplantatnephropathie (Rell et al. 1993). In einer
Studie der Arbeitsgruppe von Barnas konnte der ACE-Inhibitor Lisinopril bei einer
Patientengruppe mit chronischem Verlauf von Transplantatversagen die
Verschlechterung der Transplantatsfunktion verlangsamen (Barnas et al. 1996). Die
ACE-Inhibitoren verminderten die Proteinurie und verlangsamten das Fortschreiten
der Nierenerkrankung bis hin zum Endstadium deutlich (Perna et al. 2000). Auch
konnte gezeigt werden, dass ACE- und AT1-Inhibitoren nicht nur sicher sind, sondern

auch Blutdruck senkend und Proteinurie vermindernd wirken konnen (Hausberg et al.
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1999).

Ca**-Antagonisten vs. ACE-Hemmer

In Vergleichsstudien zwischen Ca?*-Antagonisten und ACE-Hemmern wurden im
Unterschied zu den dilatatorisch wirkenden Ca”—KanaIbIockern, welche mittels
diesem Wirkmechanismus den arteriellen Blutdruck absenken, keine nachteiligen
Auswirkungen bei ACE-Inhibitoren gefunden (Mourad et al. 1993, van der Schaaf et
al. 1995, Sennesael et al. 1995, Curtis et al. 1993, Abu-Romeh et al. 1992).

In einer Studie von Mourad und Mitarbeitern ergab sich nach 30monatiger
Behandlung mit Lisinopril und Nifedipin ein ahnliches Ergebnis fur den arteriellen
Blutdruck (Mourad et al. 1993).

Van der Schaaf und Mitarbeiter bewiesen, dass der Ca?*-Antagonist Amlodipin den
Blutdruck bei nierentransplantierten Patienten effizienter senken konnte als Lisinopril
(Van der Schaaf et al. 1995). Die glomerulare Filtrationsrate allerdings und die damit
verbundene Proteinurie erhohte sich bei der Medikation mit Amlodipin, wahrend
hingegen das Medikament Lisinopril die GFR konstant hielt. In dieser Kreuzstudie
wurden die Patienten Uber zwei Monate lang nacheinander mit jedem einzelnen
Medikament behandelt.

Die Arbeitsgruppe von Sennesael fuhrte einen Vergleich zwischen Perindopril und
Amlodipin bei zehn Transplantatspatienten durch, konnte aber keine signifikanten
Unterschiede bezlglich des Blutdrucks oder der Nierenfunktion aufdecken
(Sennesael et al. 1995) .

Die Arbeitsgruppen von Curtis und Abu-Romeh dokumentierten, dass die
glomerulare Filtrationsrate bei den ACE-Inhibitoren gesenkt wurde, wahrend dies bei
den Ca®*-Kanalblockern nicht der Fall war (Curtis et al. 1993, Abu-Romeh et al.
1992).

Grekas und Mitarbeiter konnten in einer zweimonatigen Studie zeigen, dass mit einer
Kombination von Ca?*-Kanalblockern und ACE-Hemmern bei nierentransplantierten
Patienten eine Blutdrucksenkung und eine Senkung des Proteinuriewertes erzielt
werden konnte, wahrend die glomerulare Filtrationsrate gleich blieb. Die
Vergleichsgruppe mit Ca®*-Antagonisten und ohne ACE-Hemmer schnitt bei
Blutdruck und Proteinurie schlechter ab (Grekas et al. 1996). Somit scheinen in
puncto Blutdrucksenkung und Erhalt der Transplantatfunktion die ACE-Hemmer den

Ca?*-Kanalblockern mindestens ebenbiirtig zu sein. In einer zweijihrigen
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Vergleichsstudie zwischen dem B-Blocker Atenolol und ACE-Inhibitor Quinapril waren
beide Praparate in Bezug auf Bluthochdruck und Transplantatfunktion gleich. Die
Quinaprilgruppe konnte am Studienende eine deutliche Verminderung der Proteinurie
und der Albuminausscheidung Uber den Urin aufweisen (Hausberg et al. 1999). Alle
Patienten hatten vor Studienbeginn eine Immunsupprimierung erhalten und litten an
Bluthochdruck.

Kardiovaskulédre Risikofaktoren

Chronische Nierenerkrankungen bedingt durch z. B. Diabetes mellitus kdnnen durch
ACE-Hemmer wirksamer aufgehalten werden als durch konventionelle
Antihypertensiva. Die Verdickung der Intima und Media der Arteria carotis wurde
mittels ACE-Hemmung ebenfalls verhindert (Cieciura et al. 2000). Der AT4-Rezeptor-
Antagonist Losartan verminderte den Blutplasmaspiegel von TGF-1 um 50%. Durch
diese Blockade konnte die fibrogene Wirkung von Angiotensin Il via TGF-p1
verhindert werden (Danovitch 2001). Das Ergebnis der Studie stellte die
nephroprotektive Wirkung der ACE-Inhibition uber eine Kontrolle des TGF-31-
Spiegels dar (Campistol et al. 1999).

Die positiven Auswirkungen der ACE-Hemmer auf das kardiovaskulare System sind
auf die Hypertrophie des Myokards, auf die Verdickung der Gefallwande von Intima
und Media und auf die vasodilatatorische Funktion des Endothels bezogen. Bislang
fehlen jedoch genugend viele Studien, die belegen konnen, ob dies auch bei
Transplantationspatienten zutrifft (Hausberg et al. 2001). Lediglich Suwelack und
Mitarbeiter konnten an einer zweijahrigen Studie mit Quinapril herausfinden, dass der
Massenindex des linken Ventrikels und der diastolische Blutdruck sich verbesserten
(Suwelack et al. 2000).

Der therapeutische Nutzen zeigt sich darin, interstitiellen Fibrosen und
Glomerulosklerosen bei Nierentransplantaten entgegenzuwirken (Benediktsson et al.
1996) und die Proteinausscheidung zu vermindern bzw. gering zu halten
(Gasenvoort. 1994). Dennoch kommen ACE-Hemmer bei nierentransplantierten
Patienten nur zdgerlich zum Einsatz, weil oft der Verlust der Nierenfunktion und die
Entstehung einer Hyperkaliamie beflrchtet wird (Stigant et al. 2000). Sicherlich sind
deren Nebenwirkungen wie Husten, ein Absinken des Hamatokritwertes oder akutes
Nierenversagen therapierbar. Der wichtigste Vorbehalt aber liegt in der funktionellen

Verschlechterung des Nierentransplantates, welches durch eine Arteriostenose
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hervorgerufen wird, die bei 3-15% der Patienten postoperativ auftritt. Neuere
chirurgische Operationstechniken konnten diesem Nachteil entgegenwirken. Stigant
und Mitarbeiter bewiesen in einer dreijahrigen Studie an 642 nierentransplantierten
Patienten, dass trotz der Medikation mit ACE-Hemmern die Nierenfunktion nicht
beeintrachtigt wurde. Bei 2% der Patienten verschlechterte sich die Nierenfunktion,

drei Patienten bekamen eine Anamie (Stigant et al. 2000).

2.4. Ziel der Arbeit

ACE-Hemmer sind empfehlenswert in der Behandlung der arteriellen Hypertonie und
im Einsatz zur Absenkung der Proteinurie bei Nierentransplantationen (Remuzzi und
Perico 2002).

Mit dieser Arbeit soll nun gezeigt werden, inwieweit ACE-Hemmer Uber einen
Zeitraum von 5 Jahren in der Lage sind, auf die Funktion von Nierentransplantaten

glinstig einzuwirken und ihre Uberlebensdauer zu verlangern.
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3. Material und Methoden

3.1. Patienten

In der vorliegenden randomisierten, prospektiven Studie standen Daten von 357
Patienten zur Verflugung, die aus dem Universitatsklinikum Munster stammen.
Beobachtet wurde Uber eine Zeitspanne von funf Jahren nach Nierentransplantation.
Die folgende Tabelle zahlt die verschiedenen Grunderkrankungen der Patienten auf,

wie sie den Krankenakten entnommen wurden.

Grunderkrankung Patientenzahl

Alport Syndrom 4

Analgetika-Niere 6

Akutes Nierenversagen (ANV) postoperativ

Diabetes mellitus 15

Pra-Eklampsie (EPH-Gestose) 1

Morbus Fabry 1

Glomerulonephritis (GN) 150

davon: GN, nicht ndher bezeichnet 5

GN in Einzelniere 1

GN, akut 1

©
N

GN, chronisch

GN, chronisch in Einzelniere

GN, chronisch membranés, nephrotisches Syndrom

GN, chronisch proliferativ

GN, chronisch sklerosierend

GN, fokal sklerosierend

GN, fokal segmental proliferativ

GN, membranoproliferativ

= QO = N = DN = -

GN, membranés

N
N

GN, mesangioproliferativ

—

GN, mesangioproliferativ (IgA)
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GN, proliferativ und sklerosierend

GN, Reflux

GN, rapid progressive

Goodpasture-Syndrom (GP)

GP, hypertensiv

Hereditér

Héamolytisch-urdmisches Syndrom

Hydronephrose

Hydronephrose in Einzelniere

Hypoplasie, kongenital

kongenital, Nagel-Patella-Syndrom

[N Y NG J [N N [ N [ N Y 'O J) IS N R

Nephritis

w
o

davon: Nephritis, nicht néher bezeichnet

Nephritis, chronisch

Nephritis, chronisch interstitiell

21

Nephritis, chronisch interstitiell, Aplasie rechts

Nephritis, Einzelniere links

Nephritis, hereditar

Nephritis, IgA

Nephtritis, chronisch IgA

P N e N . Y = N . §

Nephrocalzinose

Nephronophtise, juvenile

Nephronophtise, juvenile, familidre interstitielle

Nephropathie

Nephropathie, familiar

Nephropathie, kongenital

Nephrosklerose

Nephrosklerose, benigne, herdférmige interstitielle

Nephritis

= N e N e Y Y

Nephrosklerose, maligne

Morbus Perthes, tubulédr

Primérer Hyperparathyreoidismus (pHPT),
Nephrocalzinose
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Pyelonephritis 45

davon Pyelonephritis, nicht nédher bezeichnet 20
Pyelonephritis in Einzelniere 1
Pyelonephritis, chronisch 21
Pyelonephritis, chronisch bei Hypoplasie rechts 1
Pyelonephritis, chronisch mit Zystenniere 1
Pyelonephritis, Schrumpfniere 1

Refluxnephropathie 10

Schrumpfnieren 11

davon: Schrumpfnieren, nicht ndher bezeichnet 8
Schrumpfnieren, unklar 2
Schrumpfnieren, vaskular 1

Systemischer Lupus erythematodes (SLE) 3

Zystennieren 29

zystische Degeneration 2

unklar

keine Angabe 19

Tabelle 1: beschreibt die einzelnen Grunderkrankungen in Abhangigkeit der Haufigkeit, welche zu
einer Niereninsuffizienz fihrten. Dazu lagen die Daten von 357 Patienten der Universitat Mlnster
(Westfalen) zugrunde.

22 Patienten hatten eine Zweit-, zwei Patienten eine Dritttransplantation.

Mit dieser Untersuchung sollte gezeigt werden, inwieweit die ACE-Hemmer die
Funktion des Transplantats beeinflussen kénnen. Demzufolge wurden verschiedene
Urin- und Serumparameter sowie der Blutdruck Uberpruft. Eine besonders wichtige
Rolle im Rahmen dieser Untersuchungen nahm die Proteinurie ein, dabei wurde die

Geschlechtsverteilung Manner vs. Frauen beobachtet.

Das Mindestalter der Patienten betrug 18 Jahre, das Hochstalter 70 Jahre. Von allen
Patienten lag eine schriftliche Einwilligung vor.

Innerhalb der vergangenen sechs Monate vor Einschluss in die Studie traten keine
akuten AbstoRungsreaktionen auf. Ausgeschlossen wurden Patienten, die an

anderen Studien teilnahmen, schwanger waren oder stillten, akute Rejektionen in
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den letzten sechs Monaten zeigten und an Erkrankungen litten wie Malignomen,
Leukopenie (< 3000/ul), Anamie (Hb<9/dl), gastrointestinale Ulcera und Infektionen.
Alle weiblichen Patienten betrieben eine gesicherte Kontrazeption.

Die Randomisierung erfolgte per Zufallsgenerator, indem die zu untersuchenden
Patienten in zwei Gruppen - Gruppe A ohne ACE-Hemmer und Gruppe B mit ACE-
Hemmern - aufgeteilt wurden.

Genehmigt wurde die Studie von der Ethikkommission der Arztekammer
Westfalen/Lippe.

3.1.1. Datenmanagement

Die Dokumentation im PC sowie die Erfassung und Auswertung der
Untersuchungsergebnisse wurden in eigens vorbereiteten Datenerfassungsbogen
und in einer Excel-Datei erstellt. Vorab wurden alle teilnehmenden Patienten

aufgeklart, dass ihre Daten, die krankheitsbezogen waren, anonym blieben.

3.1.2. Messverfahren

Wahrend der Studie wurden zu Anfang und zu bestimmten festgelegten Zeitpunkten
eine korperliche Untersuchung am Patienten, eine Anamnese und regelmalige
Blutdruckmessungen vorgenommen. Ferner wurden Blut- und Urinuntersuchungen
durchgefuhrt, die ein serologisches und mikrobiologisches Infektionsmonitoring sowie
Ultraschalluntersuchungen am Transplantat beinhalteten.

Dabei wurden bei jedem Recall des Patienten die Cyclosporin A- und Tacrolimus-
Spiegel ermittelt. Ebenso wurden die Begleitmedikation und die aktuelle Dosierung

aller Immunsuppressiva festgehalten.

3.1.2.1. Standardlaboruntersuchungen

Die Durchfiihrung der Standardlaboruntersuchung wie Na®, K, alkalische
Phosphatase, Bilirubin, Ca®*, PO,*, Protein, GOT, GPT, LDH, Gamma-GT,

18



Harnstoff, Harnsdure, Eisen und Ferritin wurde mit Ublichen Methoden (Roche
Diagnostics, Hoffmann La Roche, Basel) und dem BM/Hitachi747-Analyzer
vollzogen. Das Blutbild wurde mit dem Bayer Technicon H * RTX ermittelt. All diese
Untersuchungen wurden im Institut far klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin/Zentrallaboratorium des UKM durchgefuhrt (Prof. Dr. G.

Assmann).

3.1.2.2. Bestimmung von Kreatinin- und Proteinausscheidung

Mittels der enzymatischen Kreatinin PAP Methode (Reagenz Greiner Bio-One-
GmbH), einem enzymatischen Farbtest und einer kinetischen Bestimmung nach dem
fixed-time Verfahren mit dem BM/Hitachi747-Analyzer wurden bei allen Terminen der
Serumkreatininspiegel ermittelt.

Im Miditron Junior Il (Roche Diagnostics, Mannheim) erfolgte die semiquantitative
Bestimmung der Proteinurie anhand des Streifentests (Combur 10 Test - M®), der
nach der Eiweil}fehlermethode arbeitet.

Frischen Morgenurin (Mittelstrahlurin) benutzte man zu den qualitativen
Urinuntersuchungen.

Um die Gesamtproteinbestimmung im 24 h Sammelurin quantitativ zu ermitteln,
wurde morgens am Sammeltag die Blase entleert und dieser Urin anschlielend
verworfen. Fur die nachsten 24 Stunden wurde der gesamte Urin von jetzt an
gesammelt. Gegen Ende einer Sammelperiode und nach letzter Entleerung der
Blase wurde die gesammelte Urinmenge gut durchmischt.

Ein aliquoter Teil (10 ml Kunststoffrohrchen, spitz) wurde unter Berucksichtigung der
Sammelmenge und Zeit analysiert. Die Proteinbestimmung (in 24 g/24 h) mit
Benzethonium  (Roche  Diagnostics, Mannheim)  wurde  turbidimetrisch
(BM/Hitachi747) ermittelt.

3.1.2.3. Messung des Cyclosporin A Plasmaspiegels

Aus EDTA-BIut, dem als internen Standard Cyclosporin D (CyD) zugesetzt und das

mittels Festphasenextraktion aufgearbeitet wurde, ermittelte man den Cyclosporin A-
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Spiegel, dabei wurden 250 ul Blut mit 10 Mykroliter CyD (5 upg/ml) und 500 ul
Prazipitationslosung verwendet. Das Prazipitat bestand aus Methanol/0,2 M ZnSO4 in
Wasser pH 3 titriert mit Essigsaure 50/50. Dieses Gemisch wurde anschliel3end 10
min lang bei 5000 g zentrifugiert. Diesen Uberstand gab man (ber eine C 18ec (500
mg) SPE-Kartusche (Phenomex, Aschaffenburg). Diese Kartusche wurde mit
Methanol (1 Saulenvolumen) und Wasser pH3 (3 Saulenvolumina) aquilibriert. Die
Uberfllhrung des Eluats in ProbegefaRe erfolgte, nachdem zuvor mit zwei
Saulenvolumina Waschlésung (Methanol/Wasser pH3, 20/80) gewaschen und mit 1
ml Methanol eluiert wurde.

Mittels eines Spektrometers (HP 1100 MSD, Modell G 1946 mass spectrometer,
Hewlett Packard, Camas, WA, USA) wurde die Menge des Cyclosporin A bestimmt.
Das Massenspektrometer war mit einer HPLC-Anlage (HP 1100 series liquid
chromatograph, Hewlett Packard) verbunden. Diese Verbindung erfolgte durch ein
APl-electrospray interface (Modell G 1948 A, Hewlett Packard).

Nach injizieren von 10 pl Eluat mit einem Laufmittelgemisch aus Methanol und
Wasser (81/19), Fluss 0,3 ml/min bei einer Saulentemperatur von 50°C Uber eine
LiChro CART 55 - 2 HPLC - Cartridge, Purosphern STAR RP - 18 endcapped (3Mu)
(Merck, Darmstadt) wurde die Chromatographie, versehen mit einer C-18
Vorsaulenkartusche (Phenomex, Aschaffenburg), vollzogen.

Die Quantifizierung von Cyclosporin A und Cyclosporin D wurde bei Elektronenspray-
lonisation im positiven Modus durch Detektion der Massen m/z 1224,8 (CyA) und m/z
1238,8 (CyD) durchgefiuhrt. Die Temperatur und der Fluss des aus Stickstoff
bestehenden Trocknungsgases betrugen 350°C und 6L/min., Nebulizer pressure war
15 psig, Capillary Voltage 4000V und Fragmentor 220.

Die Analysemethoden wurden von der Firma Abbot GmbH Diagnostika (Wiesbaden)

sowohl kalibriert als auch kontrolliert.

3.1.2.4. Messung des arteriellen Blutdrucks

Der arterielle Blutdruck wurde am Arm ohne Dialyseshunt bestimmt. Alle Messungen
verliefen gemal den Empfehlungen der Deutschen Hochdruckliga und der
International Society of Hypertension.

Die Patienten befanden sich in sitzender Position, wahrend ihr Blutdruck automatisch
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mit einem sphygmomanometrischen Gerat von Dinamap (Critikon Inc, Tampa, FL,
USA) gemessen wurde. Zur selben Zeit registriete man die Herzfrequenz. Die
Patienten befanden sich in einem stillen Raum, hatten seit 36 Stunden keine
Antihypertensiva eingenommen, um nach einer zehnminitigen Ruhephase die
Messungen durchzufiihren. Fur die Messung legte man die Manschette auf
Herzhohe an. Die Standardmanschette mall 12-13 cm x 24 cm (Breite x Lange).
Falls der Oberarmumfang mehr als 32 cm betrug, kam eine dementsprechend
breitere Manschette zum Einsatz.

2 -3 mm Hg/s bzw. pro Herzschlag war die Ablassgeschwindigkeit.

Das Auftreten des ersten Korotkoff-Gerausches ist per definitionem der
Manschettendruck, der dem systolischen Blutdruck (SBD) entspricht, wahrend der
diastolische Blutdruck (DBD) dem Manschettendruck gleichzusetzen ist, bei dem das
Korotkoff-Gerausch wieder verschwindet.

Auf- oder Abrunden auf 5 mm-Zwischenwerte war nicht gestattet.

Eine funfminutige Pause lag immer zwischen drei aufeinanderfolgenden Messungen.
Der mittlere arterielle Blutdruck (MAD) wurde mittels einer Formel bestimmt, die wie
folgt lautete: MAD = (2 x DBD + SBD) : 3 (in mm Hg).

3.2. Medikation

Die immunsuppressive Tripletherapie wurde fur alle Patienten mit Cyclosporin A
unterschiedlich dosiert durchgefuhrt. Zusatzlich erhielten die Patienten noch Decortin
und oft Imurek.

Nebenwirkungen stellten sich wahrend der Studie bei 29 Patienten ein, so dass diese
umgestellt werden mussten. Zwei Patienten von diesen 29 Patienten erlitten einen

Cyclosporin A-Schaden am Transplantat, der durch PE festgestellt werden konnte.

3.3. Messwerte

Nach dem Transplantationszeitpunkt wurden jeweils ein, drei, sechs, neun, zwolf, 15,
18, 21, 24, 30, 36, 48 und 60 Monate spater die Laborkontrollwerte ermittelt.

2911 Datensatze entstanden maximal, weil nicht bei allen Patienten zu allen
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Zeitpunkten alle Messwerte bestimmt und gespeichert wurden.

3.4. Datenerfassung und -verarbeitung

Alle Messparameter wurden in einer Microsoft-Excel-Datei erfasst und ausgewertet.
Der Median des Cyclosporin A-Spiegels lag bei 150 ng/ml, zuvor wurden die
Patienten allein nach dessen Hohe sortiert.

In einer folgenden Untersuchung, die dem Verlauf der Laborwerte diente, wurden
zwei Gruppen gebildet, die entweder tber oder unter diesem Median lagen.

Zur Analyse kamen diese Parameter: Kreatinin, Kalium, Phosphat, Harnsaure und
Harnstoff im Serum, systolischer und diastolischer Blutdruck, Proteinurie,
Leukozyturie, Erythrozyturie, Glukosurie und Kreatininausscheidung im Urin.

Ebenso erfolgte innerhalb der nach Cyclosporin A-Spiegel ermittelten zwei Gruppen
eine weitere Einteilung, die sich nach Alter und Geschlecht der Patienten, Alter bei
Transplantation, Alter der Spender, Dauer der Dialyse vor und Ischamiezeit bei
Transplantation richtete.

Zur Erstellung der Diagramme wurde die Software Grapher 1.26 (Golden Software,
Golden, CO, USA) genutzt.

3.5. Statistik

Die statistische Uberpriifung der Balkendiagramme und Kurvenverldufe wurde mit
einem ungepaarten t-Test bzw. einem einseitigen oder zweiseitigen ANOVA-
Testverfahren durchgefuhrt, wobei ein Signifikanzniveau (p-Wert) von p<0,05
festgelegt wurde. Fur die Balkendiagramme mit zwei Werten bestehend aus
Mittelwert, SEM und n wurde ein ungepaarter t-Test mit Welch-Korrektur verwendet.
Grundsatzlich lag ein 95%iges Konfidenzintervall (p<0,05) zu Grunde. Daflr ist die
Software GraphPad Prism 3.0 und GraphPad Instat 3.05 (San Diego, CA, USA)

genutzt worden.
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4. Ergebnisse

Bei der hier vorliegenden Studie wurde der Einfluss von ACE-Hemmern auf die
Proteinurie von nierentransplantierten Patienten untersucht. Funf Jahre lang wurden
Messparameter von 354 nierentransplantierten Patienten erhoben, davon waren 213
Patienten mannlich und 141 weiblich. Die Uberwiegende Patientenanzahl von 150
Patienten wies als Vorerkrankung eine glomerulare Nephritis verschiedener
Unterformen auf, 29 Patienten erkrankten an Zystennieren, Schrumpfnieren (11
Patienten) oder dem Alport Syndrom (4 Patienten), 15 Patienten hatten Diabetes
mellitus.

Der Patientenstamm war im Durchschnitt 42 Jahre alt, das durchschnittliche
Spenderalter hingegen lag bei etwa 33 Jahren. Alle Patienten wurden im
Durchschnitt Gber funf Jahre dialysiert, und die Ischamiezeit der Spenderniere betrug
knapp 20 Stunden.

Der Allgemeine Teil der Untersuchung beschreibt die Patientengruppenbildung:
Gruppe A mit n=279 Patienten zeigt das Ergebnis der Untersuchung ohne ACE-
Hemmer, Gruppe B mit n=75 Patienten stellt die Gruppe der Patienten mit Gabe von
ACE-Hemmern dar. Untersucht wurden Unterschiede innerhalb der Gruppen
zwischen Mannern und Frauen unter Berucksichtigung verschiedener Parameter wie
Spender- und Empfangeralter, Dialysedauer, Ischamiezeit, Blutdruck und
Immunsuppressiva  (Cyclosporin ~ A). Der Laborteil stellt verschiedene
Serumparameter sowie die ermittelten Urinwerte mit und ohne ACE-Hemmer

gegenuber.

4.1. Proteinurie und Patientengruppenbildung

Proteinurie entsteht durch eine erhdhte Proteinkonzentration im Plasma oder durch
einen vergrofRerten Siebkoeffizienten. Im Filtrat der gesunden Niere erscheinen nur
niedermolekulare Proteine. Die Rickresorption findet im proximalen Tubulus statt. Ist
die Ausscheidung zwischen 1,5-3,0 g/Tag fur kleine und grol3e Proteine, so liegt eine

Proteinurie vor.
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In dem Untersuchungszeitraum von 5 Jahren mit Stixmessung lag die
Patientengruppe A ohne ACE-Hemmer bei 36 + 2 mg/dl und Patientengruppe B mit
ACE-Hemmern bei 42 + 5 mg/dl. Beide Gruppen waren nicht signifikant

unterschiedlich voneinander (siehe Abbildung 1).
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Abb. 1: Einfluss von ACE-Hemmern auf die Proteinurie von Langzeittransplantierten in einem
Zeitraum von 5 Jahren. Dargestellt sind Mittelwerte + SEM mit n=2553 Messwerten von 279
Nierentransplantierten ohne ACE-Hemmer (Patientengruppe A) und n=276 Messwerten von 75
Nierentransplantierten mit ACE-Hemmern (Patientengruppe B). Die beiden Patientengruppen sind
nicht signifikant unterschiedlich voneinander.

4.1.1. Proteinurie im Zeitverlauf

In beiden Patientengruppen stieg die Proteinurie von anfanglich 20 mg/dl nach 12
Monaten auf 40 mg/dl, nach 24 Monaten bis 60 Monaten auf 50-60 mg/dl an
(Stixmessung). Die Kurvenverlaufe sind nicht signifikant unterschiedlich (siehe
Abbildung 2).

Bei der Untersuchung der Proteinurie im Sammelurin blieb der Proteinuriewert
sowohl in der Patientengruppe A als auch der Patientengruppe B bei 1,5-2 g/24 h
uber den gemessenen Zeitraum von 5 Jahren gleich. Die Kurvenverlaufe sind nicht

signifikant unterschiedlich voneinander (siehe Abbildung 3).

24



@ Patientengruppe A
160 —

/\ Patientengruppe B

120

Proteinurie (mg/dl)

0 12 24 36 48 60
Zeit in Monaten

Abb. 2: Einfluss von ACE-Hemmern auf die Proteinurie von Langzeittransplantierten in einem
Zeitraum von 5 Jahren (Stixmessung). Dargestellt sind Mittelwerte + SEM mit n=137-235
Nierentransplantierten ohne ACE-Hemmer (Patientengruppe A) und n=12-30 Nierentransplantierten
mit ACE-Hemmern (Patientengruppe B). Die Kurvenverlaufe sind nicht signifikant unterschiedlich
voneinander.
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Abb. 3: Einfluss von ACE-Hemmern auf die Proteinurie von Langzeittransplantierten in einem
Zeitraum von 5 Jahren (Sammelurin). Dargestellt sind Mittelwerte + SEM mit n=16-31
Nierentransplantierten ohne ACE-Hemmer (Patientengruppe A) und n=2-7 Nierentransplantierten mit
ACE-Hemmern (Patientengruppe B). Die Kurvenverldufe sind nicht signifikant unterschiedlich
voneinander.
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4.1.2. Proteinurie — Geschlechtsverteilung

4.1.2.1. Manner

In der Gruppe der Manner stieg die Proteinurie von 20 - 30 mg/dl nach 12 Monaten
auf 40 mg/dl und nach weiteren 12 Monaten auf 60 mg/dl an und blieb dann konstant
bis zu einem Zeitpunkt von 60 Monaten (Stixmessung). Dies galt sowohl fur Gruppe
A als auch B, die Kurvenverlaufe waren nicht signifikant unterschiedlich voneinander
(siehe Abbildung 4).
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Abb. 4: Einfluss von ACE-Hemmern auf die Proteinurie von Langzeittransplantierten in einem
Zeitraum von 5 Jahren (Stixmessung). Dargestellt sind Mittelwerte + SEM mit n=78-136
nierentransplantierten Mannern ohne ACE-Hemmer (Patientengruppe A) und n=8-20
nierentransplantierten Mannern mit ACE-Hemmern (Patientengruppe B). Die Kurvenverldufe sind
nicht signifikant unterschiedlich voneinander.

4.1.2.2. Frauen

In beiden Frauengruppen stieg die EiweiRausscheidung innerhalb der ersten 24
Monate von 20 mg/dl auf 30 mg/dl an und blieb konstant bis zu dem Zeitpunkt von 60
Monaten (Stixmessung). Die Kurvenverlaufe sind nicht signifikant unterschiedlich
voneinander (siehe Abbildung 5).
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Abb. 5: Einfluss von ACE-Hemmern auf die Proteinurie von Langzeittransplantierten in einem
Zeitraum von 5 Jahren (Stixmessung). Dargestellt sind Mittelwerte =+ SEM mit n=78-136
nierentransplantierten  Frauen ohne ACE-Hemmer (Patientengruppe A) und n=8-20
nierentransplantierten Frauen mit ACE-Hemmern (Patientengruppe B). Die Kurvenverlaufe sind nicht
signifikant unterschiedlich voneinander.

4.1.2.3. Manner vs. Frauen

In der Abbildung 6 ist zu erkennen, dass innerhalb der Patientengruppe A die Frauen
mit 25 mg/dl signifikant niedrigere Proteinuriewerte (Stixmessung) hatten als die
Manner mit 45 mg/dl aus der gleichen Gruppe. Das Signifikanzniveau betrug p<0,05.
Die Manner aus Gruppe A im Vergleich zu den Mannern mit 46 mg/dl und Frauen mit
35 mg/dl aus Gruppe B hatten keine signifikant unterschiedlichen Messwerte Uber
einen Zeitraum von 60 Monaten (siehe Abbildung 6).

Die Labormesswerte uber funf Jahre aus Patientengruppe A zeigten zwischen
Frauen mit 0,8 g/24 h und Mannern mit 1,7 g/24 h gruppeninterne signifikante
Unterschiede auf. Ebenso traten sowohl zwischen Mannern als auch Frauen im
Vergleich der beiden Patientengruppen A und B signifikante Unterschiede auf. Bei
den Mannern lagen die Werte mit ACE-Hemmern bei 3,6 g/24 h, im Vergleich zu
denen ohne ACE-Hemmer bei 1,7 g/24 h, die Frauen hatten Werte von 2,0 g/24 h
und 0,8 g/24 h. Das Signifikanzniveau lag bei p<0,05 (siehe Abbildung 7).
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Abb. 6: Einfluss von ACE-Hemmern auf die Proteinurie von Langzeittransplantierten in einem
Zeitraum von 5 Jahren. Dargestellt sind Mittelwerte £+ SEM mit n=1465 Messwerten (Stix) von 171
nierentransplantierten Mannern und 1088 Messwerten (Stix) von 108 Frauen ohne ACE-Hemmer
(Patientengruppe A) und n=189 Messwerten (Stix) von 49 nierentransplantierten Mannern und 87
Messwerten (Stix) von 26 Frauen mit ACE-Hemmern (Patientengruppe B). Die Proteinuriewerte der
nierentransplantierten Frauen, die keine ACE-Hemmer erhalten haben, sind signifikant niedriger als
die der Manner der gleichen Gruppe. # zeigt gruppeninterne signifikante Unterschiede auf. Das
Signifikanzniveau wurde mit p<0,05 festgelegt.
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Abb. 7: Einfluss von ACE-Hemmern auf die Proteinurie von Langzeittransplantierten in einem
Zeitraum von 5 Jahren. Dargestellt sind Mittelwerte + SEM mit n=198 Messwerten (24 h Sammelurin)
nierentransplantierter Manner und 115 Messwerten (24 h Sammelurin) von nierentransplantierten
Frauen ohne ACE-Hemmer (Patientengruppe A) und n=29 Messwerten (24 h Sammelurin) von
nierentransplantierten Mannern und 18 Messwerten (24 h Sammelurin) von nierentransplantierten
Frauen mit ACE-Hemmern (Patientengruppe B). Die Proteinuriewerte der nierentransplantierten
Frauen, die keine ACE-Hemmer erhalten haben, sind signifikant niedriger als die der Manner der

gleichen Gruppe. # zeigen gruppeninterne signifikante Unterschiede auf. * zeigen signifikante Effekte
zwischen den Patientengruppen auf. Das Signifikanzniveau wurde mit p<0,05 festgelegt.
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Die Messwerte bei den Mannern stiegen nach 12 Monaten von 20-30 mg/dl auf 45—
50 mg/dl an, nach 24-60 Monaten auf durchschnittlich 65 mg/dl. Die Frauenwerte
blieben mit 20-30 mg/dl Uber 60 Monate gleich. Die Kurven sind signifikant
unterschiedlich, das Signifikanzniveau lag bei p<0,05 (siehe Abbildung 8).
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Abb. 8: Einfluss von ACE-Hemmern auf die Proteinurie von Langzeittransplantierten in einem
Zeitraum von 5 Jahren. Dargestellt sind Mittelwerte + SEM mit n=78-136 Messwerten (Stix) von
nierentransplantierten Mannern und 59-92 Messwerten (Stix) von nierentransplantierten Frauen ohne
ACE-Hemmer (Patientengruppe A). Der Kurvenverlauf der beiden Patientengruppen ist signifikant

unterschiedlich (*). Das Signifikanzniveau wurde mit p<0,05 festgelegt.

Die Proteinuriewerte der Patientengruppe B lagen bei den Mannern in den ersten 18
Monaten zwischen 20-30 mg/dl, danach bei 80 mg/dl bis zu 60 Monaten. Die
Frauenwerte derselben Gruppe waren 9 Monate bei 60 mg/dl im Durchschnitt, fielen
dann nach 30 Monaten auf unter 20 mg/dl und stiegen bis zu 40-50 mg/dl nach 60
Monaten an. Beide Kurvenverlaufe waren nicht signifikant unterschiedlich
voneinander (siehe Abbildung 9).
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Abb. 9: Einfluss von ACE-Hemmern auf die Proteinurie von Langzeittransplantierten in einem
Zeitraum von 5 Jahren. Dargestellt sind Mittelwerte = SEM mit n=8-20 Messwerten (Stix) von nieren-
transplantierten Mannern und n=4-10 Messwerten (Stix) von nierentransplantierten Frauen mit ACE-
Hemmern (Patientengruppe B).

4.1.3. Dialysedauer

Die Dialyse dient zur Reinigung des Blutes, wenn die Nieren nicht mehr in der Lage
sind, Stoffe aus dem Blut zu filtrieren und mit dem Harn auszuscheiden. Es gibt
sowohl die Hamodialyse, 3x pro Woche fur vier Stunden, bzw. die Peritonealdialyse,
taglich 2-3 Stunden.

Sowohl die Patientengruppe A mit einer mittleren Dialysedauer von 5 Stunden als
auch die Patientengruppe B mit 4,5 Stunden waren nicht signifikant unterschiedlich
zueinander (siehe Abbildung 10).
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Abb. 10: Einfluss der Dialysedauer auf die Patientengruppen A und B. Dargestellt sind Mittelwerte +
SEM mit n=291 Messwerten von Nierentransplantierten ohne ACE-Hemmern (Patientengruppe A) und
n=68 Messwerten von Nierentransplantierten mit ACE-Hemmern (Patientengruppe B). Die
Dialysedauer zwischen den beiden Patientengruppen ist nicht signifikant unterschiedlich.

4.1.4. Ischamiezeit

Die Ischamie bezeichnet eine Minderdurchblutung eines Gewebes. Im Falle einer
Transplantation entspricht die kalte Ischamiezeit dem Zeitraum, in dem das gekuhlte
Organ nicht durchblutet wird. Es ist also von entscheidender Bedeutung flr das
Transplantatuberleben, diese Zeit so kurz wie mdglich zu halten.

In beiden Gruppen betrug die mittlere Ischamiezeit ungefahr 20 Stunden und war

nicht signifikant unterschiedlich (siehe Abbildung 11).
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Abb. 11: Einfluss der Ischamiezeit auf die Patientengruppen A und B. Dargestellt sind Mittelwerte +
SEM mit n=205 Messwerten von Nierentransplantierten ohne ACE-Hemmer (Patientengruppe A) und
n=63 Messwerten von Nierentransplantierten mit ACE-Hemmern (Patientengruppe B). Die
Ischamiezeit zwischen den beiden Patientengruppen ist nicht signifikant unterschiedlich.

4.1.5. Altersabhangigkeiten
4.1.5.1. Empfangeralter wahrend der Transplantation
Das Empfangeralter (=Patientenalter) betrug in der Patientengruppe A 41 + 1 Jahre

(n=279), in der Patientengruppe B 43 + 2 Jahre (n=75). Die Altersdifferenz war nicht
signifikant unterschiedlich (siehe Abbildung 12).
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Abb. 12: Einfluss des Patientenalters wahrend der Transplantation auf die Patientengruppen A und B.
Dargestellt sind Mittelwerte + SEM mit n=279 Messwerten von Nierentransplantierten ohne ACE-
Hemmer (Patientengruppe A) und n=75 Messwerten von Nierentransplantierten mit ACE-Hemmern
(Patientengruppe B). Die Altersdifferenz zwischen den beiden Patientengruppen ist nicht signifikant
unterschiedlich.

4.1.5.2. Spenderalter

Das Spenderalter war in Gruppe A mit 33 Jahren und in Gruppe B mit 35 Jahren
nahezu identisch. Die Altersdifferenz war nicht signifikant unterschiedlich (siehe
Abbildung 13).
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Abb. 13: Einfluss des Spenderalters auf die Patientengruppen A und B. Dargestellt sind Mittelwerte +
SEM mit n=205 Messwerten von Nierentransplantierten ohne ACE-Hemmer (Patientengruppe A) und
n=62 Messwerten von Nierentransplantierten mit ACE-Hemmern (Patientengruppe B). Die
Altersdifferenz  der Spender zwischen den beiden Patientengruppen war nicht signifikant
unterschiedlich.
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4.1.6. Blutdruck

Der arterielle Blutdruck im Korperkreislauf steigt auf ein Maximum in der systolischen
Auswurfphase, dem systolischen Druck (SBD) an und fallt auf ein Minimum, dem
diastolischen Druck (DBD) in der systolischen Anspannungsphase ab. Normwerte flr
DBD sind 60-85 mm Hg und fur SBD 110-135 mm Hg.

Wahrend der diastolische Wert fur Gruppe A mit 85 £ 0,2 mm Hg (n=2684) und B mit
85 £ 0,3 mm Hg (n=268) im oberen Normbereich lag, war der systolische Wert in
Gruppe A mit 138 + 0,5 mm Hg (n=2684) im oberen Normbereich, jedoch in Gruppe
B mit 143 + 1,0 mm Hg (n=268) signifikant erhdht. Das Signifikanzniveau betrug
p<0,05 (siehe Abbildung 14).
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Abb. 14: Einfluss von ACE-Hemmern auf den systolischen (SBD) und diastolischen Blutdruck (DBD)
von Langzeittransplantierten in einem Zeitraum von 5 Jahren. Dargestellt sind Mittelwerte + SEM mit
n=2684 Messwerten von 279 Nierentransplantierten ohne ACE-Hemmer (Patientengruppe A) und
n=268 Messwerten von 75 Nierentransplantierten mit ACE-Hemmern. Der systolische Blutdruck war in

der Patientengruppe mit ACE-Hemmern signifikant erhdht (*). Das Signifikanzniveau wurde mit
p<0,05 festgelegt.

4.1.7. Immunsuppressiva (Cyclosporin A)

Das zyklische Polypeptid Cyclosporin A unterdrickt humorale und zellulare
Immunreaktionen, indem es T-Helferzellen hemmt. Diese sind nicht mehr in der

Lage, IL-2 freizusetzen, da deren Synthese gehemmt wird. Der Vollbluttalspiegel liegt
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zwischen 100-400 ng/ml.

Wahrend Gruppe A ohne ACE-Hemmer fur 60 Monate durchschnittlich bei 200 ng/ml
lag, war B mit ACE-Hemmern durchschnittlich nur bei einem Wert von 125 ng/ml. Die
Verlaufe beider Kurven waren hiermit signifikant unterschiedlich. Das

Signifikanzniveau betrug p<0,05 (siehe Abbildung 15).
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Abb. 15: Einfluss von ACE-Hemmern auf die Cyclosporin-Applikation Uber einen Zeitraum von 5
Jahren. Dargestellt sind Mittelwerte + SEM mit n=182-200 Messwerten bei der Patientengruppe A
(ohne ACE-Hemmer) und n=18-29 Messwerten bei der Patientengruppe B (mit ACE-Hemmern). Die

Patientengruppe B erhielt signifikant geringere Cyclosporin A Mengen (*). Das Signifikanzniveau
wurde mit p<0,05 festgelegt.

4.2. Blutwerte

4.2.1. Harnsaure

Am Ende des Purinstoffwechsels steht die Harnsaure. Die Ausscheidung lauft Uber
die Nieren und den Darm. Die Loslichkeit der Harnsaure im Blut ist gering und wird
vom pH-Wert bestimmt. Zu hohe Konzentrationen kann durch Ausfallen zu
Entzindungen in den Gelenken fuhren. Eine Hyperurikdmie liegt vor, wenn die

Serum-Harnsaure grofer als 6,4 mg/dl ist.
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Die Harnsaurewerte von Patientengruppe A und Patientengruppe B waren Uber
einen Zeitraum von 5 Jahren erhoht und sind nicht signifikant unterschiedlich
voneinander (siehe Abbildung 16).
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Abb. 16: Einfluss von ACE-Hemmern auf die Harnsdurewerte im Blut Uber einen Zeitraum von 5
Jahren. Dargestellt sind Mittelwerte =+ SEM mit n=122-232 Nierentransplantierten ohne ACE-Hemmer
(Patientengruppe A) und n=11-30 Nierentransplantierten mit ACE-Hemmern (Patientengruppe B). Die
Kurvenverlaufe sind nicht signifikant unterschiedlich voneinander.

4.2.2. Harnstoff

Harnstoff wird aus Kohlendioxid und Ammoniak gebildet, steht am Ende des
Eiweilistoffwechsels und wird hauptsachlich Gber die Nieren ausgeschieden. Die
obere Normgrenze von Harnstoff wird bei 50 mg/dl angegeben. Diese wird
uberschritten, wenn das Glomerulusfiltrat unter 25% abfallt.

Die Messwerte der beiden Patientengruppen lagen im Normbereich und waren nicht
signifikant unterschiedlich (siehe Abbildung 17).
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Abb. 17: Einfluss von ACE-Hemmern auf die Harnstoffwerte im Blut Uber einen Zeitraum von 5
Jahren. Dargestellt sind Mittelwerte =+ SEM mit n=123-223 Nierentransplantierten ohne ACE-Hemmer
(Patientengruppe A) und n=12-30 Nierentransplantierten mit ACE-Hemmern (Patientengruppe B). Die
Kurvenverlaufe sind nicht signifikant unterschiedlich voneinander.

4.2.3. Kreatinin

Kreatin stellt eine Energiereserve des Muskels dar. Es wird in Form von Kreatinin
uber die Nieren ausgeschieden. Nierenfunktion, Lebensalter und Muskelmasse
bestimmen den Kreatininspiegel im Blutserum. Seine fast vollstandige Filtration
macht es zur Uberpriifung der Niere sehr niitzlich. Ist die Niere in ihrer Funktion zu
mehr als 50% geschadigt, so steigt der Kreatininspiegel an. Die obere Normgrenze
des Serumkreatinins ist bei 1,1 mg/dl festgelegt.

Die Messwerte beider Patientengruppen lagen mit ca. 1,8 mg/dl uber dem oberen
Normbereich Uber einen Zeitraum von 5 Jahren und sind nicht signifikant

unterschiedlich zueinander (siehe Abbildung 18).
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Abb. 18: Einfluss von ACE-Hemmern auf die Kreatininwerte im Blut Uber einen Zeitraum von 5
Jahren. Dargestellt sind Mittelwerte + SEM mit n=52-100 von Nierentransplantierten ohne ACE-
Hemmer (Patientengruppe A) und n=4-10 von Nierentransplantierten mit ACE-Hemmern
(Patientengruppe B). Die Kurvenverlaufe sind nicht signifikant unterschiedlich voneinander.

42.4. K

Das positiv geladene Kation K ist wichtig fiir die Funktionsfahigkeit aller Zellen,
besonders von Nerv, Muskel und Herz. Im Inneren der Zelle kommt K* in hoher
Konzentration (145 mmol/l), im AuReren in niedriger Konzentration (3,6 mmol/l) vor.
Die spannungsabhangige Informationsubertragung zwischen den Zellen wird durch
die Na'/K*-ATPase in der Zellmembran hergestellt. Osmotischer Druck in der Zelle,
EiweilRabbau, Kohlenhydratverwertung,  Steuerung der Reizleitung, des
Herzrhythmus und der Muskelkonzentration werden vom K* gesteuert. Der
Referenzbereich fir Erwachsene befindet sich bei 3,6-5,0 mmol/l. Bei einer Therapie
mit ACE-Hemmern kann es zu leicht erhéhten K'-Werten bis hin zu einer
Hyperkalidamie kommen.

Die K*-Werte lagen mit durchschnittlich 4,7 mmol/l fiir Patientengruppe A und B im
oberen Normbereich. Die Kurvenverlaufe sind nicht signifikant unterschiedlich

voneinander (siehe Abbildung 19).
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Abb. 19: Einfluss von ACE-Hemmern auf die K'-Werte im Blut (iber einen Zeitraum von 5 Jahren.
Dargestellt sind Mittelwerte + SEM mit n=50-100 von Nierentransplantierten ohne ACE-Hemmer
(Patientengruppe A) und n=3-10 Nierentransplantierten mit ACE-Hemmern (Patientengruppe B). Die
Kurvenverlaufe sind nicht signifikant unterschiedlich voneinander.

4.2.5. PO*>

Das Anion Phosphat dient als Baustein vieler zentraler Moleklle, wie z.B. der
sekundaren Botenstoffe ATP, cAMP etc., und ebenso als Puffer im Saure-Basen-
Haushalt. Im Zellinneren ist die Konzentration sehr viel héher als im AuReren. Der
Referenzbereich liegt zwischen 2,7—4,8 mg/dl. Mit zunehmender Nierenfunktion
steigen die Phosphatwerte an.

Wahrend Uber einen Zeitraum von funf Jahren Patientengruppe A mit 3,0 mg/dl im
unteren Normbereich lag, war Patientengruppe B mit 4,8 mg/dl im oberen
Normbereich zu finden. Die Kurvenverlaufe sind signifikant unterschiedlich

voneinander, das Signifikanzniveau betrug p<0,05 (siehe Abbildung 20).

39



@ Patientengruppe A

/\ Patientengruppe B

PO43" (mg/d)

0 12 24 36 48 60
Zeit in Monaten

Abb. 20: Einfluss von ACE-Hemmern auf die PO43'—Werte im Blut Uber einen Zeitraum von 5 Jahren.
Dargestellt sind Mittelwerte + SEM mit n=48-98 von Nierentransplantierten ohne ACE-Hemmer
(Patientengruppe A) und n=6-13 von Nierentransplantierten mit ACE-Hemmern (Patientengruppe B).

Die Kurvenverlaufe sind signifikant unterschiedlich voneinander (*). Das Signifikanzniveau wurde mit
p<0,05 festgelegt.

4.3. Urinwerte
4.3.1. Erythrozyturie

Die roten Blutkdrperchen transportieren den Sauerstoff im Korper zur
Energiegewinnung, bewerkstelligen den Rucktransport von Kohlendioxyd zur Lunge.
Sie enthalten Hamoglobin. Nach einer Lebensdauer von 10 Tagen sterben sie ab,
wahrend neue im Knochenmark entstehen. Die obere Grenze befindet sich bei bis zu
5 Erythrozyten/pl im Harn. Bei einem intakten Nierenfilter sollten eigentlich keine
Erythrozyten im Urin nachweisbar sein. Eine Mikrohamaturie liegt bei mehr als 5
Erythrozyten/ul im Urin vor. Die Makrohamaturie wird durch die deutlich rote Farbe
des Urins charakterisiert.

Die Erythrozytenzahl der beiden Gruppen unterlag grof3en Schwankungen im
Bereich um 30 Erythrozyten. Die Kurvenverlaufe beider Gruppen waren jedoch nicht

signifikant unterschiedlich voneinander (siehe Abbildung 21).
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Abb. 21: Einfluss von ACE-Hemmern auf die Erythrozytenzahl im Urin Uber einen Zeitraum von 5
Jahren. Dargestellt sind Mittelwerte + SEM mit n=137-235 von Nierentransplantierten ohne ACE-
Hemmer (Patientengruppe A) und n=12-30 von Nierentransplantierten mit ACE-Hemmern
(Patientengruppe B). Die Kurvenverlaufe sind nicht signifikant unterschiedlich voneinander.

4.3.2. Leukozyturie

Die weilten Blutkérperchen stellen die Koérperabwehr dar und schitzen den Koérper
vor Infektionskrankheiten. Sie werden eingeteilt in neutrophile, eosinophile und
basophile Granulozyten, Lymphozyten und Monozyten. Eine Leukozyturie wird bei
einem Harnwegsinfekt, aber u.a. auch bei einem Steinleiden beobachtet.

Sowohl Patientengruppe A als auch B lagen Uber einen Zeitraum von 60 Monaten bei
ungefahr 4 Leukozyten/pl Urin. Der Referenzbereich entspricht bis zu 10
Leukozytenzahl/ul Urin. Beide Kurven sind nicht signifikant unterschiedlich

voneinander (siehe Abbildung 22).
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Abb. 22: Einfluss von ACE-Hemmern auf die Leukozytenanzahl im Urin Uber einen Zeitraum von 5
Jahren. Dargestellt sind Mittelwerte + SEM mit n=137-234 von Nierentransplantierten ohne ACE-
Hemmer (Patientengruppe A) und n=12-30 von Nierentransplantierten mit ACE-Hemmern
(Patientengruppe B). Die Kurvenverlaufe sind nicht signifikant unterschiedlich voneinander.

4.3.3. Glukose

Die Ausscheidung von Zucker im Urin ist sehr gering, weil Glukose an der
Zellmembran im proximalen Tubulus fast zu 100% resorbiert wird (sekundar-aktiver
Transport des Na'-abhangigen Glukosetransporters SGLT2), somit ist der
Zuckergehalt im Blut zehnmal héher als im Urin. Die Nierenschwelle fir Glukose
befindet sich bei ca. 180 mg/dl Glukose im Blut. Die physiologische Glukosurie wird
bis zu 15 mg/dl definiert.

Beide Patientengruppen lagen Uber einen Zeitraum von 60 Monaten bei einem
Glukosuriewert von 15 mg/dl im Normbereich. Die Kurven sind nicht signifikant
unterschiedlich (siehe Abbildung 23).
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Abb. 23: Einfluss von ACE-Hemmern auf das Glukoseaufkommen im Urin Uber einen Zeitraum von 5
Jahren. Dargestellt sind Mittelwerte = SEM mit n=132-231 von Nierentransplantierten ohne ACE-
Hemmer (Patientengruppe A) und n=12-30 von Nierentransplantierten mit ACE-Hemmern
(Patientengruppe B). Die Kurvenverlaufe sind nicht signifikant unterschiedlich voneinander.

4.3.4. Kreatinin-Clearance

Sowohl in Patientengruppe A als auch B betrug die Ausscheidung von Kreatinin im
Urin Uber 60 Monate verteilt ca. 1,5 g/24 h. Die Kurvenverlaufe waren nicht
signifikant unterschiedlich.

Der Referenz- bzw. Normwert betragt fur Kreatinin im Urin bei Mannern 8,7-24,6
mg/kg x 24 h, bei Frauen 7,3-21,4 mg/kg x 24 h. Um die Filtrationsleistung der Niere

besser beurteilen zu konnen, errechnet man die Kreatinin-Clearance:

Urinkonzentration von Kreatinin x Harnvolumen

Plasmakonzentration von Kreatinin x Zeit
Da die Kreatinin-Konzentration abhangig ist von der Korpermasse, muss die

Clearance mithilfe der Korperoberflache korrigiert werden. Es ergeben sich fur

Manner und Frauen folgende Normawerte:
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Frauen: 60-139 ml/min (korrigiert: /1,73 m?)
Manner: 95-160 ml/min (korrigiert: /1,73 m?).

Nach dem 40. Lebensjahr fallt die Kreatinin-Clearance um ca. 8,5 ml/min pro 10
Jahre. Beide Patientengruppen liegen mit einer Kreatinin-Clearance von ca. 70

ml/min im unteren Normbereich.

4.3.5. GFR

Eine schnelle Bestimmung der GFR kann auch nach der neuen vereinfachten
MDRD-Formel (Modification of Diet in Renal Disease) mit Einschrankungen fur das

Serumkreatinin vorgenommen werden:
GFR=186 x (Serumkreatinin)™"'** x (Alter) 2%

Bei Frauen muss dieser Wert nochmals mit 0,742 multipliziert werden.

Die Patientengruppe A, mannlich, hatte einen durchschnittlichen
Serumkreatininmittelwert von 1,96 mg/dl und ein mittleres Alter von 41 Jahren. Die
Frauen dieser Gruppe hatte einen durchschnittlichen Serumkreatininmittelwert von
1,7 mg/dl und ein mittleres Alter von 40 Jahren.

Die Manner der Patientengruppe B hatten einen  durchschnittlichen
Serumkreatininwert von 1,98 mg/dl und ein mittleres Alter von 43 Jahren, die Frauen
dieser Gruppe einen mittleren Serumkreatininwert von 1,78 mg/dl und waren im
Durchschnitt 42 Jahre alt.

Daraus ergibt sich nach der MDRD-Formel eine GFR von:

40 ml/min/1,73 m? (Patientengruppe A, mannlich)
35 ml/min/1,73 m? (Patientengruppe A, weiblich)
39 ml/min/1,73 m? (Patientengruppe B, mannlich)
33 ml/min/1,73 m? (Patientengruppe B, weiblich)
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Alle ermittelten Werte fur die glomerulare Filtrationsrate liegen deutlich unter den
Normwerten fur Gesunde. Jedoch bestehen keine signifikanten Unterschiede

zwischen der Kontrollgruppe und den transplantierten Patienten mit ACE-Hemmern.
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5. Diskussion

Blutdruck

ACE-Hemmer werden bei Nierentransplantierten eingesetzt, wenn sich eine
Verschlechterung des Blutdrucks im Sinne eines Bluthochdrucks abzeichnet. Die
Haufigkeit fur das Auftreten einer arteriellen Hypertonie nach Nierentransplantation
liegt bei 75%, wenn man die antihypertensive Behandlung als Mal} dafur nimmt
(Aakhus et al. 1999, Barbagallo et al. 1999). ACE-Hemmer Uben vasodilatatorische
Eigenschaften an den efferenten Arteriolen der Glomeruli aus. Dort sind sie in der
Lage, den intraglomerularen Kapillardruck und den glomerularen Bluthochdruck
abzusenken, was einer Hyperfiltration von Albuminen, Makromolekilen und anderen
Proteinen vorbeugt (Ritz und Nowack 1990). Auf diese Art und Weise kann die
Proteinurie abgesenkt und somit eine Hypertrophie des Glomerulusapparates
verhindert werden, da sie vor arteriosklerotischen Veranderungen an den Glomeruli
selbst schutzen.

In der vorliegenden Studie des Universitatsklinikums Munster wurden 354 Patienten
uber funf Jahre untersucht. Die Gruppe bestand aus 141 Frauen und 213 Mannern.
Es wurden zwei Gruppen gebildet, wobei eine Gruppe aufgrund einer sich
entwickelten Hypertonie mit ACE-Hemmern behandelt worden ist und eine
normotensive Gruppe, die ohne ACE-Inhibitoren therapiert wurde. Es sollte nun der
Einfluss von ACE-Hemmern auf das Langzeituberleben eines Nierentransplantates
untersucht werden.

Die Ergebnisse zeigen eine homogene Verteilung von Mannern zu Frauen mit
ausgeglichenem Alter. Auch Spenderalter, Dialysedauer und Ischamiezeiten waren
nicht signifikant unterschiedlich, so dass gute vergleichbare Ausgangsbedingungen
gegeben waren.

Wie zu erwarten wurde bei der Patientengruppe, die mit ACE-Hemmern behandelt
worden ist, ein signifikant erhohter Blutdruck festgestellt, jedoch nur noch beim
systolischen Parameter. Der diastolische Blutdruck war bereits auf Normwerte
eingependelt. Wie bereits erwahnt, spielt die Hypertonie eine entscheidende Rolle bei
der Transplantatschadigung und ist ein ernstzunehmender Risikofaktor. Wenn nicht
behandelnd eingegriffen wird, kann dies zu einer Verschlechterung der Transplantat-
funktion, des glomerularen Bluthochdrucks innerhalb der Kapillaren und dem Auftreten

einer Proteinurie fihren (Raine 1995). Bei nierentransplantierten Patienten verursacht
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die arterielle Hypertonie nicht nur einen rascheren Verlust der Transplantatsfunktion,
was wiederum eine erneute Dialyse zwingend notwendig macht, sondern beschleunigt
auch eine chronische Rejektion mit spatem Transplantatsversagen. Studien zu ACE-
Inhibitoren zeigen, dass diese die glomerulare Morphologie aufrechterhalten und die
Funktion und Uberlebensdauer des Nierentransplantates gewahrleisten, indem die
Proteinurie herabgesetzt wird (Raine 1995, Modlin et al. 1996). Selbst eine leichte
Form von Proteinurie mit weniger als 1 mg/24 h ubt langfristig einen aullerst

schadlichen Einfluss auf die Funktion des Transplantates aus (Hohage et al. 1997).

Proteinurie

In unserer Vergleichsstudie zeigt sich, dass die mittlere Proteinurie, gemessen als
Mittelwert aller Patienten der Gruppe A und B Uber den gesamten Zeitraum von 5
Jahren, nicht signifikant unterschiedlich war. Dies wurde auch in den
Zeitverlaufskurven mit Stixmessung und der Messung des 24h Sammelurins bestatigt.
Im Zeitverlauf konnten auch zwischen Mannern bzw. zwischen Frauen keine
Unterschiede erkannt werden. Stellt man jedoch die Mittelwerte der Stix- und
Sammelurinmessung von Mannern und Frauen gegenlber, so ergibt sich ein
signifikanter Unterschied zwischen Mannern und Frauen in der normotensiven
Gruppe, die keine ACE-Hemmer erhalten hatten. Dies spiegelt sich auch in der
Zeitverlaufsmessung wieder. Auferdem bestand ein signifikanter Unterschied
zwischen den Werten aus der 24h Sammelurinmessung von Mannern und zwischen
den Werten der Frauen der Gruppe A gegenuber der Gruppe B. Wahrend die
signifikanten Unterschiede in den Proteinuriewerten 2zwischen den beiden
Patientengruppen als Sekundarfolge der arteriellen Hypertonie zu werten sind
(Hausberg et al. 2001), ist der geschlechtsspezifische Unterschied innerhalb einer
Gruppe so zu sehen, dass Manner eine groRere Risikogruppe in Bezug zur
Proteinurieentstehung und zu kardiovaskularen Krankheiten darstellen, was auch
schon mehrfach in der Literatur bestatigt worden ist (Alonso et al. 2004, Diaz et al.
2003, Glassock 2003).

Cyclosporin A
In der Vergangenheit sind zahlreiche Studien Uber ACE-Inhibitoren mit begleitender
Cyclosporin A-Therapie durchgefihrt worden. Seit Einfuhrung der Calcineurin-

Inhibitoren, insbesondere der Medikation mit Cyclosporinen stieg die Zahl der
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Transplantationspatienten, die postoperativ einen arteriellen Bluthockdruck
entwickelten, von 50% auf 67-90% an (First et al. 1994, Zeier et al. 1998). Die
arterielle Hypertonie, welche durch Cyclosporin A verursacht wird, hat multifaktorelle
Ursachen (Cusi et al 1991). Dazu z&hlen erhdhte Na*-Retention (Curtis et al. 1988),
erhdhter Sympathikus (Scherrer et al. 1990) und erhdhter peripherer
Gefallwiderstand (Remuzzi und Perico 1995). Letzter Punkt steht in Zusammenhang
mit der renalen Vasokonstriktion, die mittels Endothelin durch Cyclosporin A induziert
wird (Bartholomeusz et al. 1996). Durch diese vasokonstriktorische Wirkung der
Calcineurin-Inhibitoren sind hauptsachlich die afferenten Arteriolen am Glomerulus
betroffen. Die direkte Folge davon sind Abnahme der glomerularen Filtrationsrate
und des renalen Plasmaflusses (Bartholomeusz et al. 1996, Ruggenenti et al. 1993).

Dies ist auch die Begrundung fur die signifikant reduzierte Konzentration von
Cyclosporin A, die der Patientengruppe B (mit ACE-Hemmern) verabreicht worden

ist.

Kreatinin

Kreatinin ist ein wichtiger Anzeiger fir die Nierenfunktion und einfach zu messen. Das
Drei-Jahres-Transplantatsuberleben von Patienten, welche Werte in den ersten sechs
bis zwolf Monaten nach der Nierentransplantation Uber 1,5 mg/dl aufweisen, ist
signifikant niedriger (80,7% bzw. 83 %) als bei denjenigen, deren Werte unter 1,5
mg/dl (91,5% bzw. 94,7%) liegen (Hariharan et al. 2002). In der vorliegenden Studie
schwankten die Serumkreatininwerte Uber die gesamte Zeitdauer von 60 Monaten um
1,5 mg/dl. Dies traf fur Patientengruppe A und B gleichermal3en zu. Jedoch zeigt die
daraus ermittelte GFR eindeutig zu niedrige Werte fur beide Patientengruppen auf,
was grundsatzlich auf eingeschrankte Leistungsfahigkeiten der transplantierten Nieren

schlielRen lasst.

K*- und PO4*-Haushalt

Anzeiger fiir ein angehendes Nierenversagen sind u.a. auch der K*- und PO4*-
Haushalt und die Auspragung einer Hyperkalidamie und Hyperphosphatamie (Sirmon
und Kirkpatrick 1990, Chambers 1987). Des weiteren ist eine Fdorderung einer
Hyperkalidamie unter ACE-Hemmern beschrieben worden (Remuzzi et al 2005,
Shlipak 2003, Warnock 2001, Nurko 2001).
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Die fur K' ermittelten Werte befanden sich Uber finf Jahre innerhalb des
Referenzbereichs. Die beschriebene Hyperkaliamie unter ACE-Hemmern war in
unserer Studie ohne Bedeutung.

Die Phosphatwerte im Blut zwischen der Patientengruppe A und B waren Uber den
gesamten Zeitverlauf gesehen signifikant unterschiedlich, wobei die Werte fir die
Patienten aus Gruppe A konstant im unteren Referenzbereich, diejenigen aus Gruppe
B im oberen Referenzbereich lagen. Vergleicht man jedoch die Einzelwerte in den
letzten zwei Jahren, stellt man fest, dass eine deutliche Annaherung stattgefunden
hat, die nicht mehr signifikant unterschiedlich ist. Eine Hyperphosphatamie ist unter

dem Einsatz von ACE-Hemmern nach 5 Jahren nicht mehr zu beobachten.

Harnstoff und Harnsdurewerte

Harnstoff und Harnsaure sind harnpflichtige Substanzen, und ein Anstieg ihrer
Konzentrationen im Serum ist ein Indikator fur eine eingeschrankte Filtrationsleistung
der Niere.

Beide Patientengruppen zeigten erhohte Harnsaurewerte, wobei es bei den Werten
der Patientengruppe B zu starkeren Schwankungen mit Ausreilern im oberen
Konzentrationsbereich in den ersten drei Untersuchungsjahren kam. Uber den
gesamten Untersuchungszeitraum von 5 Jahren bestand allerdings kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen, jedoch weisen die gemessenen

Harnsaurewerte auf eine Hyperurikamie hin.

Glukose

Glukose wird zu nahezu 100% im proximalen Tubulus rlckresorbiert, und wenn kein
Transport- oder Tubulusschaden vorliegt, sollte auch keine Glukose im Urin messbar
sein (Brown 2000). Allerdings ist ein Effekt von ACE-Hemmern auf den spezifischen
Glukosetransport im proximalen Tubulus in drei unterschiedlichen Patienten berichtet
worden (Milavetz und Popovtzer 1992, Schmidt und Mayer 1996). Die Glukosewerte
beider Patientengruppen waren jedoch nicht signifikant unterschiedlich und lagen im

Normbereich.

Erythrozyturie und Leukozyturie
Die Untersuchungswerte zwischen der Patientengruppe A und der Patientengruppe

B waren zwar nicht signifikant unterschiedlich, lagen aber mit durchschnittlich 30
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Erythrozyten/ul deutlich Gber dem Normwert und im Bereich einer Mikrohamaturie.
Die Mikrohamaturie wird definiert mit mehr als funf Erythrozyten/ul, jedoch ohne
sichtbare Rotfarbung des Urins wie im Falle einer Makrohamaturie. Die Laborwerte
einer PTE bestehen aus einer Erhdhung der Erythrozyten, des HKT, der Leukozyten
und der Harnsaure. In der vorliegenden Studie waren zwar die Erythrozyten erhoht,
die Leukozyten lagen aber im Referenzbereich und zwar fir beide Patientengruppen

gleich.

6. Schlussfolgerung

Der Einsatz von ACE-Hemmern wirkte sich nicht negativ auf das Langzeitiberleben
des Transplantats aus. Jedoch waren diese Medikamente auch nicht in der Lage,
das eigentliche Problem, die erhdhte Proteinurie und die schlechten GFR-Werte zu
verbessern. Daflr wurden aber die Blutdruckwerte nahezu wieder auf Normwerte
eingestellt, die Proteinurie, wenn geschlechtsunspezifisch betrachtet, unterschied
sich nicht mehr signifikant von der Patientengruppe ohne ACE-Hemmer. Die
Cyclosporin A Dosis konnte in der mit ACE-Hemmern behandelten Gruppe reduziert
werden, was grundsatzlich wegen der erheblichen Nebenwirkungen wie z.B.
Nephrotoxizitat erwunscht ist (Shapiro 2004, Cattaneo et al. 2004).

Es spricht somit nichts gegen einen Langzeiteinsatz von ACE-Hemmern bei

Risikopatienten nach Nierentransplantation.
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8. Zusammenfassung

Die Uber funf Jahre laufende retrospektive Untersuchung, an welcher 354 Patienten
teiinahmen, sollte den mdglichen Einfluss von ACE-Inhibitoren auf die
Uberlebensdauer eines Nierentransplantats zeigen. Zur Durchfiihrung der Studie
wurden zwei Gruppen gebildet, von denen die eine mit ACE-Hemmern therapiert
wurde, wahrend die andere Gruppe keine ACE-Hemmer medikamentiert bekam.
Uber einen Zeitraum von 60 Monaten wurden diverse klinische und chemische
Parameter untersucht. Besondere Aufmerksamkeit neben der arteriellen Hypertonie,
die durch Cyclosporin A verstarkt werden kann, sollte die Proteinurie erfahren. Der
arterielle Bluthochdruck konnte mittels ACE-Hemmern erfolgreich eingestellt werden.
Eine Therapie mit ACE-Hemmern hatte jedoch keinen signifikanten Einfluss auf die
Proteinurie. Die Verschlechterung der Proteinurie bestatigte sich sowohl im
allgemeinen Vergleich der beiden Patientengruppen als auch im Vergleich bezuglich
einer Geschlechtertrennung. Die Immunsuppression durch Cyclosporin A konnte
allerdings fur die gesamte Dauer der Studie bei der ACE-inhibierten Gruppe
signifikant niedriger dosiert werden als bei der Vergleichsgruppe ohne ACE-
Hemmung. Moglicherweise kann damit eine bedeutende Nebenwirkung, die sich in
Form einer dosisabhangigen Nierenschadigung zeigt, effektiver unterbunden werden.
Wesentliche Unterschiede hinsichtlich der Nierenfunktion bestanden zwischen den
beiden Gruppen nicht. Abschlielend lasst sich sagen, dass nichts gegen einen
Langzeiteinsatz von ACE-Hemmern bei Risikopatienten nach Nierentransplantation

spricht.
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