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Zusammenfassung
Vergleichende prospektive Untersuchung zum Einfluss einer Therapie von ACE- Hemmern und
3- Rezeptoren- Blockern auf die Transplantatfunktion, den arteriellen Blutdruck, die
Herzhypertrophie und die Intima-Media-Dicke der Carotiden
im Langzeitverlauf nach Nierentransplantation

Matthias Erfmann

Kardiovaskulare Erkrankungen sind die haufigste Todesursache bei Patienten an der Dialyse
aber auch nach Nierentransplantation. Die linksventrikuldre Hypertrophie (LVH) ist ein
unabhéngiger Risikofaktor fur kardiovaskulare Komplikationen fiir Nierentransplantierte. Eine
Zunahme der Intima-Media Dicke (IMD) der Arteria Carotis ist assoziiert mit kardiovaskuléaren
Erkrankungen. Ob ACE-Hemmer bei hypertensiven Nierentransplantierten die LVH oder die
IMD nach Transplantation im Vergleich zu R-Blockern giinstiger beeinflussen kénnen war die
Fragestellung der vorliegenden Arbeit. Wir untersuchten daher 69 Nierentransplantierte, die
eine arterielle Hypertonie nach Transplantation aufwiesen. Wir verglichen dabei in einer
randomisierten Studie Uber einen Zeitraum von 2 Jahren mit einem Nachbeobachtungszeitraum
von weiteren 3 Jahren eine ACE-Hemmer- mit einer 3-Blocker- Therapie.

Zu Studienbeginn bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
bezlglich der echokardiographischen und hamodynamischen Parameter sowie der Intima-
Media-Dicke der Arteria Carotis. Beide Medikamente senkten langfristig den Blutdruck. Die
linksventrikulare Hypertrophie gemessen als linksventrikulare Masse (LVM) und LVM-Index
(LVMI) nahm in der ACE-Hemmer-Gruppe (ACEI) im Vergleich zur B-Blocker-Gruppe (BBLOC)
tendenziell v.a. nach 2 Jahren ab und war im Weiteren Uber den Studienverlauf stabil. Die
Intima-Media-Dicke (IMD) der Arteria Carotis nahm in beiden Gruppen im Studienverlauf
signifikant ab. In der ACEI verzeichneten wir 6 Transplantatverluste verglichen mit doppelt so
vielen in der BBLOC. In der ACEI verglichen mit der BBLOC registrierten wir ebenfalls weniger

neu aufgetretene kardiovaskulére Ereignisse nach der Transplantation.

Zusammenfassend stellten wir fest, dass sowohl ACE-Hemmer als auch R-Blocker effektive und
sichere Antihypertensiva in der langfristigen Behandlung Nierentransplantierter sind. Im Hinblick
auf die Reduktion kardiovaskularer Risikoparameter und das Transplantatiiberleben im
Langzeitverlauf nach Nierentransplantation scheinen ACE-Hemmer Vorteile gegeniber den R3-
Blockern zu bieten.
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1 Grundlagen

Bei chronischer Niereninsuffizienz und Nierenerkrankungen im Endstadium sind
die kardiovaskularen Erkrankungen die Hauptursache fur die Mortalitat (131).
Die kardiovaskularen Erkrankungen stellen aber auch die Haupttodesursache
bei Patienten nach einer Nierentransplantation dar. Der Verlust des
Transplantates ist am haufigsten durch den Tod des Patienten bei
funktionierendem Transplantat verursacht (27). Neuere immunsuppressive
Medikamente ermdglichen immer bessere Kurz- und vor allem auch bessere

Langzeittransplantatiiberlebensraten nach Nierentransplantation (131).

Angiotensin-converting-Enzym-Inhibitoren  (ACE-Hemmer) sind effektive
antihypertensive Medikamente bei Nierentransplantierten und verlangsamen die
Progression des chronischen Nierenversagens (85). Die Wirkung der ACE-
Hemmer auf die linksventrikulare Morphologie und Funktion des Herzens bei
hypertensiven Nierentransplantierten im Langzeitverlauf wurde noch nicht

abschlieRend geklart.

Aufgabe der vorliegenden Arbeit war es, in einer prospektiven Untersuchung zu
vergleichen, ob hypertensive Nierentransplantierte von einer Therapie mit
Angiotensin- Converting- Enzym- Hemmern und R-Rezeptoren-Blockern
profitieren und wie die Antihypertensiva die strukturellen und funktionellen
Herzveranderungen, die Nierenfunktion und den Blutdruck im Langzeitverlauf

beeinflussen.

1.1 Nierentransplantation

Seit der ersten erfolgreichen Nierentransplantation bei eineiigen Zwillingen im
Jahre 1954 (168, 169) wurde bis heute bei mehreren hunderttausend Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz eine allogene Nierentransplantation

durchgefuhrt (262). Die Nierentransplantation ermdglicht den Patienten eine



deutlich bessere Lebensqualitdit und Rehabilitation (117). In den letzten
Jahrzehnten ist die Nierentransplantation zu einem Routineeingriff geworden,
da Operationstechniken bei der Organentnahme und Transplantation optimiert
wurden (72). Fortschritte der Therapie mit Immunsuppressiva, insbesondere
seit Einfuhrung von Cyclosporin A, fuhrten zu einer deutlich verbesserten
Transplantatiberlebensrate (81). Dabei werden heute 1-Jahr-
Transplanatiiberlebensraten von 90 bis zu 95% erzielt (81). Auch die
Langzeitiiberlebensraten stiegen in den letzten Jahrzehnten, jedoch nicht in
dem Malie wie das 1-Jahres- Transplantatuberleben (81). Ojo und Mitarbeiter
(185) beobachteten Patienteniiberlebensraten nach 1, 5, und 10 Jahren von
97%, 91% und 86% im Vergleich zu den schlechteren 10-Jahres-
Patiententiberlebensraten von ca. 60% in den siebziger Jahren (73, 89, 181,
226, 259).

1.2 Prognostische Faktoren der Nierentransplantatio n

Das Langzeittransplantatiberleben und auch das Patienteniiberleben werden
von mehreren Spender- und Empfangerseitigen Faktoren im Verlauf vor,

wahrend und nach der Transplantation beeinflusst.

1.2.1 Prognostische Faktoren vor Transplantation

Vor der Transplantation bestehende Faktoren, die das Transplantatiiberleben
beeinflussen sind Empfangeralter, Geschlecht, Dialysedauer,
Grunderkrankungen, Begleiterkrankungen, Diabetes mellitus, Arterieller
Hypertonus, Dialysedauer, Mehrfachtransplantationen und Anzahl der

Bluttransfusionen.

1.2.1.1 Empfangeralter

Das Empfangeralter beeinflusst die Transplantatiberlebensdauer.



Insbesondere Kinder und altere Patienten haben geringere
Transplantatiiberlebensraten (275). Das Empfangeralter ist ein unabh&ngiger
Risikofaktor fur das Transplantatversagen, dabei haben Empfanger, die alter als
55 Jahre sind, ein 110% erhohtes Risiko ein chronisches Transplantatversagen

zu entwickeln als jingere (159, 164).

1.2.1.2 Grunderkrankungen

Die der Niereninsuffizienz zugrunde liegenden renalen Erkrankungen, aber
auch die Zweit- und Begleiterkrankungen der Empfanger wirken sich auf die
Transplantatiiberlebenszeit aus. Schon 1985 stellten u.a. Cats und Mitarbeiter
signifikant schlechtere Transplantatsiberlebensraten bei Patienten mit
systemischem Lupus erythematodes, chronischer Pyelonephritis oder Diabetes
mellitus fest (30). Dabei haben Patienten mit insulinabhangigem Diabetes
mellitus oder mit arterieller Hypertonie deutlich schlechtere 5 Jahres-
Transplantatiiberlebensraten als Patienten mit primar renalen
Grunderkrankungen, wie die Ig-A Nephropathie oder die polycystische
Nierenerkrankung (7).

Das Wiederauftreten einer renalen Grunderkrankung nach Transplantation ist
eine der Ursachen fir den Transplantatverlust. Bereits 1989 untersuchten
Cheigh und Mitarbeiter (32) 36 Transplantierte, die alle ein nephrotisches
Syndrom erlitten hatten, 23,7% davon wegen einer rekurrierenden
Glomerulonephritis (GN). Bei GN-Rekurrenz funktionierten nach zwei Jahren
nur noch 29,7% der Transplantate. Bei den Patienten mit nephrotischem
Syndrom durch eine Transplantatglomerulopathie funktionierten noch 66,6%
der Nieren. Kim und Mitarbeiter (119) untersuchten das Wiederauftreten einer
fokal- segmentalen Glomerulosklerose (FSGS) bei 51 Patienten mit 73
Transplantationen. Ein Wiederauftreten der FSGS wurde in 26 Transplantaten
histologisch nachgewiesen. 16 (61,5%) der 26 Patienten mit FSGS-Rekurrenz
erlitten ein akutes Nierenversagen verglichen mit 7 (14,9%) der 47
Transplantate ohne rekurrierende Grunderkrankung.

Bei rekurrierender Grunderkrankung gingen im ersten Jahr 12 (75%) von 16



Transplantatnieren verloren im Vergleich zu nur 4 (10%) von 40 Transplantaten
ohne rekurrierende Grunderkrankung.

Nach Untersuchungen von Briganti 2002 sind 10 Jahre nach Transplantation
rekurrierende Glomerulonephritiden die dritthdufigste Ursache flir den
Transplantatverlust nach der chronischen Abstof3ungsreaktion und nach dem
Tod mit funktionierendem Transplantat (21). Bei 1505 untersuchten
Transplantierten mit histologisch gesicherter Glomerulonephritis betrug die 10-
Jahres-Inzidenz fir den Transplantatverlust aufgrund des Wiederauftretens des
GB 8,4 %. De novo im Transplantat auftretende glomerulare Erkrankungen
nach Nierentransplantation sind deutlich seltener zu beobachten (279).

1.2.1.3 Dialysedauer

1992 zeigten Busson und Mitarbeiter bei der Nachuntersuchung von 6430
Patienten, die 1978 bis 1989 transplantiert wurden einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Dialysedauer und dem Transplantatiiberleben
(25). Ekstrand und Mitarbeiter (57) fuhrten eine Studie an transplantierten
Diabetikern durch. 24 der insgesamt 125 Patienten waren vor
Nierentransplantation nicht dialysepflichtig gewesen (sog. praemptive
Transplantation). Die praemptiv Transplantierten hatten eine signifikant bessere
1- und 7-Jahrespatiententberlebensrate (82% und 45%) im Vergleich zur vor
Transplantation dialysepflichtigen Gruppe (65% und 41%). Meier-Kriesche und
Mitarbeiter konnten fur Patienten, die langer als 24 Monate dialysiert wurden im
Vergleich mit denen, die kirzer als 6 Monate dialysiert wurden ein signifikant
schlechteres Transplantatiberleben nach 5 (58% gegenuber 78%) und nach 10
Jahren (29% gegeniber 63%) nachweisen. Praemptiv Transplantierte zeigten
nach 10 Jahren die besten Transplantatiberlebensraten (69% flr postmortale
Spenden und 75% flr Lebendspenden). Sie ermittelten ferner die Wartezeit auf
eine Transplantation als den starksten unabh&ngigen Risikofaktor fir das
Transplantatiberleben (163). Meier-Kriesche und Mitarbeiter untersuchten in
einer weiteren Studie Uber 100.000 Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz

bezuglich ihrer Uberlebensrate. Dabei verglichen sie die Patienten, die auf der
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Watrteliste verblieben waren mit denen, die transplantiert wurden. In den Jahren
von 1989 bis 1996 war eine Verbesserung der Mortalitdtsrate um 30% flr beide
Gruppen nachweisbar. Die Sterblichkeitsrate der Wartelistenpatienten war

dennoch dreimal héher verglichen mit den Transplantierten (161).

1.2.1.4 Erst- oder Mehrfachtransplantationen

Mehrfachtransplantationen sind prognostisch ungunstiger als
Ersttransplantationen. Imagawa  ermittelte 1988 eine 1-Jahres-
Transplantatfunktionsrate nach Ersttransplantation von 80-90%, nach der 2.
Transplantation von 66% und nach der dritten Transplantation von 57% (96).
1991 verglichen Thorogood und Mitarbeiter 7121 Ersttransplantierte mit 1033
Zweittransplantierten (258). Sie errechneten einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Anzahl der Transplantationen pro Patient und
einem schlechterem Transplantatiberlebensraten. Pour-Reza-Gholi und
Mitarbeiter ermittelten 2005 eine signifikant schlechtere
Transplantatiberlebensrate bei Retransplantierten (81,4%, 78,9%, 78,9%, und
73,7%) nach ein, 2 , 3 und 5 Jahren verglichen mit Ersttransplantierten (92,9%,
91,5%, 89,8%, und 85,3%) (206).

1.2.1.5 Hypertonie des Empfangers vor Transplantati  on

Opelz belegte 1998 in seiner Untersuchung Uber 7 Jahre an 29751
Nierentransplantierten, dass ein erhohter arterieller Blutdruck bereits im ersten
Jahr einen negativen Einfluss auf das weitere Transplantatiiberleben hat. Der
Bluthochdruck war nicht nur mit erhéhter Mortalitdt der Patienten sondern auch
mit einem haufigeren Transplantatverlust assoziiert. Dies galt auch, wenn der

Tod des Empfangers nicht als Transplantatverlust mit einbezogen wurde (194).
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1.2.1.6 Bluttransfusion

1973 beobachteten Opelz und Mitarbeiter (190) eine bessere
Transplantatiberlebensrate bei Patienten, die Bluttransfusionen erhalten
hatten. Die Ursache des Transfusionseffektes ist bis heute nicht vollstandig
geklart (275). Lagaaij und Mitarbeiter verzeichneten eine signifikant héhere 5-
Jahres- Transplantatiiberlebensrate in der Patientengruppe, in der
Bluttransfusionen mindestens eine Ubereinstimmung im HLA-DR- System
hatten, als in der Gruppe ohne Ubereinstimmung im HLA-DR- System (81%
gegenuber 57%) (128). Eyidi und Mitarbeiter untersuchten den Einfluss von
Transfusionen auf das Transplantatiberleben bei 284 ersttransplantierten und
mit Cyclosporin- A- therapierten Patienten (60). 48 erhielten keine, 85 ein oder
zwel, 72 drei bis finf und 79 mehr als finf Transfusionen vor Transplantation.
Die 1- und 2- Jahres- Transplantatiberlebensraten zeigten keine signifikanten
Unterschiede, war jedoch eine Rejektion aufgetreten, so war das
Transplantatiberleben in der Gruppe mit Transfusionen signifikant schlechter
als in der Gruppe ohne Transfusionen. Die Autoren schlussfolgerten daher,
dass Transfusionen vor einer Transplantation nur bei klinischer Notwendigkeit
indiziert sind.

Opelz und Mitarbeiter beschrieben 1997 bei 423 Transplantierten den
Transfusionseffekt. Vor der Nierentransplantation transfundierte Patienten
hatten im Vergleich zu Patienten, die keine Transfusion erhalten hatten, eine
signifikant bessere 1- und 5- Jahres Transplantattiberlebensrate (90% zu 82 %
nach 1 Jahr, 79% zu 70% nach 5 Jahren) (193).

Durch die allgemein verbesserten Resultate der Nierentransplantation in den
letzten Jahrzehnten ist der Transfusionseffekt weniger bedeutend geworden
(192). Opelz sah den Transfusionseffekt auch nicht durch Cyclosporin A
beeinflusst, da dieser auch bei nicht mit Cyclosporin A behandelten Patienten
auftrat (192). Die Nachteile der Bluttransfusion liegen in der potentiellen
Ubertragung von Infektionen und mdglichen Induktion zytotoxischer Antikorper
und Uberwiegen die nach wie vor kontrovers diskutierten méglichen Vorteile der

Transfusion.
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1.2.1.7 Spenderalter und Spendergeschlecht

Wetzels und Mitarbeiter (272) fanden heraus, dass Organe von Spendern
jinger als 11 Jahre signifikant schlechtere Ein- Jahres- Uberlebensraten hatten
als Organe von Spendern, die von 11 bis 51 und Uber 51 Jahre alt waren. Die
Autoren schlossen daraus, dass Spendernieren von jungen Spendern eine
schlechtere Prognose haben, weil sie zu mehr technischen Problemen und zu
einer altersbedingten verstarkten Immunantwort des Empfangers fihren.
Ahnliche Ergebnisse ermittelten auch Neumayer und Mitarbeiter (182). Kasiske
und Mitarbeiter untersuchten Uber 24 Monate 201 Transplantierte, die ein
Organ mit Spenderalter zwischen 7 und 61 Jahren erhalten hatten auf den
Einfluss des Spender- und Empfangeralters auf die Transplantatfunktion nach
einem und nach funf Jahren. Die Transplantatfunktion, nicht aber das
Transplantatiberleben wurde beeinflusst. Die Transplantatfunktion blieb in
dieser Studie von der Anzahl der akuten Rejektionen interessanterweise
unbeeinflusst (110). Rao und Mitarbeiter wiesen in ihrer Studie gleiche
Patientenuberlebensraten, aber schlechtere Transplantatiberlebensraten fur
mehr als 50 Jahre alte Spendernieren nach verglichen mit Spendernieren von
11 bis 50 Jahre und junger als 11 Jahre (211). Auch die Transplantatfunktion
war bei den tber 50- jahrigen Spendernieren einen Monat nach Transplantation
und danach im Vergleich zu den anderen Gruppen signifikant schlechter. Damit
Ubereinstimmend fanden Vianello und Mitarbeiter eine Beziehung zwischen
guter Transplantatfunktion und jungem Spenderalter bei Cyclosporin A
therapierten Transplantierten (268).

Scholz und Mitarbeiter untersuchten 587 Nierentransplantationen hinsichtlich
des Spendergeschlechtes.

Die besten Transplantatiberlebensraten fanden sie bei 212 Mannern mit
Transplantaten von mannlichen Nierenspendern. 155 weibliche Empfanger, die
mannliche Spendernieren erhielten, hatten die schlechtesten Uberlebensraten.
Die Uberlebensraten von Nieren weiblicher Spender zeigten keine signifikanten
Unterschiede bei mannlichen und weiblichen Empfangern. Die Autoren

vermuteten, dass eventuelle Inkompatibilitaten von Antigenen des ménnlichen
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Y- Chromosoms einen maglichen Einfluss auf eine schlechtere Uberlebensrate
bei weiblichen Empfangern hat (237). Langer und Mitarbeiter fanden in ihrer
Studie 1990 in den verschiedenen Geschlechterkombinationen keine statistisch
signifikanten Unterschiede (129). Busson und Mitarbeiter konnten in ihrer
Studie, in der sie Uber 6430 Nierentransplantationen untersuchten, einen

signifikanten Unterschied im Bezug auf das Spendergeschlecht feststellen (25).

1.2.1.8 Ischamiezeiten

Den Einfluss der Ischdmiezeit untersuchten Merkus und Mitarbeiter (167).
Patienten mit einer kalten Isch&miezeit von 32 bis 36 Stunden erlitten in 27%
der Falle postoperativ ein akutes Nierenversagen im Vergleich zu 38% der
Patienten mit einer Ischamiezeit von mehr als 36 Stunden. Diese Unterschiede
waren signifikant und spiegelten sich auch im Transplantatiberleben wider.
Klehr und Mitarbeiter zeigten, dass eine Verkirzung der kalten Ischamiezeit
durch Verzicht auf Organtransport Uber weite Strecken und auf langere
Transportzeiten zu einer verbesserte Primarfunktion fihrte und damit zu einer
besseren 1-Jahrestranplantatfunktion beitrug (123).

Salahudeen und Mitarbeiter verzeichneten 2004 in ihrer Studie Uber 6465
Nierentransplantierte einen signifikanten Einfluss der kalten Ischamiezeit auf
das 6- Jahrestransplantatiberleben (223). Die guten Ergebnisse der
Lebendspende werden u.a. auf die wesentlich kirzere kalte Ischamiezeit
zuruckgefuhrt (224).

1.2.1.9 ABO-Blutgruppen Kompatibilitat und HLA- Ube  reinstimmung

Bereits 1985 beschrieb Opelz den hochsignifikanten Einfluss der ABO-
Blutgruppenkompatibilitat und der Ubereinstimmung der HLA-
Gewebemerkmale von Spender und Empfanger auf das Transplantatiberleben.
Patienten, die eine sehr gute Ubereinstimmung der Gewebemerkmale im HLA-

A, -B und HLA-DR Locus (0 Mismatch) hatten, wiesen ein circa 20% hoheres
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Ein- Jahres- Uberleben auf als Patienten mit =2vier Mismatches (191).
Thorogood und Mitarbeiter untersuchten 7436 Patienten aus fiinfzig Zentren
nach Nierentransplantation bezuglich des HLA-Matches. Pro Mismatch im HLA-
System stieg das relative Risiko des Transplantatverlustes nach einem Jahr um
1,4. Die 1-Jahres-Transplantations- Uberlebensraten betrugen 86,5%, 81,9%
und 75,4% fur null, ein bzw. zwei Mismatches (256). Thorogood und Mitarbeiter
wiesen spater nach, dass sich der Effekt der HLA- Kompatibilitat am starksten
in den ersten finf Monaten nach Transplantation auswirkte. Einen Einfluss des
HLA- A- Antigens konnten sie nicht nachweisen (257). Zu &hnlichen
Ergebnissen kamen 1993 auch Poli und Mitarbeiter. Sie verglichen 55 Patienten
mit guter Transplantatfunktion nach zehn Jahren mit 82 Transplantierten, die in
den Jahren von 1990 bis 1993 transplantiert wurden. Die erste Gruppe wies in
23,6% der Falle verglichen mit 41,5% in der zweiten Gruppe keinerlei
Ubereinstimmung im HLA- A System auf. 0 Mismatches traten in der ersten
Gruppe bei 27,3% und in der zweiten Gruppe bei 6,1% auf. Patienten mit guter
Ubereinstimmung erhielten deutlich weniger Steroide und erlitten weniger
steroidresistente Rejektionen (204). Der Einfluss der HLA- Kompatibilitdt wurde
von Klehr und Mitarbeiter beztiglich der ein- bis funf- Jahres- Funktionsrate in
Frage gestellt. Signifikante Unterschiede stellte er zwischen der ,nicht HLA-
gematchten® Gruppe und der HLA- gematchten Kontrollgruppe nur in
Abhangigkeit von der Ischdmiezeit und der Blutgruppe fest. Im

Transplantatiberleben fanden sich keine Unterschiede (123).

1.2.2 Prognostische Faktoren nach Transplantation

1.2.2.1 Immunsuppression

Eine potente Immunsuppression ist entscheidend fir die Prophylaxe einer
akuten Abstof3ungsreaktion und das Transplantatiberleben. Prednisolon,
Azathioprin, Mycophenolat und die Calcineurininhibitoren sind auch heute noch

die wichtigsten Basisimmunsuppressiva. Derzeit wird in den meisten
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Transplantationszentren besonders zu Beginn eine
Dreifachkombinationstherapie mit einem Calcineurininhibitor (Cyclosporin A
oder Tacrolimus), einem Antimetaboliten (Azathioprin oder Mycophenolat) und
Prednisolon durchgefiihrt. Dabei wird ein 1-Jahres- Transplantatiberleben von
Uber 90% erreicht (81). Die Rate der akuten Absto3ungsreaktionen im ersten
Jahr nach Transplantation ist mittlerweile unter 20% gesunken (160).

Trotz eines deutlichen Rickganges der Haufigkeit der akuten Abstof3ung in den
ersten 6 Monaten sowie 1 und 2 Jahre nach Transplantation in den Jahren
1995 bis 2000 konnten Meier-Kriesche und Mitarbeiter in ihrer Studie jedoch
keine wesentliche Verbesserung des Langzeittransplantatiiberlebens in diesem
Zeitraum feststellen (165).

Bereits 1993 stellten Isoniemi und Mitarbeiter fest, dass mit Cyclosporin A in
Kombination mit Prednisolon und Azathioprin behandelte Patienten eine
bessere  Transplantatfunktion und weniger Schadigungen in der
Transplantatbiopsie nach 4 Jahren aufweisen als unter einer Therapie nur mit
Azathioprin und Methylprednisolon (98).

Pirsch und Mitarbeiter verzeichneten unter Tacrolimus im Vergleich zu
Cyclosporin weniger akute AbstoRungen nach Transplantation bei gleicher 1-
Jahres- Transplantat- und Patiententberlebensrate (202).

Eine 2005 publizierte aktuelle Metaanalyse von Webster und Mitarbeitern
zeigte, dass Tacrolimus (TAC) im Vergleich zu Cyclosporin A (CYA) zu einem
signifikant niedrigerem Risiko eines Transplantatverlustes 6 Monate nach
Transplantation fiihrte. Das Risiko eines Transplantatverlustes nach einem Jahr
und nach 2 Jahren war unter TAC verglichen mit CYA weiterhin niedriger,
erreichte aber nicht das Signifikanzniveau (271). Margreiter beobachtete
ebenfalls signifikant weniger Abstol3ungsreaktionen unter TAC verglichen mit
CYA-Mikroemulsion (19,6% und 37,3%). Dabei waren Hypertonie und
Hypercholesterinamie unter CYA-Therapie haufiger als unter TAC zu
beobachten. Die Gruppen (TAC vs. CYA) unterschieden sich jedoch nicht
beziglich  der  Transplantatfunktion, der  Transplantat- und  der
Patiententiberlebensrate (148). Im Gegensatz zu Margreiters Ergebnissen

konnten andere Untersucher keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit
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akuter AbstofRungsreaktionen oder im Patienten- und Transplantatiberleben
nachweisen (80, 97). Solez und Mitarbeiter zeigten dartber hinaus, dass
sowohl CYA aber auch TAC chronische Transplantatschaden verursachen
kénnen und potentiell nephrotoxisch sind (245).

Mycophenolat Mofetil (MMF) ist ein hochwirksames Immunsuppressivum und
wurde als Ersatz fur Azathioprin (AZA) entwickelt, es ist weder nephrotoxisch
noch hepato- oder neurotoxisch und weist im Vergleich zu AZA weniger
Knochenmarktoxizitat auf. MMF senkt in Kombination mit CYA und
Corticosteroiden im Vergleich zu AZA oder Plazebo um bis zu 50% die akute
Abstol3ungsreaktion in den ersten 6 Monaten nach Nierentransplantation (203,
246).

Nach einer Analyse von Ojo und Mitarbeitern fiuhrte MMF im Langzeitverlauf
aul3erdem zu einer Abnahme des relativen Risikos um 27% fur das Entstehen
einer chronischen Transplantatnephropathie unabhangig von der Reduktion
akuter AbstoRungen. Des Weiteren beobachteten sie ein signifikant besseres 4-
Jahres- Transplantattiberleben der MMF- im Vergleich mit der AZA-Gruppe
(186).

Remuzzi untersuchte bei 336 Nierentransplantierten die Wirkung einer
Immunsuppression mit AZA verglichen mit MMF auf die Inzidenz akuter
Rejektionen. Beide Gruppen erhielten zusétzlich CYA-Mikroemulsion und
Prednison. Es waren keine signifikant unterschiedlichen akuten
AbstoRungsraten zu verzeichnen (213). Seine Ergebnisse stehen somit im
Widerspruch zu den Ergebnissen der internationalen randomisierten Studien an

ca. 1500 Patienten, die eine Uberlegenheit des MMF ergaben.

1.2.2.2 Initiale Transplantatfunktion

Die initiale Transplantatfunktion ist ein wesentlicher prognostischer Marker fur
das Transplantatiberleben. Sanfilippo und Mitarbeiter untersuchten in einer
Multicenterstudie u.a. den Verlauf der Nierenfunktion von 3800
Nierentransplantierten (227). 35% der Patienten mit Ersttransplantation und fast

47% der Patienten mit Mehrfachtransplantationen hatten eine verzégerte
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Transplantatfunktionsaufnahme  (delayed graft function DGF). Die
Uberlebensraten der Transplantate betrugen nach einem und nach vier Jahren
46% bzw. 28% im Vergleich zu den Patienten mit guter initialer
Transplantatfunktion (60% bzw. 40%). Es bestand ein signifikanter
Zusammenhang zwischen DGF und der Patienteniberlebensrate sowie der
Transplantatiberlebensrate. Halloran und Mitarbeiter (77) stellten die
Frahfunktion als Faktor mit der gréf3ten prognostischen Aussage fest. Sie
ermittelten eine 1- Jahres- Transplantatiiberlebensrate bei guter Frihfunktion
von 91%, die signifikant hoher lag als die 75% Rate bei schlechter Friihfunktion.
Sumrani (247) ermittelten fir Patienten mit sofort einsetzender guter
Transplantatfunktion deutlich bessere 1- und 5- Jahres-
Transplantatiiberlebensraten (81% und 62%) als bei Patienten mit verzogerter
Frahfunktion (59% und 38%). Martinek und Mitarbeiter kamen in einer grof3eren
Studie mit 7923 Transplantierten zu ahnlichen Ergebnissen. Sie fanden bei
42,3% eine gute Fruhfunktion, bei 43,6% eine verzogerte Fruhfunktion, und
14,1% der Nieren zeigten eine fehlende Funktionsaufnahme nach
Transplantation (149). Dabei unterzogen sie 1743 Transplantatierte einer
multivariaten Analyse. Primar nicht funktionierende Transplantate lie3en die
Autoren aul3er Berucksichtigung. Als Risikofaktoren fir eine verzdgerte
Transplantatfriihfunktion beobachteten sie eine fehlende Ubereinstimmung im
HLA-DR Lokus, eine lange Dialysedauer und eine lange warme und kalte
Ischamiezeit. Die 5- Jahres- Transplantatiberlebensraten in der Gruppe mit
guter und in der mit schlechter Frihfunktion waren nicht verschieden. Dies galt
jedoch nur far ein eingeschranktes  Zeitintervall. War  die
Transplantatfrihfunktion langer als 20 Tage gestért, so fiel das

Transplantatiiberleben schlechter aus (149).

1.2.2.3 Akute Abstol3ungsreaktion

Die akute Transplantatabstol3ung hat einen negativen Einfluss auf das
Patienten- und Transplantatiiberleben im Kurz- und Langzeitverlauf.

Basadonna und Mitarbeiter beobachteten signifikant héhere chronische
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Absto3ungsraten bei Transplantierten, die eine akute Abstoldungsreaktion
durchgemacht hatten im Vergleich zu Transplantierten ohne vorausgehende
akute Abstol3ungsreaktion. Dabei lag die Inzidenz einer chronischen Abstol3ung
bei Transplantierten ohne akute AbstoRungsreaktion unter 1% im Vergleich zu
20% fur Lebendspender- und 36% fur Kadavernierentransplantierte mit einer
akuten AbstoRRungsreaktion (10). Sumrani und Mitarbeiter beobachteten eine
signifikant niedrigere Ein- und Funfjahrestransplantatiberlebensrate in der
Gruppe mit akuten AbstoBungen mit 65% und 35% im Vergleich mit der
abstoRungsfreien Gruppe (80% und 57%) (247). Auch die Anzahl akuter
AbstolRungsreaktionen hat einen ungunstigen Einfluss auf das Transplantat-
und Patienteniiberleben. Ferguson und Mitarbeiter verfolgten den Verlauf von
665 Transplantierten Uber viele Jahre. Nach acht Jahren betrugen die
Patienten- und Transplantatiiberlebensrate insgesamt 78% und 60%. Fur
Patienten ohne akute Abstol3ung betrug die Transplantat-Halbwertzeit, d.h. die
Zeit in der die Halfte der Transplantate verloren gingen, 16,9 Jahre, im
Vergleich zu 3,9 Jahren in der Gruppe mit mehr als einer akuten
Abstol3ungsreaktion (63).

Die Inzidenz der frihen akuten AbstoRungsreaktionen soll nach
Untersuchungen von Lindholm bei Transplantierten mit niedrig dosierter CYA-
Therapie erhoht sein. Er beobachtete ebenfalls niedrigere
Transplantatiiberlebensraten fir Patienten mit akuter Abstof3ungsreaktion
verglichen mit denen ohne AbstoRungsreaktion (6,6 Jahre zu 12,5 Jahre). Als
Risikofaktoren fur eine akute AbstofRungsreaktion fand er eine niedrige CYA-
Dosis, junges Empfangeralter, Diabetes mellitus und HLA-DR Mismatches
(141).

Meier-Kriesche wertete aus dem URDS Register 63.045 Erst-
Nierentransplantierte aus und zeigte, dass die akute AbstolRungsreaktion in den
6 Monaten nach Transplantation der wichtigste Risikofaktor fir das chronische

Transplantatversagen ist (160).
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1.2.2.4 arterielle Hypertonie

Die arterielle Hypertonie ist eine haufig auftretende Komplikation nach
Nierentransplantation. Mittlerweile liegt die Pravalenz der
Posttransplantationshypertonie bei bis zu 80% der Falle gegeniber 40% in der
Vor-CYA-Ara (26, 62, 65, 172, 239). Der Hypertonus hat einen sehr groRen
Einfluss auf die Uberlebensraten der Transplantate und der Transplantierten.
Cheigh und Mitarbeiter (33) untersuchten 144 Patienten, davon waren 32
normotensive, 49 gut eingestellte hypertensive und 63 nicht medikamentds
behandelte hypertensive Patienten. Das Transplantatiiberleben nach zehn
Jahren differierte signifikant zwischen der normotensiven (81%) und den
hypertensiven Gruppen. Zwischen den hypertensiven gut eingestellten und den
hypertensiven nicht medikamentds eingestellten Patienten bestand jedoch kein
Unterschied im 10 Jahres Transplantatiberleben (58% vs. 50%, n.s.). Jedoch
hatten die Gruppen bei Studienbeginn signifikant unterschiedliche
Serumkreatininspiegel (1,41 mg/dl bei den normotensiven, 8,89 mg/dl bei den
eingestellten hypertensiven und 2,30 mg/dl bei den nicht medikamentds
eingestellten Patienten). Bei Vergleich von Patienten aus der normotensiven
Gruppe mit Patienten aus den hypertensiven Gruppen mit vergleichbarem
Serumkreatininlevel war das Transplantatiberleben nicht mehr unterschiedlich.
Vianello und Mitarbeiter (269) untersuchten 135 CYA-behandelte Patienten mit
arterieller Hypertonie im ersten Jahr nach Transplantation. Das
Transplantatiiberleben unterschied sich nicht zwischen den
Hypertoniepatienten und der Vergleichsgruppe. Sie stellten fest, dass die
arterielle Hypertonie meist die Folge einer Nierenfunktionsstérung sei, aber
nicht ihre Ursache. In einem zweiten Schritt verglichen sie zwei Gruppen mit
arterieller Hypertonie, eine mit gut eingestelltem und eine mit entgleistem
Hypertonus. Hier differierten die Transplantatiiberlebensraten signifikant. Opelz
(194) untersuchte 1998 retrospektiv die Auswirkungen der Hypertonie nach
Transplantation auf die Langzeitfunktion der Nierentransplantate bei 29751
Patienten. Ein erhodhter Blutdruck >140/90 nach der Transplantation war ein

signifikanter und unabhangiger Risikofaktor flr eine schlechtere
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Langzeitfunktion der Nierentransplantate.

Die Ursachen der arteriellen Hypertonie nach Nierentransplantation sind
multifaktoriell: Immunsuppressiva (Corticosteroide, CYA, TAC), metabolische
Faktoren (z.B. Hyperkalzamie bei Hyperparathyreoidismus) und seltener eine
durch die nativen Nieren verursachte Renin-vermittelte Hypertonie und eine
durch Veranderungen des Transplantat verursachte Hypertonie. Letztere kann
entstehen aus einer Transplantatnierenarterienstenose, einer akuten oder
chronischen Rejektion, einer arteriovendsen Fistel im Transplantat, einer
rekurrierenden Glomerulonephritis, einem Volumenuberschul3 oder einer
Polyglobulie durch eine gesteigerte Erythropoetinbildung, arteriosklerotische
Vorschadigung des Transplantates bei altem Spender und eine chronische

Transplantatniereninsuffizienz (275).

1.2.2.5 kardiovaskulare Erkrankungen nach Nierentra  nsplantation

Seit der Verbesserung der Diagnostik und Therapie von opportunistischen
Infektionen nach der Transplantation (220) hat das Problem der
Spatkomplikationen nach Nierentransplantation an Bedeutung gewonnen.
Hierzu zahlen neben Infektionen, malignen Tumoren, Knochen- und
Stoffwechselerkrankungen besonders die kardiovaskularen Erkrankungen im
Langzeitverlauf (210, 243, 264). Die kardiovaskularen Erkrankungen stellen die
haufigste Todesursache nach Nierentransplantation dar (262) und haben eine
Pravalenz von bis zu 65% der Transplantierten (83). Kasiske und Mitarbeiter
(109) beobachteten 403 Nierentransplantierte Uber vier Jahre. Dabei
entwickelten 15% eine koronare Herzkrankheit. Bei den kardiovaskularen
Erkrankungen spielt die koronare Herzkrankheit in der Haufigkeit die grofite
Rolle, danach artherosklerotisch bedingte cerebrovaskulare Ereignisse und die
periphere arterielle VerschluRkrankheit (54, 61, 83, 109, 122). In vielen Studien
wurde  festgestellt, dass Nierentransplantierte im  Vergleich  zur
Normalbevolkerung ein um 3-4 fach erhohtes Risiko fur das Auftreten eines
kardiovaskuléaren Ereignisses aufweisen (109, 281). Nach Foley und Mitarbeiter

ist das relative Risiko eines Todes durch ein kardiovaskuléares Ereignis eines
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Nierentransplantierten verglichen mit einer gleichaltrigen und
gleichgeschlechtlichen Kontrollperson sogar um das Zehnfache erhoht (66). In
der Studie von Schaub und Thiel (230) hatten die meisten Patienten zum
Todeszeitpunkt ein funktionierendes Transplantat, und kardiovaskulare
Erkrankungen waren die haufigste Todesursache. Im Jahre 2000 untersuchten
Ojo und Mitarbeiter (185) 18482 Patienten, die zwischen 1988 und 1997
transplantiert wurden. Der Tod mit funktionierendem Transplantat (death with
graft function, DWGF) trat in 38% der Todesfdlle auf. In 36% waren
kardiovaskuléare Erkrankungen und in 6,2% ein Hirninfarkt ursachlich fur den
DWGEF. Daher sind kardiovaskuldre Erkrankungen nicht nur die haufigste
Ursache der Todesfalle unter den Transplantierten, sondern auch eine wichtige
Ursache des Transplantatverlustes. Als unabhangige Risikofaktoren fur eine
kardiovaskulare Erkrankung bei Nierentransplantierten fand Kasiske schon
1988 eine vorbestehenden kardiovaskulare Erkrankung, Diabetes mellitus,
Alter, mannliches Geschlecht, hohes Serumcholesterin, Tabakrauchen und die
Anzahl akuter Rejektionen (109). Inzwischen gelten, durch viele Studien
bestatigt, als Risikofaktoren fur das Auftreten einer Kkardiovaskuléaren
Erkrankung: Alter, Hyper- und Dyslipiddmien, Zigarettenrauchen sowie die
arterielle Hypertonie (20, 111, 130).

1.3 Behandlung der arteriellen Hypertonie nach NTX

Die arterielle Hypertonie stellt einen kardiovaskularen Risikofaktor dar, schadigt
das Transplantat im Langzeitverlauf und verringert somit das Transplantat- und
Patientenuberleben (41, 145, 275).

Die Posttransplantationshypertonie muss daher medikamentbés sehr gut
eingestellt werden.

Verschiedene Medikamentengruppen stehen hierfur zur  Verfigung:
Kalziumkanalblocker, 3-Blocker, ACE-Hemmer, AT1-Rezeptorblocker,
Diuretika, Vasodilatatoren und zentral wirksame Sympatholytika.

Im Folgenden wird nur auf die in der Untersuchung eingesetzten

Substanzgruppen eingegangen.
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1.3.1 Angiotensin- Converting- Enzym- Inhibitoren

Die arterielle Hypertonie fuhrt unter anderem zu einem Hochdruck in den
glomerularen Kapillaren und fuhrt Gber eine erhdhte Wandspannung zur
Glomerulosklerose. Antihypertensiva wie ACEIl, die den glomerularen
Kapillardruck senken, konnen die Entwicklung einer Glomerulosklerose
effektiver verhindern als andere Antihypertensiva, die den Kapillardruck
unbeeinflusst lassen (8).

Vermittelt wird dieser Pathomechanismus unter anderem uber eine Stimulation
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS).

Dabei bewirkt Angiotensin Il Uber eine Vasokonstriktion der efferenten Arteriole
im Glomerulum eine Zunahme des intraglomeruldren Druckes und damit eine
Erh6éhung der Filtrationsfraktion. Angiotensin Il zeigt unter anderem auch
proliferative, matrixbildende und immunmodulierende Eigenschaften mit
schadlichen Auswirkungen auf die Niere (232).

Sowohl ACEI als auch Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten senken durch die
Verminderung der Angiotensin II- Synthese bzw. durch Blockierung des
Angiotensin 1lI- Rezeptors den intraglomerularen Druck auch unabhangig vom
systemischen Blutdruck durch Dilatation der efferenten Arteriole des
Glomerulus (232).

Die Euclid Study Group, die AIPRI-Studie von Maschio und Mitarbeitern, die
REIN-Studie der GISEN-Gruppe sowie darauf folgende Studien und
Nachbeobachtungen zeigten, dass eine blutdrucksenkende Therapie mit ACEI
einen nephroprotektiven Effekt bei diabetischen und nichtdiabetischen
Nierenerkrankungen besitzt und ein Fortschreiten der Niereninsuffizienz
verlangsamen kann (78, 134, 150, 151, 152, 221, 252, 253).

Dies wurde auch fir Nierentransplantierte nachgewiesen (85).

Untersuchungen z.B. von Artz ergaben, dass eine Therapie mit ACEIl das
Transplantatiberleben bei chronischer Transplantatnephropathie verbessert
9).

Bei chronischen Niereninsuffizienten kann eine ACEI- Therapie aber auch zu

einer reversiblen Verschlechterung der Nierenfunktion fihren. Bei geringem
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renalem Perfusionsdruck ist die glomerulére Filtration stark abhangig von der
durch Angiotensin |l vermittelten Konstriktion der efferenten Arteriole. Eine
Dilatation des Vas efferens durch Gabe eines ACEI infolge der Reduktion des
Angiotensin |l fuhrt zu einer deutlichen Minderung der glomeruléaren Filtration
(69, 232). Die verschlechterte Nierenfunktion ist funktionell und damit meist
reversibel (276).

Elliot und Mitarbeiter zeigten in ihrer Untersuchung, dass ACEI die Mortalitat
nach Herzinfarkt senken und das Uberleben mit Herzinsuffizienz verlangern und
Symptome verbessern kann. Weiterhin konnen ACEI die Entwicklung einer
Herzinsuffizienz bei Patienten mit linksventrikularer Herzdysfunktion verhindern
bzw. verlangsamen (58).

Cyclosporin A verursacht histologische  Veranderungen in  der
Transplantatniere, wie z.B. eine obliterierende Vaskulopathie der afferenten
Arterie sowie eine tubulointerstitielle Fibrose. Es werden vermehrt vasoaktive
Substanzen ausgeschittet, dabei insbesondere auch Angiotensin 1l (23). Durch
die dadurch erzeugte Vasokonstriktion der afferenten Arteriole mit sekundarer
Natrium- und Wasserretention entsteht ein systemisch wirksamer arterieller
Hypertonus (11, 217). ACEI werden eingesetzt, um diesen Pathomechanismus
zu durchbrechen. ACEI bewirken eine Dilatation der efferenten Arteriole mit

Reduktion des Angiotensin Il und eine vermehrte Natriurese (69, 217, 232).

1.3.2 Betarezeptorenblocker

Betarezeptorenblocker  (B-Blocker) sind seit langer Zeit in der
Hypertoniebehandlung etabliert (127). Olyaei und Mitarbeiter (188) sehen in
ihnen sogar die Therapie der ersten Wahl bei hypertensiven Transplantierten
mit begleitender koronarer Herzerkrankung, weil sie die Morbiditdt und
Mortalitat nach Herzinfarkt senken kdnnen. Viele 3-Blocker erhéhen aber den
Triglyceridspiegel und senken den HDL- Spiegel (53, 58).

3-Blocker erhéhen im Gegensatz zu Calcium- Kanal- Blockern und ACEI das
Risiko einen Diabetes mellitus zu entwickeln (76). Nierentransplantierte haben

ohnehin schon ein gréfl3eres Risiko einen Diabetes mellitus zu entwickeln
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aufgrund der Corticosteroid- und Calcineurininhibitortherapie (275). Besonders
Tacrolimus geht mit einem im Vergleich zu Cyclosporin erhdhten Diabetes
mellitus Risiko einher (113).

Bei chronischer Herzinsuffizienz zeigt eine R-Blockade zusatzlich zur
Basistherapie (Diuretikum und ACE-Hemmer) eine signifikante
Prognoseverbesserung mit einer Mortalitatsreduktion zwischen 30 bis 40% (34,
166). Wie in der COPERNICUS-Studie nachgewiesen gilt dies auch fir schwer
herzinsuffiziente Patienten (198). Zurtckgefuhrt wird dieser Effekt auf eine
Antagonisierung der gesteigerten sympathikoadrenergen Aktivitat und Senkung
des Blutdrucks sowie eine hamodynamische Verbesserung durch die Abnahme
der Herzfrequenz. Dies fuhrt zu einer Zunahme der diastolischen Fillungszeit
und damit zu einer gesteigerten Ejektionsfraktion (34, 125, 166, 197, 198, 270).

1.4 linksventrikulare Hypertrophie

Es ist weithin bekannt, dass die linksventrikulare Herzhypertrophie neben der
arteriellen Hypertonie einen der starksten unabhéngigen Risikofaktoren
hinsichtlich des Todes durch kardiovaskulare Erkrankungen auch nach
Nierentransplantation darstellt (83, 114, 156, 170). Es haben sich sowohl die
echokardiographisch- morphologischen (linksventrikulare Masse (LVM) und
LVM- Index (LVMI)) wie auch die echokardiographisch- funktionellen Parameter
(linksventrikulares Fraction-shortening (LVFS%) und die E/A-Ratio) als
unabhangige Risikofaktoren beziglich eines Todes durch kardiovaskulare
Ereignisse nach Nierentransplantation erwiesen (156). Jardine und Mitarbeiter
sehen in den pathologisch veranderten echokardiographischen Parametern bei
Transplantierten einen entscheidenderen Risikofaktor der kardiovaskularen
Mortalitat als die klassischen Risikofaktoren wie Bluthochdruck und
Hyperlipidamie (99).

In der Studie von Kavanagh und Mitarbeiter (114) fanden die Autoren bei 45%
der verstorbenen Transplantierten eine linksventrikulare Hypertrophie, aber nur
bei 15% der Uberlebenden, alters- und geschlechts- entsprechenden Patienten.

Devlin und Mitarbeiter (47) untersuchten 1988 in einer retrospektiven Analyse
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die besondere Bedeutung der arteriellen Hypertonie als pradisponierenden
Faktor fur eine Myokardhypertrophie bei transplantierten Patienten. Die Analyse
von Hiting und Mitarbeitern (94) bestétigte diese Ergebnisse.

Die hohe Inzidenz der Atherosklerose und der Arteriosklerose bei
Hamodialysepatienten fuhrt vermehrt zur koronaren Herzerkrankung und zur
Linksherzhypertrophie in dieser Population (144). Nahezu 75% der
Dialysepatienten zeigen eine linksventrikulare Hypertrophie (66). Bei
Nierentransplantierten liegt die Inzidenz der LVH bei 50-70% (94, 156, 199).
Therapeutisches Ziel muss daher sein die Haufigkeit und das Ausmal? der LVH
zu reduzieren, um das erhdhte Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen und
den Tod durch kardiovaskulare Ereignisse zu senken.

In klinischen Studien wurde gezeigt, dass Gewichtsreduktion, beschrankter
Salzkonsum und koérperliche Aktivitat das Ausmald der LVH senken kdnnen
(102, 105, 136, 147). Auch die Nierentransplantation bewirkt einen Rickgang
der LVH. Rigatto und Mitarbeiter echokardiographierten jahrlich tGber einen
Beobachtungszeitraum von 4 Jahren 143 Patienten nach Nierentransplantation
und zeigten bei diesen einen Rickgang der linksventrikularen Hypertrophie vor
allem in den ersten 2 Jahren nach Nierentransplantation mit einem stabilen
Verlauf in den darauf folgenden 2 Jahren (215). Dass die linksventrikulare
Hypertrophie sich nach Nierentransplantation verbessert, zeigten auch De Lima
und Mitarbeiter. Die LVH war jedoch insbesondere bei hypertensiven
Transplantierten nicht komplett ricklaufig (139).

Mehrere Studien beschaftigten sich mit dem Einfluss der antihypertensiven
Therapie auf die LVH. Schmieder und Mitarbeiter (234, 235) analysierten alle
randomisierten doppelblind- Studien bis Dezember 1996, die sich mit dieser
Thematik bei nicht transplantierten Patienten auseinandersetzten. Sie kamen zu
dem Ergebnis, dass besonders ACEI und Calciumantagonisten, danach auch
Diuretika die LVH starker reduzieren als [3-Blocker. Hernandez und Mitarbeiter
fanden bei Nierentransplantierten unter ACEI-Therapie einen Rickgang der
LVH (88). Midtvedt und Mitarbeiter konnten diese Ergebnisse in ihrer Studie
bestéatigen, fanden jedoch keinen Vorteil fur die ACEI-Therapie verglichen mit

Calciumantagonisten (171).
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1.5 Intima Media Dicke der Arteria Carotis

Eine Verdickung der Arterienwand durch arteriosklerotische Umbauvorgange
besonders in der Media der Arteria Carotis ist assoziiert mit kardiovaskularen
Erkrankungen (22). Dies konnte dadurch erklart werden, dass das Ausmal3 der
Atherosklerose der extrakraniellen Carotiden mit der Sklerose der
Koronararterien (39) sowie der cerebralen Gefal3e (19) korreliert. Die Intima
media Dicke (IMD) ist ein Surrogatparameter und Endpunkt verschiedener
Interventionsstudien (49, 280). Nierentransplantierte weisen im Vergleich zu
gesunden Personen eine Zunahme der Intima media Dicke der Carotiden auf
(249). Aullerdem wurde eine Assoziation zwischen der linksventrikularen
Masse und der Intima media Dicke der A. Carotis nach Nierentransplantation
nachgewiesen (249). Die Nierentransplantation kann eine Verbesserung der
morphologischen Parameter mit Abnahme der Intima media Dicke der

Carotiden, zum Teil bis zur Normalisierung bewirken (139).

1.6 Angiotensin-Converting -Enzym -Gen-Polymorphism us

Das Angiotensin-Converting-Enzym (ACE) spielt eine wesentliche Rolle im
Renin-Angiotensin-System, da es Angiotensin | zu Angiotensin Il (AT Il) spaltet.
AT Il ist ein stark vasoaktives Peptid (59).

Rigat und Mitarbeiter charakterisierten den Insertions/Deletions (I/D)
Polymorphismus des humanen ACE-Gens. Der Polymorphismus besteht im
Vorhandensein (Insertion) oder der Abwesenheit (Deletion) eines Allels auf dem
Chromosom 17 (214). Sie fanden, dass dieser Polymorphismus fiir ca. 47% der
phanotypischen Varianz des Serumspiegels des ACE verantwortlich ist. Das
Deletionsallel geht dabei mit einer erhdhten ACE-Aktivitdt im Serum und im
Gewebe einher (43, 214). Eine Assoziation zwischen dem I/D-Polymorphismus
und dem Bluthochdruck und dem Risiko fur einen Herzinfarkt konnte bisher
jedoch letztlich nicht bestatigt werden (5, 155, 248).

Bezlglich der Intima media Dicke der Arteria Carotis konnte ein

Zusammenhang zum DD-Genotyp fur Hochrisikopatienten nachgewiesen
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werden (228). Staessen und Mitarbeiter ermittelten in einer Metaanalyse ein
signifikant ernohtes Risiko bei Vorliegen des DD-Genotyps fir eine diabetische
Nephropathie (248). Eine neuere Metaanalyse, die 47 Studien zwischen 1994
und 2004 einbezog, konnte die Ergebnisse von Staessen bestétigen (183).

Ein erhdhtes Risiko beim Vorliegen des DD- Genotyp fir eine linksventrikuléare
Hypertrophie fanden mehrere Studien (24, 31, 238). Aus diesen Ergebnissen
wurde die Hypothese abgeleitet, dass dieser Polymorphismus einen Einfluss
auf die Wirksamkeit einer Therapie mit ACE-Inhibitoren haben kénnte. Viele
Untersucher, die sich mit diesem Thema beschaftigten, kamen jedoch nicht zu
einem eindeutigen Ergebnis. Ein Trend, dass Kaukasier mit DD-Allelen besser
auf eine Therapie mit ACE-Inhibitoren bezlglich einer kardiovaskularen
und/oder renalen Erkrankung ansprechen als II-Trager wurde ebenfalls
beobachtet (155, 229).
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2 Fragestellung

Bei chronischer terminaler Niereninsuffizienz sind die kardiovaskularen
Erkrankungen die Hauptursache fur die Mortalitdt (131). Kardiovaskulare
Erkrankungen stellen auch trotz der Erfolge der Transplantationsmedizin in den
letzten Jahrzehnten die Hauptursache fur die Morbiditdt und Mortalitat der
Patienten nach einer Nierentransplantation dar und sind die haufigste Ursache
des Verlustes eines funktionierenden Transplantates im Langzeitverlauf (273).
Neuere immunsuppressive Medikamente ermdglichen vor allem durch
Verhinderung der akuten Absto3ung bessere Transplantatiberlebensraten
(185).

Die linksventrikulare Hypertrophie ist ein eigenstandiger Risikofaktor fur das
Auftreten von kardiovaskularen Komplikationen sowohl bei Patienten mit
arterieller Hypertonie als auch bei Hamodialysepatienten (66, 111, 132, 199).
Die linksventrikulare Hypertrophie verbessert sich nach Nierentransplantation.
Die LVM st jedoch v.a. bei hypertensiven Transplantierten nicht komplett
racklaufig (139). Eine vorbestehende Hypertonie bessert sich nach
Nierentransplantation oft nicht. Dies ist insbesondere auf den Einsatz von
Calcineurininhibitoren, besonders Cyclosporin A zurtickzufihren (40, 65, 275).
Die Posttransplantationshypertonie kann daher auch nach erfolgreicher
Transplantation die linksventrikulare Hypertrophie weiterhin begtinstigen.

Es konnte gezeigt werden, dass ACEI bei proteinurischen Nierenerkrankungen
die Progression des chronischen Nierenversagens verlangsamen (134, 252).
ACEI sind auch bei der Behandlung der Hypertonie nach Nierentransplantation
wirksam und sicher (250). Der Einfluss der ACEI auf die linksventrikulare
Morphologie und Funktion des Herzens im Langzeitverlauf nach
Nierentransplantation und insbesondere bei hypertensiven
Nierentransplantierten wurde bislang noch nicht vollstandig geklart.

Aufgabe der vorliegenden Arbeit war es, in einer Verlaufsbeobachtung einer

zweijdhrigen randomisierten Doppelblind- Studie Uber einen Zeitraum von

insgesamt funf Jahren zu untersuchen, ob hypertensive Patienten im
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Langzeitverlauf nach Nierentransplantation von einer ACEI-Therapie im
Vergleich zu einer Therapie mit 3-Rezeptoren- Blockern profitieren. Der Einfluss
auf die Entwicklung der strukturellen und funktionellen Herzverdnderungen
sowie auf die strukturellen Verdnderungen der Arteria Carotis communis in
Zusammenhang mit dem arteriellen Blutdruck, der Transplantatfunktion,
verschiedenen Stoffwechselparametern und kardiologischen Risikofaktoren

sollte Gberpruft werden.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

69 Patienten, die in den Jahren 1992 bis 1994 ein Nierentransplantat erhielten,
erfullten die Einschlusskriterien der Studie. Sie waren zwischen 18 und 65
Jahren alt. Wurde 6 bis 12 Wochen nach der Transplantation ein diastolischer
Blutdruck von mehr als 90 mmHg ohne antihypertensive Therapie an drei
verschiedenen Tagen gemessen, wurde der Patient nach schriftlicher
Einwilligung in die Studie eingeschlossen werden. Die Transplantatfunktion
musste zu diesem Zeitpunkt stabil sein und die Serum-Kreatinin Konzentration
unter 2,5 mg/dl liegen.

Ausschlusskriterien waren:

Transplantatnierenarterienstenosen, Myokardinfarkt in den vorangegangenen 6
Monaten, akute oder chronische Leber- Erkrankungen, Malignome, Diabetes
Mellitus, Lupus erythematodes, obstruktive Lungenerkrankungen, Bradykardie
(Herzfrequenz unter 52 Schlage pro Minute), bekannte Unvertraglichkeit gegen
ACE-Inhibitoren, 3-Rezeptoren-Blocker oder Diuretika, Schwangerschaft oder
der Wunsch zur Schwangerschatft, jugendliches Alter <18 Jahre, bekannte Non-
Compliance oder Unfahigkeit des Patienten zur Einwilligung.

Die Aufnahme in die Studie (=UQ) erfolgte direkt nach Diagnosestellung einer
arteriellen Hypertonie, aber frihestens 6 Wochen und spéatestens 12 Wochen
nach der Transplantation. Die Studie verlief prospektiv Uber 2 Jahre (entspricht
U0 bis U2) mit einer fakultativen Nachbeobachtungszeit Uber weitere 3 Jahre
(entspricht U4 und U5).

Ein Jahr (=U1), zwei (=U2), vier (=U4) und funf (=U5) Jahre nach der Aufnahme
in die Studie fuhrten wir eine Nachfolgeuntersuchung und zu U2 sowie zu U5
zusatzlich Ultraschalluntersuchungen des Herzens und der extracraniellen

hirnversorgenden Arterien resp. Der Arteria Carotis durch.
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3.1.1 Charakteristika der Nierentransplantatempfang  er

Folgende Daten wurden von jedem Patienten erfasst: Name, Geschlecht,
Geburtsdatum, Korpergrolie, Grundkrankheit, Hamodialysedauer,
Transplantationsdatum, HLA- Gewebetypisierungen sowie HLA-
Ubereinstimmungen- Matches.

Einige Laborwerte, Medikamente, die ACE-Polymorphismen,
Transplantatverluste sowie die kardiovaskularen Ereignisse wahrend des
Beobachtungszeitraumes wurden anhand der in den Patientenakten der
Transplantationsambulanz der Medizinischen Poliklinik der Universitat Minster

erfassten Daten und Informationen erhoben und retrospektiv ausgewertet.

3.1.2 antihypertensive Therapie

Die Patienten waren bei Einschluss in die Studie den Untersuchungsgruppen
randomisiert zugeteilt. Die eine Gruppe erhielt den ACE-Inhibitor (ACEI)
Quinapril, die andere Gruppe den [3-Rezeptoren-Blocker (BBLOC) Atenolol. Die
initiale Tagesdosis betrug 2,5 mg Quinapril bzw. 12,5 mg Atenolol. Bei
diastolischem Blutdruck groRer 90 mmHg, wurde die Dosis der
Studienmedikation schrittweise auf 5 mg, danach auf 10 mg und bis 20 mg
Quinapril bzw. 25 mg, 50 mg und 100 mg Atenolol erh6ht. Waren weiter zu
hohe diastolische Blutdruckwerte zu beobachten, konnte zusatzlich 40 bis
maximal 80 mg Furosemid taglich verabreicht werden. Im Falle einer dann nicht
ausreichenden Blutdrucksenkung erhielten die Patienten zuséatzlich weitere
antihypertensive Medikamente (Clonidin, Moxonidin, Doxazosin, Prazosin,

Nifedipin und Nitrendipin).

3.1.3 immunsuppressive Therapie

Die immunsuppressive Therapie bestand zu Studienbeginn aus Cyclosporin A

und Prednisolon (5 bis 15 mg pro Tag) oder Cyclosporin A, Azathioprin (1-2 mg
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pro kg Kérpergewicht pro Tag) und Prednisolon (5 bis 15 mg pro Tag).
Azathioprin wurde insbesondere im ersten Studienjahr zunehmend abgesetzt.
Einige Patienten erhielten statt Azathioprin Mycophenolat. Des Weiteren
wechselten einige Studienteilnehmer von Cyclosporin A auf Tacrolimus im
Studienverlauf.

Die Cyclosporin-A Therapie wurde so dosiert, dass ein Cyclosporin A -
Talspiegel (Zielspiegel) im Blut zwischen 75 bis 150 ng/l erreicht wurde

(gemessen mit der high-performance liquid chromatography Methode).

3.2 Methoden

3.2.1 Datenerfassung

3.2.1.1 Laborparameter und Patienten bezogene Daten

Zu den Laboranalysen zahlten als Serum- oder Vollblutparameter: Kreatinin,
Harnstoff, Harnsaure, H&amoglobin, Cyclosporin A Talspiegel, Calcium,
anorganisches Phosphat, Parathormon, Glucose, Albumin, alpha- Mikroglobulin
und der Lipidstatus mit: Cholesterin, LDL- sowie HDL-Cholesterin, Triglyceride,
Lipoprotein a und Serum-Homocystein.

Im Urin wurde die Proteinurie im Mittelstrahlurin durch die Teststreifenmethode
sowie der Kreatinin- und der Proteingehalt im 24 Stunden-Sammelurin
bestimmt.

Die Kreatinin-Clearance errechneten wir nach Cockgroft und Gault (36):
Kreatinin- Clearance (ml/min) = ((140-Patientenalter) x kg Korpergewicht)/
(Kreatinin (mg/dl) x 72) (x 0,85 fur Frauen).

Des Weiteren erfassten wir die ACE-Gen-Polymorphismen der
Transplantierten. Nachdem die DNS aus peripheren Leukozyten nach gangigen
Methoden isolierten wurden (174), konnte daraufhin durch Polymerase-

Kettenreaktion und Amplifikation die Allele D und | nach vorbeschriebenen
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Methoden identifiziert werden (142).

Vom Transplantatspender wurden das Alter, die kalte Ischamiezeit und die
HLA-Merkmale bestimmt und das AusmafR der Ubereinstimmung (HLA-
mismatches) mit dem Empfanger dokumentiert.

Vom Empfanger erfassten wir das Geschlecht, die Gréf3e in cm, die
Dialysedauer vor Transplantation, das Alter bei Transplantation, Grund- und
Begleiterkrankungen sowie kardiovaskulare Ereignisse vor und nach
Transplantation. Die eingenommenen Medikamente und das Kérpergewicht
wurden zu jedem Untersuchungszeitpunkt dokumentiert. Den Bodymassindex

errechneten wir nach: BMI = Kdrpergewicht in kg/(Gro3e in m)?2

3.2.1.2 Herzkreislaufparameter und Kérpergewicht

Zu jedem Beobachtungszeitraum (UO bis U5, siehe unter 3.1) wurde der
Blutdruck vor Einnahme der antihypertensiven Medikation und die Herzfrequenz
gemessen. Dabei wurde der systolische und diastolische Blutdruck sowie die
Herzfrequenz von einem automatischen Sphygmomanometer (Dinamap, Modell
1846 SX) am sitzenden Patienten ermittelt, nachdem der Patient 10 Minuten
ruhte. Insgesamt wurden 3 Messungen im Abstand von 3 Minuten
vorgenommen und der Mittelwert gebildet. Bei Patienten mit arteriovenésem
Shunt wurde am Arm ohne Shunt gemessen. Bei den ubrigen Patienten wurde
initial der Arm mit dem hoheren Blutdruck ermittelt und dann fir alle weiteren
Messungen beibehalten.

Daraus errechneten wir:

-den mittelarteriellen Blutdruck aus systolischem (SBD) und diastolischem
Blutdruck (DBD):

MAD (in mmHg) = (2x DBD + SBD) / 3
-und den Pulsepressure:

PP (in mmHg) = systolischer BD - diastolischer BD



3.2.1.3 Echokardiographie

Am Beginn (=U0), zwei (=U2) und finf (=U5) Jahre nach der Studienaufnahme
echokardiographierte derselbe erfahrene Untersucher das Herz der Patienten in
Linksseitenlage bei ca. 45° erhéhtem Oberkérper mit einem 2,5 MHz Sektor
Schallkopf des Ultraschallsystemes SSA-270A (Toshiba Ultrasoundsystems der
Toshiba Corporation, Shimoishigami, Otawara, Tochigi-Ken, Japan).

Die standardisierten EKG gefuihrten simultanen zweidimensionalen (2D) und M-
mode Echokardiographien wurden nach den Kriterien der American Society of
Echocardiography durchgefiihrt (222). Alle Patienten waren in Sinusrhythmus
und nur qualitativ hochwertige Doppler Signale wurden analysiert. Der
Schallkopf wurde im dritten oder vierten Interkostalraum positioniert, um die
linksventrikularen Dimensionen, Interventrikularseptum und Hinterwand in der
parasternalen Langsachse optimal darzustellen. Der M-mode Cursor kreuzt
dabei, senkrecht zur Longitudinalachse, den freien SchlielBungsrand der
Mitralklappe. FuUr exakte und reproduzierbare Messungen mussten die
Grenzlinien, die rechte und die linke Seite des Septums, die endokardiale und
epikardiale Seite der Hinterwand gut erkennbar sein und regelmaRige
Bewegungen aufweisen (46). Es wurden EKG getriggerte
echokardiographische Messungen an mindestens 3 bis 5 Herzzyklen
durchgefuhrt und dokumentiert.

Folgende Sektionen wurden dargestellt:

- Aortenwurzel (AO) und linker Vorhof (LA) in der parasternalen Langsachse mit
2D und M-mode

- Mitralklappenebene in der parasternalen Langsachse mit 2D und M-mode

- linker Ventrikel (LV) in der parasternalen Langsachse/kurzen Achse mit 2D
und M-mode.

Folgende Parameter wurden EKG getriggert gemessen:

- Linksventrikularer systolischer und diastolischer Durchmesser (LVDS,LVDD)

- interventrikulare Septumdicke enddiastolisch (IVSD)

- Systolische und diastolische Hinterwanddicke (HWS,HWD) in mm nach der
ASE und Penn Convention Methode.
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Nach der Penn Convention Methode werden endokardiale Grenzenlinien bei
der Messung der LV-Dimensionen eingeschlossen, bei der IVS und HW
Messung ausgeschlossen.

Folgende Parameter wurden berechnet:

Mittlere Wanddicke: MWD = (HWD+IVSD)/LVDD x 100

Linksventrikulare Masse (LVM) und Linksventrikularer Massenindex (LVMI):
LVM wird nach der Penn Convention mit der Devereux Formel errechnet (46).
LVM (g) = 1,04 x ((VSD+LVDD+HWD)3-LVDD?3) — 13,69

Die Korperoberflache (KOF):

KOF(m?)= (Kérpergewicht in kg)®* x (GréRe in cm)®’® x 71,84/10.000

LVMI (g/m?) = LVM/KOF

Linksventrikulares Volumen (LVVOL) und LV Volumen Index (LVVOLI):

LVVOL wird nach berechnet nach der Formel (205)

LVVOL (ml) = (3,14 x LVDD?3)/3

LVVOLI (ml/m2) = LVVOL/KOF

Systolische LV-Funktion gemessen als Fractional shortening in %:

FS% = [(LVDD-LVDS)/LVDD] x 100

Die LV-Auswurffraktion (EF%) nach Teichholz mit folgender Formel:
EF%=[(7/(2,4xLVDD)) xLVDD?3-(7/(2,3x LVDS)x LVDS?/[(7/2,4x LVDD)x LVDD?]
Die LV enddiastolischen und endsystolischen Volumina (EDV, ESV) wurden
dabei nach der Methode von Tortoledo ermittelt (260).

Die dopplerechokardiographischen Messungen der linksventrikularen Fuillung
und zur Bestimmung der diastolischen LV-Funktion wurden EKG gefihrt im
apikalen Vierkammerblick vorgenommen (38, 184). Mit dem gepulsten

(PW-) Doppler wurde der maximal darstellbare diastolische LV-Einstrom direkt
unterhalb des Mitralklappenringes aufgezeichnet. Hierbei entspricht der frihe
erste Einstromgipfel in den LV nach Offnung der Mitralklappe der frithen,
raschen LV-Fullung in der Diastole und tritt gleichzeitig mit dem 3. Herzton,
Fullungston auf. Mit zunehmender LV-Fullung nimmt die
Einstromgeschwindigkeit ab. Durch die Vorhofkontraktion in der atrialen Systole
folgt ein zweiter LV-Einstrom Geschwindigkeitsgipfel (38). Folgende Parameter

wurden bestimmt;

36



- Die Peak Flow-Geschwindigkeit in der frihen Diastole (Vg) in cm/sec
- Die Peak Flow-Geschwindigkeit in der spaten Diastole (V) in cm/sec
- Die E/A-Ratio wurde aus (Ve/ Va) errechnet.

3 — 5 Herzzyklen wurden ausgewertet

3.2.1.4 Hochaufldsender B-mode Ultraschall der Arte  ria Carotis

Wir untersuchten beidseitig nach einem standardisiertem Schema die Arteria
Carotis communis mit einem hochauflésendem B-mode Ultraschallgerat
(Biosound 2000 II s.a., Biosound Inc, Indianapolis, USA), ausgerustet mit einem
8 Mhz Linearschallkopf. Dadurch konnte die Intima media Dicke der A. Carotis
communis nicht invasiv und reproduzierbar bestimmt werden (18, 225, 280).
Die Messungen wurden im Langsschnittbild in jeweils zwei Segmenten
durchgefiihrt. Das 1. Segment war die Arteria Carotis communis ein cm distal
des Bulbus (CC), das Zweite der Bulbus der A. Carotis (Bulbus). Dabei wurde
die A. Carotis von ventral nach dorsal umfahren und in beiden Segmenten von
anterior, lateral und posterior dargestellt.

Im longitudinalen B-Bild lieRen sich an Vorderwand und an Hinterwand die
arteriellen Gefallwandstrukturen der A. Carotis anhand echoreicher Ultraschall-
Grenzlinien genauer darstellen:

- die Lumen- Intima Grenzlinie (1)

- die Media. Adventitia Grenzlinie (2)

- die Adventitia- Periadventitia Grenzlinie (3)

Die Intima media Dicke (IMD) umfasst dabei den Bereich von der Grenzlinie 2
bis einschlief3lich Grenzlinie 1.

Nach Visualisation und Videodokumentation des Intima media Komplexes in
den beiden Segmenten und in den drei Schallwinkeln wurde die IMD mittels
eines PC-gestiitzten Bildanalysesystems (KS 100, Kontron Elektronik Minchen)
ausgewertet.

Es wurden aus je sechs Messungen rechts und links die mittlere maximale IMD
der CC und des Bulbus ermittelt. Die Anzahl der vorhandenen Plaques der CC

und des Bulbus wurden zuséatzlich erfasst.
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3.2.2 Datenmanagement und Statistik

Die tabellarische Erfassung der erhobenen Patientendaten erfolgte mit dem
Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel 97.

Die statistische Auswertung der Patientendaten und optische Erfassung in
Tabellen und Graphiken geschah mit dem Statistikprogramm Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS fur Windows, Version 10.0, SPSS Inc.)
und dem Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel 97.

Die statistischen Berechnungen umfassten die Bildung von Mittelwerten (MW)
und Standardfehler der Mittelwerte (SEM). Die Daten werden angegeben als
Mittelwerte + SEM. Die Analyse von differenten klinischen Eigenschaften und
Laborergebnissen geschah mit Hilfe des unpaaren und gepaarten T-Testes, bei
nicht normal verteilten Daten mit Hilfe des Mann-Whitney-Testes. Es galt ein
Konfidenzintervall von 95 %, und als statistisch signifikant galt ein Alpha kleiner
0.05. Ein Alpha unter 0.01 wurde zusatzlich vermerkt. Die Signifikanztestungen
zum Vergleich prozentualer Daten oder Haufigkeiten wurden mittels Chi-
Quadrat- Test durchgefiihrt.

Das Manuskript wurde mit Hilfe des Textverarbeitungsprogramms Microsoft
Word erstellt.
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4 Ergebnisse

Insgesamt nahmen 69 Nierentransplantierte an der Studie teil. 31 gehdrten der
ACE-Hemmer Gruppe (ACEI) an und 38 der 3-Blocker Gruppe (BBLOC). Zum
Zeitpunkt UO wurden Daten von 31 Patienten aus der ACEI und von 38 aus der
BBLOC erhoben. Wahrend der folgenden Untersuchungszeitpunkte kamen zu
Ul 31 Patienten aus der ACEI- und 32 aus der BBLOC- Gruppe. In U2 wurden
jeweils 27 in beiden Gruppen, bei U4 jeweils 23 in beiden Gruppen, und bei
Abschluss der Studie 23 in der ACEI bzw. 21 in der BBLOC untersucht.

4.1 Biometrische Charakteristika

4.1.1 Geschlechterverteilung

Das Patientenkollektiv umfasste insgesamt 17 weibliche und 52 mannliche
Transplantatempfanger. Die Verteilung lag in der ACEI bei 8 (=26%) weiblichen
zu 23 (=74%) mannlichen und in der BBLOC bei 9 (=24%) weiblichen zu 29

(=76%) méannlichen Probanden.

Abbildung 1:
ACE-Hemmer Gruppe 3-Blocker Gruppe
8 9
23 29
Eweiblich Omannlich B weiblich Oménnlich

4.1.2 Altersverteilung

Das Alter zum Zeitpunkt der Transplantation betrug 43,3 +2 Jahre, in der ACEI
44,3 £2 Jahre und in der BBLOC 42,5 £2 Jahre. Der juingste Patient war 18
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Jahre und der a&lteste 64 Jahre alt. Es findet sich eine Haufung der
Transplantierten in der Altersklasse der 50- bis 60- jahrigen in beiden Gruppen.

Es bestand kein signifikanter Unterschied im Alter zwischen den Gruppen.

Abbildung 2: Altersverteilung
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4.1.3 KorpergrolRe, Gewicht und Bodymassindex

Die durchschnittliche Korpergro3e betrug 173 cm in der ACEI und 175 cm in
der BBLOC (nicht signifikanter Unterschied (n.s.)). Das Gewicht nahm in der
ACEI von U0 (69,0 £2,5 kg) bis U1 (73,1 £2,7 kg), sowie von UO bis U5 (73,1
13,3 kg) hoch signifikant zu. In der BBLOC stieg das Gewicht ebenfalls hoch
signifikant von 70,5 £2,1 kg (UO) auf 78,23 +2,9 kg (U1) bzw. auf 82,3 +3,5 kg
(U5). Bei U5 war der Kdrpergewichtsunterschied zwischen den beiden Gruppen
am groéf3ten (p= 0,06).

Der Bodymassindex (BMI) in der ACEI stieg von 22,9 £0,6 (UO) signifikant auf
24,2 0,6 (Ul), auch der Anstieg von UO bis U5 (24,3 +0,6) war signifikant. In
der BBLOC stieg der BMI ebenfalls hoch signifikant von U0 (23,0 £0,6) bis Ul
(25,5 +0,8) bzw. bis U5 (26,1 1,2). Der Unterschied im BMI zwischen den
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beiden Gruppen war am grof3ten bei Studienende (p=0,16).

Der BMI (als A der Zunahme) hatte in der BBLOC nach 5 Jahren fast das
Doppelte der ACEI zugenommen (ABMI U0-U5 2,8 +0,5 in BBLOC vs. ABMI

U0-U5 1,7 +0,5 in ACEI, p=0.04).

|////////////////////////////////

L

* p<0.01

_

Abbildung 3: Korpergewicht
A ACE-Hemmer Gruppe B R-Blocker Grupp
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Abbildung 4: Bodymassindex " p<0.01
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4.1.4 Renale Grunderkrankungen

Die chronischen Glomerulonephritiden (GN) hatten in 33 von 69 Fallen am
haufigsten die terminale Niereninsuffizienz verursacht. In 8 Fallen flhrten
Pyelonephritiden mit Pyonephrose und bei 7 Patienten eine chronische
Niereninsuffizienz ohne eine nahere Angabe der Atiologie zur Dialysepflicht. Die
verschiedenen Formen der GN sind in Abbildung 6 naher dargestellt.
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Anzahl

Abbildung 5: Grunderkrankungen

B insgesamt

3-Blocker Gruppe

@A ACE-Hemmer Gruppe '0/7r/,/b,
Q)

Abbildung 6: Glomerulonephritiden

Anzahl

MW insgesamt

ACE-Hemmer Gruppe 3-Blocker Gruppe

4.1.5 Hamodialysedauer

Die durchschnittliche

Hamodialysedauer aller Patienten betrug

vor

Transplantation betrug 31 5 Monate, in der ACEI 32 +6 Monate, in der BBLOC
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30 +3 Monate. Der Unterschied war nicht signifikant. Die kirzeste
Hamodialysedauer betrug 3, die langste 127 Monate. Bei 25 von den 31
Patienten (80,6%) der ACEI betrug die Hamodialysedauer weniger als 40
Monate. In der BBLOC waren es 28 von 38 (73,7%), die kiurzer als 40 Monate
dialysiert wurden (n.s.).

4.1.6 Patienten- und Transplantatiiberleben

Wahrend der Studie starben 8 Patienten, 3 aus der ACEI und 5 aus BBLOC
(n.s.). Die Todesursachen in der ACEIl waren Lungenembolie, Leberzirrhose
und in einem Fall unbekannt. In der BBLOC verstarben jeweils ein Patient an
einem Linksherzversagen, an einem Tumorleiden und an einem Herzinfarkt
sowie zwei Patienten aus unbekannter Ursache. Zum Transplantatversagen
kam es bei 10 Patienten, 3 in der ACEIl und 7 in der BBLOC (Unterschied nicht
signifikant). Der Transplantatverlust trat in der ACEI friher auf. Der
Transplantatverlust trat nach 38 £11 Monaten in der ACEI und in der BBLOC
nach 44 +8 Monaten auf (p=0.49, n.s.) Wenn man Transplantatversagen und
Verstorbene mit funktionierendem Transplantat zusammenzahlt, ergeben sich
18 Transplantatverluste, 6 in der ACEI und 12 in der BBLOC (n.s.). Nach 5
Jahren funktionierten noch 80,6% der Nierentransplantate in der ACEI und nur
68,4% in der BBLOC.

4.1.7 Spenderbezogene Daten

Bei der HLA- Kompatibilitatbestimmung wurden nur die fehlenden
Ubereinstimmungen der HLA- A, HLA- B und HLA- DR Loci bewertet. Die Zahl
der HLA-Mismatches (MM) betrug null bis fiinf fehlende Ubereinstimmungen.
Der Mittelwert der MM lag bei 2,4 1,3, in der ACEI bei 2,3 £1,3 und in der
BBLOC bei 2,5 +1,3 (n.s.). Das mittlere Spenderalter betrug 44,8 Jahre in der
ACEl, 42,8 Jahre in der BBLOC (n.s.). Die kalte Transplantatischamiezeit war



mit 22,4 +5,3 Stunden in der ACEI und 21 +4,9 Stunden in der BBLOC nicht
signifikant unterschieden. Es handelte sich bei allen Transplantationen um ABO-

identische postmortale Nierenspenden.

Abbildung 7: Mismatches bei der Transplantation
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4.2 Ergebnisse der Echokardiographien

Echokardiographien von 42 Patienten an UO, von 35 an U2 und von 27 an U5

wurden in der Studie ausgewertet.

4.2.1 strukturelle Herzveranderungen

4.2.1.1 Linksventrikulare Masse und Linksventrikul& rer Massenindex

Die durchschnittliche linksventrikulare Masse (LVM in g) war zu Beginn (UQ) der
Studie mit 270 £16g in ACEI und 271 +18g in BBLOC in beiden Gruppen nicht
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signifikant verschieden. Nach zwei Jahren (U2) sank die LVM in der ACEI auf
252 +£15g und in der BBLOC auf 267 +20g. Das entspricht einem Riickgang von
7% in der ACEI (p=0.13) im Vergleich zu 1% in der BBLOC (p=0.99). In beiden
Gruppen nahm die LVM bis zum Zeitpunkt 5 Jahre nach Transplantation (U5)
zu, wobei die Zunahme in der BBLOC von U2 bis U5 im Gegensatz zur ACEI
signifikantes Niveau erreichte. Die LVM betrug zu U5 277 £17g (plus 10% von
U2 zu U5, p=0.18) in der ACEI und 317 +29g (plus 19% von U2 zu U5, p=0.05)
in der BBLOC. Die Unterschiede zwischen den Zeitpunkten UO zu U5 innerhalb
der beiden Gruppen waren nicht signifikant (p=0.95 in der ACEI und p=0.36 in
der BBLOC). Die Unterschiede der LVM zwischen den Gruppen waren wahrend
U0 (p=1.00), U2 (p=0.56) und U5 (p=0.22) nicht signifikant.

Die errechneten durchschnittichen Differenzen der LVM zwischen den
Untersuchungszeitpunkten U0 zu U2 (-20 =13 in der ACEI und O £18 in der
BBLOC) waren nur in der ACEI signifikant. Sie waren in beiden Gruppen nicht
signifikant unterschiedlich von U2 zu U5 (18 +12 ACEI und 33 +15 BBLOC) und
von UO zu U5 (1 £16 ACEI und 25 +26 BBLOC).

Abbildung 8: LVM (g)
g n.s. p=0.05
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Der linksventrikulare Massenindex (LVMI in g/m?) betrug bei U0 149 +7g/m? in
der ACEI und 141 +10g/m? in der BBLOC (Unterschied n.s.). Von U0 zu U2 fiel
der LVMI um 9% auf 136 +5g/m? (p=0.07) in der ACEI bzw. um 1% auf 139
+9g/m? (p=0.30) in der BBLOC. Am Studienende stieg LVMI dann von U2 zu U5
plus 7 % auf 149 +6g/m? (p=0.23) in der ACEI und plus 17% auf 162 +12g/m?
(p=0.09) in der BBLOC. Die Unterschiede zwischen den Zeitpunkten UO zu U5
innerhalb der jeweiligen Gruppe waren nicht signifikant (p=0.61 in der ACEI und
p=0.95 in der BBLOC).

Zu keinem Zeitpunkt bestanden zwischen den Gruppen statistisch signifikante
Unterschiede.

Die LVMI-Abnahme von UO und U2 (-14 +8g/m? in der ACEI und —10 +10g/m?
in der BBLOC), und die LVMI-Zunahme von U2 zu U5 (9 +7g/m? zu 14 +7g/m?)
war nicht signifikant unterschiedlich zwischen der ACEI und der BBLOC
(p=0.74 bzw. p=0.60). Jedoch war die LVMI-Abnahme nur in der ACEI von UO
bis U2 signifikant (p=0.05). Von U0 bis U5 zeigte sich in der durchschnittlichen
Differenz der LVMI in der ACEl eine Abnahme um 4,5 +7 g/m? die einer
Zunahme in der BBLOC um 0,8 +7 g/m? gegeniiberstand (p=0.73).
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Abbildung 9: LVMI (g/m2)
g/m2 n.s n.s.
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4.2.1.2 weitere morphologische Herzparameter

Bei Einschluss in die Studie war kein signifikanter Unterschied des
linksventrikularen Volumens (LVVOL in ml) und des linksventrikularen
Volumenindizes (LVVOLI in ml/m?) zwischen den Gruppen. Das LVVOL und der
LVVOLI nahmen in der ACEI von anfangs 123 +11ml auf 116 +11ml zu U2
(n.s.) und auf 115 +10ml zu U5 (n.s.) bzw. 69 +6ml/m? auf 63 +5ml/m? (n.s.) und
zuletzt auf 62 #5ml/m? (n.s.) ab. Im Gegensatz zur ACEI stieg das LVVOL in
der BBLOC von 133 £12ml zu UO und 133 £13ml zu U2 (n.s.) bis U5 auf 157
+18ml (n.s.). Ein signifikanter Unterschied zwischen BBLOC und ACEI bestand
im LVVOL zu U5 (p<0.05).

Der LVVOLI sank in der BBLOC von 72 +6 ml/m? (UO) auf 68 +6 ml/m? (U2;
n.s.) und stieg dann auf 81 +8 ml/m? (U5, n.s.). Zu U5 zeigte sich ein hoherer
LVVOLI in der BBLOC im Vergleich zur ACEI (p<0.05).
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p<0.05

Abbildung 10: LV-Volumen (ml)
‘ACE—Hemmer 3-Blocker ‘

‘ACE—Hemmer B—Blocker‘ =0.05
n.s. n.s.
S n.s.
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Abbildung 11: LV-Volumenindex (ml/m2)
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ACEI kontinuierlich tber die Zeit ab (von 4,80 +0,1cm (UO) auf 4,75 +0,1cm
(U2; n.s.) und auf 4,7 +0,1cm (U5; n.s.)), wahrend LVEDD in der BBLOC
kontinuierlich zunahm [von 4,93 +0,1cm (U0) 4,98 +0,1cm (U2; n.s.) auf 5,22
+0,2cm (U5; n.s.)]. Zwischen den Gruppen bestand kein signifikanter
Unterschied, wobei zu U5 der LVEDD in der BBLOC im Trend grof3er war als in
der ACEI (p=0.07).

- mmme =

uo u2 us

Untersuchungszeitpunkt

Die interventrikulare Septumdicke (IVSD in cm) war zu UO vergleichbar in
beiden Gruppen (1,40 £0,05cm in der ACEI und 1,39 +0,06cm in der BBLOC,
n.s.). Bis zur U2 sank sie auf 1,35 +0,05cm in der ACEI (n.s.) bzw. auf 1,34
+0,07cm in der BBLOC (n.s.) und stieg dann bis U5 in der ACEI auf 1,46
+0,07cm (n.s.), in der BBLOC auf 1,43 +0,08cm (n.s.). Zwischen den beiden

Gruppen bestand zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied.
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Abb. 13: IVSD (cm)

cm A ACE-Hemmer B R-Blocker
n.s. n.s.

n.s. n.s.

' | '
V%

7

V. 4 9%

i

uo U2 U5
Untersuchungszeitpunkt

Die linksventrikulare Hinterwanddicke (LVPWD in cm) lag in der ACEI zu
Beginn der Studie bei 1,34 +0,05cm und in der BBLOC bei 1,27 +0,04cm (n.s.).
In beiden Gruppen nahm die LVPWD bis U2 ab [1,30 +0,04cm in der ACEI
(n.s.) und 1,26 +0,06cm in der BBLOC(n.s.)]. Von U2 bis U5 nahm die LVPWD
in beiden Gruppen gleichermalRen zu [auf 1,36 £0,05cm in der ACEI (n.s.) und
1,32 +0,06cm in der BBLOC (n.s.)]. Zwischen den beiden Gruppen bestand zu
keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied.

Abb. 14: LVPWD (cm)
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Die durchschnittliche relative Wanddicke (RWT in cm) war bei U0 0,57 +0,03cm
in der ACEI und 0.52 +0,02cm in der BBLOC (n.s.). Zu U2 nahm sie auf 0,56
+0,02cm in der ACEI und auf 0,51 +0,03cm in der BBLOC ab (n.s.). Zu U5
nahm die RWT auf 0,61 £0,04cm in der ACEI und auf 0,53 +0,03cm in der
BBLOC (n.s.) zu. Es bestand zwischen der ACEI und der BBLOC zu keinem

Untersuchungszeitpunkt ein signifikanter Unterschied.

Abb.15: RWT (cm)
A ACE-Hemmer ER-Blocker
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4.2.2 funktionelle Herzveranderungen

Die prozentuale systolische linksventrikulare Durchmesserverkirzung (left
ventricular fraction - shortening = LVFS in %) unterschied sich zu Beginn mit
37,6 £1,3% in der ACEI und 37,8 £1,5% in der BBLOC nicht. In der ACEI stieg
das LV-FS kontinuierlich auf 38,2 £1,5% zu U2(n.s.), danach auf 41,2 £1,3% zu
U5 (n.s.). In der BBLOC blieb das LV-FS unveréndert bis U2 (37,4 £1,5%; n.s.),
und verbesserte sich signifikant auf 42,5 +1,9% zu U5 (p<0.05).
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Abb. 16: LV-FS%
n.s. B ACE-Hemmer B [3-Blocker p<0.05

Untersuchungszeitpunkt

Die E/A Ratio (E/A) betrug in der ACEI zu Beginn der Studie 1,08 +0,07 (U0),
stieg dann in den ersten zwei Jahren auf 1,20 £0,08 (U2, p=0.10) und in den
folgenden drei Jahren auf 1,23 0,10 (U5; p=0.40). Von UO zu U5 zeigt sich
eine signifikante Zunahme der E/A in der ACEI (p=0.05). Im Unterschied zur
ACEI nahm E/A in der BBLOC von UO zu U2 ab (1,11 +0,07; 1,04 +0,07; n.s.)
und erreichte mit 1,13 +0,10 (U5) bei Studienende wieder den Ausgangswert
von U0 (n.s.).

In den berechneten Differenzen der E/A von U0 zu U5 zeigte sich eine
Zunahme in der ACEI (AE/A 0,12 +0,06), die einer Abnahme in der BBLOC
gegenuberstand (AE/A -0.03 +0,10; p=0.05).
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Abb. 17: E/A Ratio
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4.2.3 Intima Media Dicke der Arteria Carotis

Die Intima-Media-Dicke (IMD) der Arteria Carotis communis (IMD-CC) war zu
Beginn der Studie (UO) in der ACEI 0,77 £0,05mm und 0,84 +0,07mm in der
BBLOC (n.s.).

In der ACEI nahm die IMD-CC auf 0,71 +0,03mm (U2, n.s.) und gegen
Studienende signifikant auf 0,61+0,00mm (U5; p<0.05) ab. Auch die Abnahme
von UO zu U5 war in der ACEI signifikant (p<0.05). In der BBLOC nahm die
IMD-CC auf 0,77 £0,05mm (U2; n.s.) und gegen Ende der Studie auf 0,62
+0,01mm (U5; p<0.05) signifikant ab. Die Abnahme von UO zu U5 war in der
BBLOC ebenfalls signifikant (p<0.05).

Zwischen den beiden Gruppen bestand zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter
Unterschied (UO: p=0.43; U2:p=0.36; U5: p=0.50).

Die Abnahme der IMD-CC (AIMD-CC) von UO zu U2 (0,02 £0,03mm in der
ACEI und 0,02 +0,02mm in der BBLOC; p=0.88), von U2 zu U5 (0,10 +0,04mm
in der ACEI und 0,12 +0,04mm in der BBLOC; p=0.73) sowie von U0 zu U5
(0,11 £0,04mm in der ACEIl und 0,23 +0,10mm in der BBLOC; p=0.25)
unterschied sich nicht signifikant zwischen der ACEI und der BBLOC.



Abb.18: IMD Carotis communis * p<0.05
A ACE-Hemmer B R-Blocker
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Zu Studienbeginn (U0) lag die IMD des Carotisbulbus (IMD-BB) bei 0,97
+0,07mm in der ACEI und bei 0,96 +0,03mm in der BBLOC (p=0.97). Zu U2
nahm die IMD-BB in beiden Gruppen ab (ACEI: 0,75 £0,04mm, BBLOC: 0,87
+0,06mm). In der ACEI war der Riuckgang statistisch signifikant (p=0.04 in der
ACEI; p=0.38 in der BBLOC). Zu U5 nahm die IMD-BB in beiden Gruppen zu
(ACEI: 0,91 £0,01mm, BBLOC: 0,93 £0,01mm). In der ACEI war die Zunahme
statistisch signifikant (p=0.01 in der ACEI; p=0.18 in der BBLOC). Zu U5 war die
IMD-BB im Vergleich zu UO kleiner, jedoch ohne statistische Signifikanz (ACEI:
p=0.92; BBLOC: p=0.42)

Im Vergleich zur BBLOC zeigte sich in der ACEI ein Trend zu einer geringeren
IMD-BB (zu U0 p=0.97, zu U2 p=0.12, zu U5 p=0.06). Die IMD-BB-
Veranderungen (AIMD-BB) von UOQ bis U2, U2 bis U5 sowie UQ bis U5 waren im

Vergleich zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant verschieden.
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Abb. 19: IMD Carotis Bulbus
A ACE-Hemmer B R-Blocker
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Bei Studienbeginn (UO) gab es in der ACEI durchschnittlich 1,9 0,3 Plaques
der GefalRwande der Arteria Carotis pro Patient und 1,7 +0,5 in der BBLOC
(n.s.). In der ACEI waren es zu U2 1,9 0,3 (U0 zu U2 n.s.) und gegen
Studienende (U5) 1,8 +0,5 (U2 zu U5 n.s.). In der BBLOC zeigte sich eine
signifikante Zunahme der Plaqueanzahl zu U2 (3,0 £0,6; p=0.03). Danach
traten bis U5 (2,9 #0,7) keine signifikanten Anderungen auf. Trotz der
deutlichen Unterschiede der Plaqueanzahl zu U2 und U5 zwischen der ACEI
und der BBLOC verfehlten diese das Signifikanzniveau (zu U2 p=0.11, zu U5
p=0.18).
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Abb. 20: Anzahl der Plagues der Arteria Carotis
A ACE-Hemmer ER-Blocker
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4.3 hamodynamische Messergebnisse

Wie bereits unter 3.1 erwahnt fihrten wir ein Jahr (=U1), zwei (=U2), vier (=U4)
und finf (=U5) Jahre nach der Aufnahme in die Studie eine
Nachfolgeuntersuchung und nur zu U2 sowie zu U5 zusatzlich

Ultraschalluntersuchungen des Herzens und der Carotisarterien durch.

Der systolische Blutruck war zu Beginn der Studie (UO) nicht signifikant
unterschiedlich zwischen der ACEI (144 +3 mmHg) und der BBLOC (145 +3
mmHg). Der systolische Blutdruck sank in beiden Gruppen von UO nach U1,
ohne statistische Signifikanz zu erreichen (ACEI 143 +3 mmHg; BBLOC 140 £2
mmHg). Zu U2 nahm der systolische Blutdruck weiter ab (ACEI 141 +3 mmHg
(p=0,40); BBLOC 130 £3 mmHg), in der BBLOC war die Abnahme statistisch
hoch signifikant (p<0.01).
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Zu U4 zeigte sich in der ACEI eine weitere Abnahme des systolischen
Blutdruckes (135 +3 mmHg (n.s.)), in der BBLOC eine Zunahme (136 +4 mmHg
(n.s.)). Gegen Studienende (U5) war der systolische Blutdruck in der ACEI (135
+3 mmHg) verglichen mit der BBLOC (134 #4 mmHg) nicht signifikant
unterschiedlich. Betrachtet man den gesamten Verlauf, so war die Abnahme
von UO zu U5 innerhalb beider Gruppen signifikant (ACEl p=0.04; BBLOC
p=0.04).

Aul3er zu U2 (p=0.01) bestand zu den anderen Untersuchungszeitpunkten (UO,
Ul, U4 und U5) kein signifikanter Unterschied zwischen der ACEI und der
BBLOC.

Der diastolische Blutruck war zu Beginn der Studie (UO) nicht signifikant
unterschiedlich zwischen der ACEI (92 2 mmHg) und der BBLOC (91 #1
mmHg). Der diastolische Blutdruck sank in beiden Gruppen von UO nach U1,
ohne statistische Signifikanz zu erreichen (ACEI 87 2 mmHg; BBLOC 83 +2
mmHg). Zu U2 nahm der diastolische Blutdruck weiter ab (ACEI 86 2 mmHg
(p=0,49); BBLOC 80 +2 mmHg (p=0.10)). Zu U4 zeigte sich in der eine weitere
Abnahme des diastolischen Blutdruckes (ACEI 84 +2 mmHg (n.s.); BBLOC 79
2 mmHg (n.s.)). Gegen Studienende (U5) stieg der diastolische Blutdruck in
der ACEI auf 87 £2 mmHg (n.s.) und in der BBLOC auf 84 2 mmHg (n.s.).
Betrachtet man den gesamten Verlauf, so war die Abnahme von U0 zu U4 in
beiden Gruppen hoch signifikant (ACEl p=0.01; BBLOC p<0.01), wohingegen
der Verlauf von UO bis U5 nur in der BBLOC statistische Signifikanz erlangte
(ACEI p=0.12; BBLOC p=0.02).

Aul3er zu U2 (p=0.02) bestand zu den anderen Untersuchungszeitpunkten (UO,
Ul, U4 und U5) kein signifikanter Unterschied zwischen der ACEI und der
BBLOC in der Blutdrucksenkung.
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Abb. 21: systolischer und diastolischer Blutdruck
mmHg
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Untersuchungszeitpunkt

Der aus den systolischen und diastolischen Blutdruckwerten errechnete
mittelarterielle Blutdruck (MAD) (siehe Kapitel 3.2.1.2) lag zu Beginn der Studie
(UO) nicht signifikant unterschiedlich zwischen der ACEI (109 2 mmHg) und
der BBLOC (109 2 mmHg). Der MAD sank in der ACEI kontinuierlich bis U4
(U1: 106 £2 mmHg (n.s.); U2: 104 +2 mmHg (n.s.); U4: 101 +2 mmHg (n.s.)),
gegen Studienende stieg der MAD auf 103 +3 mmHg (n.s.). In der BBLOC
nahm der MAD signifikant wahrend U1 (102 +2 mmHg (p=0.02)) sowie U2 (97
+2 mmHg (p=0.01)) ab. Zu U3 (98 +2 mmHg (n.s.)) und gegen Studienende
(100 £3 mmHg (n.s.)) stieg der MAD in der BBLOC an.

Betrachtet man den gesamten Verlauf des MAD, so war die Abnahme von UO
zu U4 in beiden Gruppen hoch signifikant (ACEI p=0.01; BBLOC p<0.01). Die
Abnahme des MAD von UO bis U5 war in der BBLOC statistisch hoch signifikant
(p<0.01). In der ACEI zeigte sich von UO bis U5 ein Trend zur Abnahme des
MAD (p=0.06).

Aul3er zu U2 (p=0.01) bestand zu den anderen Untersuchungszeitpunkten (UO,
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Ul, U4 und U5) kein signifikanter Unterschied zwischen der ACEI und der
BBLOC.

Abb. 22: mittelarterieller Blutdruck
mmHg
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Untersuchungszeitpunkt

Zu Studienbeginn (UQ) betrug der Pulsepressure (PP) 52 £2 mmHg in der ACEI
und 54 £2 mmHg in der BBLOC (n.s.). In der ACEI zeigte sich im Studienverlauf
keine signifikante Anderung des PP (U1 56 +2 mmHg, U2 54 +2 mmHg; U4 51
+2 mmHg; U5 48 £2 mmHg). In der BBLOC zeigte sich nach dem Anstieg zu
Ul (56 £2 mmHg; n.s.) eine statistisch hoch signifikante Abnahme zu U2 (49 2
mmHg, p<0.01). Gegen U4 nahm der PP wieder zu (57 £2 mmHg; n.s.) und
gegen U5 wieder ab (50 2 mmHg; n.s.).

Betrachtet man den gesamten Verlauf des PP, so zeigte sich von UO bis U5
keine signifikante Anderung in den beiden Untersuchungsgruppen (ACEI:
p=0.16; BBLOC: p=0.63).

Zu U2 zeigte sich zwischen den beiden Gruppen ein Trend zu einem
niedrigeren PP in der BBLOC (p=0.10). Zu den anderen
Untersuchungszeitpunkten (U0, U1, U4 und U5) war kein signifikanter
Unterschied zwischen der ACEI und der BBLOC.
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Abb. 23: Pulsepressure
mmHg A ACE-Hemmer Gruppe B R-Blocker Gruppe
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Untersuchungszeitpunkt

Die Herzfrequenz (pro Minute) war bei Studienbeginn (UO) in beiden Gruppen
vergleichbar (ACEI 81 +2/min; BBLOC 76 +1/min; n.s.). In der ACEI lag die
Herzfrequenz zu U1 bei 76 +2/min (n.s.), zu U2 nahm sie weiter ab (70 £2/min)
und dieser Rickgang erreichte statistische Signifikanz (p=0.03). Zu U4 (74
+2/min; n.s.) nahm die Herzfrequenz in der ACEI zu, gegen Studienende wieder
ab (U5: 73 £2/min; n.s.). In der BBLOC nahm die Herzfrequenz zu Ul (69
+2/min) hoch signifikant ab (p<0.01). Danach nahm die Herzfrequenz in der
BBLOC wieder zu (U2: 73 x2/min (n.s.); U4: 73 x2/min (n.s.)) und gegen
Studienende wieder ab (U5: 69 +2/min (n.s.).

Betrachtet man den Verlauf von Studienbeginn (UO) zum Studienende (U5), so
zeigte sich in beiden Gruppen eine signifikante Abnahme der Herzfrequenz
(ACELI: p=0.03; BBLOC: p=0.04).

Im Vergleich zur ACEI zeigte sich in der BBLOC zu Ul eine niedrigere
Herzfrequenz (p=0.01). Zu den anderen Untersuchungszeitpunkten (U0, U2, U4
und U5) errechneten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen.
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Schlage pro Minute

Abb. 24: Herzfrequenz
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4.4 biochemische Ergebnisse

4.4.1 Serumkreatinin

Der Serumkreatininspiegel war bei Studienbeginn (UO) in beiden Gruppen
vergleichbar (p=0.70) und bis U4 konstant. Von U4 zu U5 zeigte sich in beiden
Gruppen eine signifikante Zunahme (p<0.01).

Von UO zu U5 war in der ACEI (p=0.07) und in der BBLOC (p=0.10)
signifikanter Serumkreatininanstieg zu verzeichnen. Zwischen den beiden

Gruppen differierte der Kreatininspiegel auf3er zu U1 (nicht signifikant) kaum.

Abb.25: Kreatinin im Serum
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Untersuchungszeitpunkt

Die nach Cockroft und Gault errechnete Kreatinin- Clearance stieg in der ACEI
bis U1 signifikant an (p<0.05), und fiel danach konstant bis U5 ab (signifikant
von U4 bis U5, p<0.05). In der BBLOC stieg die Clearance von UO bis U2
(p<0.05), und sank dann bis U5 wieder (signifikant von U4 bis U5, p<0.05). Fur

den gesamten Verlauf von UQ bis U5 zeigte sich kein signifikanter Trend in den
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beiden Untersuchungsgruppen (ACEI: p=0.40; BBLOC: p=0.90).
Auch  zwischen den beiden Gruppen zeigte sich zu keinem

Untersuchungszeitpunkt ein signifikanter Unterschied.

Abb.26: Clearance nach Cockroft und Gault
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Der im 24 Stunden- Sammelurin gemessene Kreatininwert fiel in der ACEI tber
den Gesamtverlauf (UO bis U5), wahrend er in der BBLOC anstieg, ohne dass
sich zu irgendeinem Untersuchungszeitpunkt in einer der beiden Gruppen
statistische Signifikanz zeigte. Die zum Teil auffalligen Abweichungen zwischen
den Untersuchungsgruppen zu U2 und U5 sind durch einige Ausreil3er bedingt,
was sich auch im Standardfehler niederschlagt. Es bestanden zu keinem
Untersuchungszeitpunkt signifikante Unterschiede zwischen der ACEI und der
BBLOC.



Abb.27: 24h-Sammelurin-Kreatinin
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Der Harnstoffspiegel zeigte in beiden Gruppen eine Zunahme Uber den
Gesamtverlauf (UO bis U5) und erreichte zu U5 in beiden Gruppen den
hdchsten Wert. Statistische Signifikanzen errechneten sich fir die Zunahme
jedoch zu keinem Untersuchungszeitpunkt. Des Weiteren zeigte sich auch zu
keinem Untersuchungszeitpunkt ein signifikanter Unterschied zwischen den

beiden Gruppen.

Der Harnsaurespiegel stieg in der ACEI im Verlauf der Studie an, ohne dass
sich eine statistisch signifikante Zunahme zeigte. Im Gegensatz dazu sank der
Harnsaurespiegel in der BBLOC ab Ul (n.s.). Zu U5 lag der Harnsaurespiegel
dann signifikant unter dem der ACEl (p<0.05), zu den anderen
Untersuchungszeitpunkten (UO bis U4) ergaben sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Tabelle 1

Harnstoff in mg/dl ACEI BBLOC
Untersuchungszeitpunkt Mittelwert SEM Mittelwert SEM| p
uo 29 1,6 34 2,3 | ns.
Ul 34 3,3 38 3,9 | ns.
u2 29 2,9 32 2,1 | ns.
U4 32 29 33 2,2 | ns.
U5 35 34 40 4,3 | ns.
Harnsaure in mg/d| ACEI BBLOC
Untersuchungszeitpunkt Mittelwert SEM Mittelwert SEM| p
uo 6,4 0,3 6,4 0,3 | ns.
Ul 7,2 0,3 6,8 0,3 | n.s.
U2 6,6 0,3 6,8 0,3 | ns.
U4 7,2 0,5 6,4 0,3 | ns.
U5 7,1 0,4 5,9 0,4 |<0.05

4.4.2 Proteinurie

Die Proteinurie nahm in beiden Gruppen im Verlauf der Studie (UO bis U5) zu.
Jedoch war die Zunahme zu keinem Untersuchungszeitpunkt in einer der
beiden Gruppen signifikant. Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
waren zu keinem Untersuchungszeitpunkt signifikant.

Die Eiweil3ausscheidung im 24 Stunden- Sammelurin ging initial zurtick (in der
ACEI bis U1, in der BBLOC bis U2; jeweils n.s.). Bis zu U5 nahm die Proteinurie
wieder zu und war zu U5 am héchsten. Es errechneten sich dabei im Verlauf in
den beiden Gruppen keine statistischen Signifikanzen. Auch die Unterschiede
zwischen der ACEI und der BBLOC waren zu keinem Untersuchungszeitpunkt
signifikant.

Bei der Albuminurie zeigte die ACEI zu U1l einen Rickgang, dann einen steten
Anstieg bis U5. In der BBLOC gab es insgesamt eine Zunahme der
Albuminurie. Die Zu- bzw. Abnahme der Albuminurie war weder in der ACEI
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noch in der BBLOC signifikant.

Die Ausscheidung von alpha- Mikroglobulin im Urin nahm in beiden Gruppen
von UO bis U2 signifikant ab (p<0.05). In der ACEI war der Riickgang noch bis
U4 signifikant (p<0.01), wéhrend in der BBLOC die Ausscheidung zunahm
(n.s.). Zu U5 schieden die Patienten in beiden Gruppen wieder mehr alpha-
Mikroglobulin aus, so dass sich von U0 zu U5 keine Signifikanz ergab. Bei der
BBLOC nahm der Wert fast den Ausgangswert zu Studienbeginn an. In der
ACEI blieb er hingegen 19 mg/l unter dem Ausgangswert (n.s.). Es ergab sich
zu keinem Untersuchungszeitpunkt ein signifikanter Unterschied zwischen den

beiden Gruppen.

Tabelle 2
Proteinurie in mg/d| ACEI BBLOC
Untersuchungszeitpunkt Mittelwert SEM Mittelwert SEM| p
uo 35 13 25 4 |n.s.
Ul 34 10 42 16 |n.s.
u2 42 18 23 5 [ns.
U4 59 24 23 5 [ns.
U5 52 16 57 22 |n.s.
Sammelurin-Eiweil3 in g/24h ACEI BBLOC
Untersuchungszeitpunkt Mittelwert SEM Mittelwert SEM| p
uo 0,47 0,08 0,48 0,06 |n.s.
Ul 0,36 0,04 0,46 0,17 | n.s.
U2 0,42 0,08 0,30 0,09 |n.s.
U4 0,38 0,10 0,48 0,20 | n.s.
us 0,60 0,25 0,96 0,60 | n.s.
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Albumin in mg/I ACEI BBLOC

Untersuchungszeitpunkt Mittelwert SEM Mittelwert SEM| p
uo 40 12 56 18 |n.s.
Ul 33 8 81 56 |n.s.
U2 53 18 51 22 |n.s.
U4 68 27 51 29 |ns.
U5 122 62 70 30 [n.s.

alpha-Mikroglobulin

im Urin in mg/| ACEI BBLOC
Untersuchungszeitpunkt Mittelwert SEM Mittelwert SEM| p
uo 41 9 33 4 |ns.
Ul 22 5 21 4 |ns.
U2 19 5 15 3 |ns.
u4 16 5 25 5 |ns.
us 22 7 32 10 |ns.

4.4.3 Fettstoffwechsel

Der Triglyceridspiegel zeigte in der ACEI einen relativ konstanten Verlauf ohne
signifikante Anderungen zu den Untersuchungszeitpunkten UO bis U5. In der
BBLOC nahm der Triglyceridspiegel signifikant von Ul bis U2 ab, zu den
anderen Untersuchungszeitpunkten sowie von UO bis U5 zeigten sich jedoch
keine signifikanten Unterschiede. Es ergaben sich im Triglyceridspiegel zu
keinem Untersuchungszeitpunkt signifikante Unterschiede zwischen der ACEI
und der BBLOC.

Der Cholesterinspiegel nahm in beiden Gruppen bis U5 ab, jedoch nicht
signifikant. Die BBLOC zeigte niedrigere Werte als die ACEI, wobei es
zwischen den beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede gab.

Der LDL- Spiegel war zu Studienbeginn (UO) nicht signifikant verschieden
zwischen der ACEI und der BBLOC und sank in beiden Gruppen bis
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Studienende (U5), wobei dieser Riickgang nicht signifikant war.

Der HDL- Spiegel in der ACEI fiel leicht im Verlauf der Studie (n.s.), wahrend er
in der BBLOC tendentiell von UO bis U5 anstieg (p=0.09). Der Anstieg von U1l
bis U2 war dabei signifikant (p=0.01). Der HDL- Spiegel lag in der BBLOC zu
U4 signifikant tber dem HDL- Spiegel der ACEI (p=0.02).

Der Verlauf des Lipoprotein- a- Spiegels war in den beiden Gruppen
vergleichbar, wobei der Anstieg von UO bis Ul in beiden Gruppen signifikant
war (p=0.04 in beiden Gruppen). Ansonsten ergaben sich im Studienverlauf
keine signifikanten Zu- bzw. Abnahmen, auf3erdem auch keine signifikanten

Differenzen zwischen den beiden Gruppen.

Tabelle 3

Triglyceride in mg/dl ACEI BBLOC

Untersuchungszeitpunkt | Mittelwert SEM Mittelwert SEM p
uo 204 16 183 13 n.s.
Ul 219 22 206 18 n.s.
U2 204 25 171 17 n.s.
u4 188 21 156 17 n.s.
U5 202 15 179 20 n.s.

Cholesterin in mg/dl ACEI BBLOC

Untersuchungszeitpunkt | Mittelwert SEM Mittelwert SEM p
uo 260 12 261 8 n.s.
Ul 261 9 264 10 n.s.
U2 259 10 248 11 n.s.
U4 250 11 242 11 n.s.
U5 244 11 240 9 n.s.

LDL in mg/dl ACEI BBLOC

Untersuchungszeitpunkt | Mittelwert SEM Mittelwert SEM p
uo 172 14 183 12 n.s.
Ul 169 10 163 11 n.s.
U2 158 12 169 13 n.s.
u4 154 18 162 15 n.s.
U5 161 11 166 13 n.s.
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HDL in mg/dl ACEI BBLOC

Untersuchungszeitpunkt | Mittelwert SEM Mittelwert SEM p
uo 57 4 53 3 n.s.
Ul 58 3 53 3 n.s.
U2 55 4 62 5 n.s.
u4 45 3 62 6 0.02
U5 52 4 61 6 n.s.

Lipoprotein A in mg/d| ACEI BBLOC

Untersuchungszeitpunkt | Mittelwert SEM Mittelwert SEM p
uo 16 5 27 6 n.s.
Ul 24 7 35 8 n.s.
U2 10 2 28 16 n.s.
u4 12 4 27 12 n.s.
U5 26 8 38 15 n.s.

Der Homocystein- Wert ist zu den Untersuchungszeitpunkten nur bei wenigen
Patienten (siehe Anzahl (n)) bestimmt worden. In der ACEI fiel der Wert von U0
bis U5 (n.s.), wahrend er in der BBLOC von UO bis U5 anstieg (n.s.). Zwischen
den beiden Gruppen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 4

Homocystein

in pmol/l ACEI BBLOC
Untersuchungszeitpunkt | Mittelwert N |SEM| Mittelwert n |SEM p
uo 23 8 3.2 15,6 6 0,9 n.s.
Ul X 0 X X 0 X X
u2 33,4 1 X X 0 X X
U4 25,1 3 5,3 11 2 0,4 n.s.
U5 18,4 16 | 1,8 21,8 10 | 3,2 n.s.

n ist die Anzahl der beziiglich Homocystein untersuchten Patienten
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4.4.4 Calcium- und Phosphathaushalt

Tabelle 5 zeigt den Verlauf der Calcium-, Phosphat- und Parathormonwerte.
Der Serumcalciumwert zeigte sowohl in der ACEI als auch in der BBLOC uber
den Studienverlauf keine signifikante Zu- oder Abnahme. Auch zwischen den
beiden Gruppen bestanden zu keinem Untersuchungszeitpunkt signifikante
Unterschiede.

Der Spiegel des anorganischen Phosphates stieg in der ACEI kontinuierlich an.
Von U0 bis U1 und tber den gesamten Verlauf von U0 bis U5 war die Zunahme
signifikant (p<0.01). In der BBLOC nahm der Spiegel zwar auch von UQO bis U2
mit initialer Signifikanz (p<0.01) zu, sank dann aber bis U4 (n.s.), um dann
wieder bis U5 zuzunehmen (n.s.). Der Gesamtverlauf von UO bis U5 war in der
BBLOC nicht signifikant. Die Unterschiede des Phosphatspiegels zwischen den
beiden Gruppen waren zu keinem Zeitpunkt signifikant.

In der ACEI nahm der Parathormonspiegel wahrend der Studie (UO bis U5)
signifikant zu (p<0.05). In der BBLOC nahm der Parathormonspiegel wahrend
der Studie von U bis U5 eher ab, ohne dabei statistische Signifikanz zu
erreichen. Es errechneten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen zu den Untersuchungszeitpunkten UO bis U4. Zu U5 lag der
Parathormonspiegel in der ACEI (166 pg/ml) deutlich Gber dem der BBLOC (91
pg/ml; p=0.06)

Tabelle 5
Calcium in mmol/l ACEI BBLOC
Untersuchungszeitpunkt Mittelwert SEM Mittelwert SEM p
uo 2,48 0,03 2,47 0,03 | n.s.
Ul 2,51 0,03 2,53 0,03 | n.s.
U2 2,50 0,03 2,53 0,05 | n.s.
U4 2,43 0,03 2,41 0,03 | n.s.
us 2,42 0,03 2,39 0,04 | n.s.
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Phosphat in mmol/I ACEI BBLOC

Untersuchungszeitpunkt Mittelwert SEM Mittelwert SEM p
uo 2,34 0,13 2,66 0,11 | n.s.
Ul 3,04 0,10 3,25 0,13 | ns.
U2 3,17 0,15 3,29 0,16 | n.s.
U4 3,27 0,14 3,03 0,15| ns.
U5 3,39 0,14 3,10 0,19 | ns.

Parathormon in pg/ml ACEI BBLOC

Untersuchungszeitpunkt Mittelwert SEM Mittelwert SEM p
uo 125 24 105 15 n.s.
Ul 93 20 91 20 n.s.
U2 97 25 96 22 n.s.
U4 154 36 105 13 n.s.
us 166 44 91 11 | p=0.06

4.4.5 Hamoglobin- und Glucosespiegel

Der Verlauf des Hamoglobins war in beiden Gruppen vergleichbar. Initial gab es
von UO bis U1 einen starken, statistisch signifikanten (p<0.01) Anstieg. Danach
sank der Hamoglobinspiegel kontinuierlich (n.s.), wobei im Vergleich
Studienbeginn gegen Studienende (U0 vs. U5) immer noch ein signifikant
hoherer Hamoglobinspiegel in der ACEI bestand (p<0.05). Auch in der BBLOC
war von UO zu U5 noch ein tendentiell hoherer Hamoglobinspiegel zu
verzeichnen (p=0.06) Zwischen der ACElI und der BBLOC war der
Hamoglobinspiegel zu jedem Untersuchungszeitpunkt vergleichbar (n.s.) und im
Normbereich.

Der Glucosespiegel sank in der ACEI im Beginn signifikant bis U4 (p<0.05),
stieg aber dann wieder bis U5 (n.s.), so dass sich fir den gesamten Verlauf
keine signifikante Veranderung zeigte (UO bis U5 n.s.). In der BBLOC sank der
Glucosespiegel kontinuierlich im Verlauf, jedoch zu keinem
Untersuchungszeitpunkt und auch nicht von UO bis U5 signifikant. Die
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Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erreichten keinem
Untersuchungszeitpunkt das Signifikanzniveau.
Tabelle 6
Hamoglobin in g/dI ACEI BBLOC
Untersuchungszeitpunkt Mittelwert SEM Mittelwert SEM| p
uo 11,8 0,3 11,8 0,3 |n.s.
Ul 13,3 0,4 13,3 0,4 |n.s.
U2 13,2 0,3 13,0 0,2 |n.s.
U4 13,1 0,4 12,6 0,3 |n.s.
us 12,9 0,4 12,8 0,4 |n.s.
Glucose in mg/dl ACEI BBLOC
Untersuchungszeitpunkt Mittelwert SEM Mittelwert SEM| p
uo 102 4 100 4 |n.s.
Ul 90 3 94 3 |ns.
U2 87 4 91 4 |n.s.
U4 91 3 91 2 |ns.
U5 96 4 89 3 |ns.
4.4.6 Angiotensin- Converting- Enzym- Gen- Polymorp  hismus

ACE- Insertion- Insertion (ACE-Il), ACE- Deletion- Deletion (ACE-DD) und ACE-
Insertion- Deletion (ACE-ID) waren die drei Gruppen, in die man die 48

Patienten nach der Bestimmung der ACE-Polymorphismen einteilen konnte.

Dabei gehorten von den 27 untersuchten Patienten aus der ACEI 6 zur ACE- II,

8 zur ACE- DD und 13 in die ACE- ID. Bei der BBLOC verteilten sich von den

21 bestimmten 4 in ACE- I, 5 in ACE- DD und 12 in ACE- ID (kein signifikanter

Unterschied).
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Abb.28: ACE-Polymorphismen
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Die Mittelwerte der einzelnen Untergruppen sind getrennt nach der ACEI und
der BBLOC in Tabelle 7 angegeben.

Tabelle 7: LVM- und LVMI-Mittelwerte in den Subgrup  pen

ACE-Hemmer-Gruppe

Untergruppe ACE-II SEM| ACE-DD |SEM| ACE-ID |SEM
LVM (g) zu UO 295 16 297 10 243 29
LVM (g) zu U2 235 12 281 31 248 27
LVM (g) zu U5 274 19 328 24 252 25
LVMI (g/m2) zu UO 168 10 149 10 138 12
LVMI (g/m2) zu U2 134 9 136 14 137 9
LVMI (g/m2) zu U5 150 18 163 11 141 8

3-Blocker-Gruppe

Untergruppe ACE-II SEM| ACE-DD |SEM| ACE-ID |SEM
LVM (g) zu UO 223 46 265 14 327 36
LVM (g) zu U2 256 69 238 6 304 39
LVM (g) zu U5 268 83 257 11 356 33
LVMI (g/m2) zu UO 121 16 142 19 172 17
LVMI (g/m2) zu U2 135 28 137 16 146 16
LVMI (g/m2) zu U5 139 32 147 17 177 14
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Die LVM bzw. der LVMI waren zu Studienbeginn (UO) in allen Subgruppen
vergleichbar. Im Vergleich der einzelnen Subgruppen innerhalb der ACEI und
innerhalb der BBLOC zeigten sich im Studienverlauf keine signifikanten
Unterschiede. Zu U5 war in der ACEI ein Trend zu einer héheren LVM in der
ACE-DD Subgruppe im Vergleich mit der ACE-ID Subgruppe zu verzeichnen.
(siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Vergleich der Subgruppen innerhalb der A CEIl bzw. BBLOC

ACE-Hemmer
Gruppe p (ACE-Il vs. ACE-DD) | p (ACE-Il vs. ACE-ID) | p (ACE-DD vs. ACE-ID)
LVM zu UO n.s. n.s. n.s.
LVM zu U2 n.s. n.s. n.s.
LVM zu U5 n.s. n.s. 0.08
LVMI zu UO n.s. n.s. n.s.
LVMI zu U2 n.s. n.s. n.s.
LVMI zu U5 n.s. n.s. n.s.
3-Blocker-
Gruppe p (ACE-Il vs. ACE-DD) | p (ACE-Il vs. ACE-ID) | p (ACE-DD vs. ACE-ID)
LVM zu UO n.s. n.s. n.s.
LVM zu U2 n.s. n.s. n.s.
LVM zu U5 n.s. n.s. n.s.
LVMI zu UO n.s. n.s. n.s.
LVMI zu U2 n.s. n.s. n.s.
LVMI zu U5 n.s. n.s. n.s.

Im Studienverlauf zeigte sich von U2 bis U5 eine signifikante Zunahme der LVM
und des LVMI in der ACE-DD Subgruppe, die mit ACE-Hemmern behandelt
wurde. Alle anderen Subgruppen zeigten keine signifikanten Unterschiede im

Studienverlauf (siehe Tabelle 9).
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Tabelle 9: Verlauf innerhalb der Subgruppen

ACE-Hemmer-Gruppe p (ACE-II) p (ACE-DD) p (ACE-ID)
LVM UQ his U2 n.s. n.s. n.s.
LVM U2 bis U5 n.s. 0.02 n.s.
LVM UQ his U5 n.s. n.s. n.s.
LVMI U0 bis U2 n.s. n.s. n.s.
LVMI U2 bis U5 n.s. 0.01 n.s.
LVMI U0 bis U5 n.s. n.s. n.s.

3-Blocker-Gruppe p (ACE-II) p (ACE-DD) p (ACE-ID)
LVM UQ his U2 n.s. n.s. n.s.
LVM U2 bis U5 n.s. n.s. n.s.
LVM UQ his U5 n.s. n.s. n.s.
LVMI U0 his U2 n.s. n.s. n.s.
LVMI U2 bis U5 n.s. n.s. n.s.
LVMI UO bis U5 n.s. n.s. n.s.

Im Vergleich der Subgruppen zwischen der ACEI und der BBLOC zeigt sich fur
die ACE-Il Subgruppe ein signifikant héherer LVMI zu UO in der ACEI. In der
ACE-ID zeigte sich zu UO ein Trend zu einer héheren LVM in der BBLOC, zu
U5 war der Unterschied signifikant. In der ACE-ID Subgruppe zeigte sich
dementsprechend zu U5 auch ein hoherer LVMI in der BBLOC (siehe Tabelle

10).

Tabelle 10: Vergleich der Subgruppen zwischen der A CEl und der BBLOC
ACE-Hemmer-Gruppe vs. 3-Blockergruppe

p (ACE-II) p (ACE-DD) p (ACE-ID)
LVM zu UO n.s. n.s. 0.09
LVM zu U2 n.s. n.s. n.s.
LVM zu U5 n.s. n.s. 0.02
LVMI zu UO 0.04 n.s. n.s.
LVMI zu U2 n.s. n.s. n.s.
LVMI zu U5 n.s. n.s. 0.04
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4.5 Medikamente

Zu U0 hatten 31 Patienten einen ACE-Hemmer erhalten. Zu Ul waren es noch
26 von 31 Patienten. Gegen U2 nahmen von den 27 verbliebenden Patienten
der ACEI-Gruppe noch 24 einen ACE-Hemmer ein. Zu U4 erhielten noch 21 der
verbliebenden 23 Patienten und zum Studienende 19 der verbliebenden 23
Patienten (U5) dieser Gruppe eine ACE-Hemmer- Therapie.

Zu U0 nahmen 38 Patienten (BBLOC- Gruppe) einen 3-Blocker ein. Zu Ul
nahmen noch 22 von 32 Patienten einen 3-Blocker ein. Bei U2 nahmen von den
27 verbliebenden Patienten der BBLOC noch 18 einen 3-Blocker. Zu U4 waren
noch 18 der verbliebenden 23 Patienten und zum Studienende 16 der

verbliebenden 21 Patienten unter 3-Blocker- Therapie (U5).

Die von den Patienten wahrend der Studie zusatzlich eingenommenen
Medikamente sind in der folgenden Tabelle 11 aufgelistet. AuRRerdem ist
getrennt nach Gruppen angegeben, wie viele Patienten zu welchem Zeitpunkt
das entsprechende Medikament eingenommen haben. Medikamente, bei denen
auch die Dosis bekannt war, ist der Mittelwert der Dosis angegeben.

Die Anzahl und Dosis der immunsuppressiven Medikamenten nahm im Verlauf
der Studie ab.

Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen bezuglich der Medikamentenanzahl und der erfassten Dosis.

Es wechselten 8 Patienten im Verlauf der Studie von Cyclosporin A auf einen
anderen Calcineurininhibitor (Tacrolimus).

Insgesamt war eine Zunahme der Lipidsenker- Medikation von UO bis U5 zu
verzeichnen. Es gab jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen den

Gruppen bezlglich der Zahl der eingenommen Lipidsenker.
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Tabelle 11: Medikamenten Einnahme (Anzahl Patienten )

Zentral wirksame Antihypertensiva:

(Clonidin,Moxonidin)

alpha-Blocker (Doxazosin, Prazosin):

ACEI BBLOC ACEI BBLOC
Zeitpunkt n n Zeitpunkt n n
uo 2 1 uo 0 2
Ul 3 2 Ul 7 5
U2 2 1 u2 6 4
U4 2 0 U4 4 6
us 2 0 U5 2 4
Calcium-Antagonisten (Nifedipin, Nitrendipin): Diuretika (Furosemid)
ACEI BBLOC ACEI BBLOC
Zeitpunkt n n Zeitpunkt n n
uo 12 11 uo 5 5
Ul 21 17 Ul 6 4
U2 18 12 U2 5 5
U4 15 10 U4 6 6
U5 12 13 U5 8 4
Vasodilatatoren
ACEI BBLOC
Zeitpunkt n n
U0 bis U5 0 0
Lipidsenker (Statine) Benzbromaron
ACEI BBLOC ACEI BBLOC
Zeitpunkt n n Zeitpunkt n n
uo 0 0 uo 4 4
Ul 3 4 Ul 7 11
U2 5 5 U2 8 7
U4 6 6 U4 6 6
U5 8 4 U5 5 6
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Allopurinol Azathioprin (Imurek)
ACEI BBLOC ACEI BBLOC
Zeitpunkt n n Zeitpunkt n n
uo 1 1 uo 25 30
Ul 9 11 Ul 6 3
U2 10 14 U2 2 1
U4 8 11 U4 2 1
U5 7 9 U5 1 0
Prednisolon (Decortin H) Cyclosporin A (Sandimmun)
(Mittelwert der Tagesdosis in Klammern) (Mittelwert Tagesdosis in Klammern)
ACEI BBLOC ACEI BBLOC
Zeitpunkt n n Zeitpunkt n n
uo 31 (12,7mg) | 38 (13,1mg) uo 31 (253mg) [ 38 (269mg)
Ul 31 (8,4mg) 32 (8,8mgq) Ul 30 (228mg) [ 31 (252mg)
U2 27 (7,0mg) 27 (7,4mg) U2 24 (235mg) |27 (231mg)
U4 23 (7,5mg) 23 (6,6mg) U4 19 (221mg) | 22 (224mg)
us 21 (7,7mg) 21 (7,6mg) U5 19 (217mg) 17 (225mg)
Tacrolimus (Prograf) Mycophenolatmofetil (Cell Cept)
(Mittelwert Tagesdosis in Klammern)
ACEI BBLOC ACEI BBLOC
Zeitpunkt n n Zeitpunkt n n
uo 0 0 uo 1 (29) 1 (19)
Ul 1 1 Ul 1 (19) 1 (19)
U2 3 1 U2 3(1,79) 4 (1,89)
U4 4 1 U4 3(1,89) 5 (1,69)
us 4 4 U5 5 (1,59) 4 (1,59)
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4.6 Erfasste Komplikationen vor und nach Transplant  ation

Insgesamt verzeichneten wir in der ACEI 16 neu aufgetretene kardiovaskulare
Komplikationen nach Transplantation. In der BBLOC z&hlten wir hingegen 22
(n.s.). Bei den 31 Transplantierten der ACEI wurden 10 Ereignisse mit kardialen
Komplikationen schon vor der Nierentransplantation verzeichnet, nach der
Transplantation wurden 11 neue kardiale Ereignisse registriert. Bei den 38
Patienten der BBLOC waren es vor Transplantation 12, danach ereigneten sich
8 neu aufgetretene kardiale Komplikationen.

Vitien waren vor der Nierentransplantation bei einem Patienten in der BBLOC
und bei keinem in der ACEI bekannt. Nach der Transplantation entdeckten wir 3
neue Vitien bei den Patienten der BBLOC und eines in der ACEL.

Arterielle GefalRverschlisse vor der Transplantation wurden je zweimal in der
ACEI und in der BBLOC dokumentiert. Nach der Transplantation trat ein
arterieller Gefaldverschluss in der ACEI und 5 in der BBLOC auf.

Thrombosen und Embolien waren vor der Transplantation bei einem Patienten
in der ACEI und bei einem der BBLOC bekannt. Nach der Nierentransplantation
wurden 2 thrombembolische Ereignisse in der ACEl und 3 in der BBLOC
diagnostiziert.

Zerebrale Komplikationen vor der Transplantation traten bei 3 Patienten der
ACEl und 4 der BBLOC auf. Danach registrierten wir eine zerebrale
Komplikation in der ACEI und keine in der BBLOC.

11 sonstige Komplikationen waren in der ACEI und 12 in der BBLOC vor
Transplantation und keine (ACEI) bzw. 3 (BBLOC) nach der Transplantation
aufgetreten.

Welche Komplikationen dies im Einzelnen waren, zeigt Abschnitt 1.1l im Anhang.
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Tabelle 12: kardiovaskulare Komplikationen

ACE-Hemmer-Gruppe

(n=31)
vor Transplantation neu nach Transplantation
kardiale Komplikationen 10 11
Klappenvitien 0 1
paVK/Thrombosen/Embolien 3 3
cerebrale Komplikationen 3 1
sonstige Komplikationen* 11 0
gesamt 27 16

3-Blocker-Gruppe (n=38)

vor Transplantation

neu nach Transplantation

kardiale Komplikationen 12 8
Klappenvitien 1 3
paVK/Thrombosen/Embolien 3 8
cerebrale Komplikationen 4 0
sonstige Komplikationen* 12 3
gesamt 32 22

* zu den sonstigen Komplikationen zahlten:

Fundus hypertonicus, hypertensive Krise, pulmonale Hypertonie, Shuntaneurysma
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5 Diskussion

5.1 Bedeutung der strukturellen und funktionellen
echokardiographischen Veranderungen

5.1.1 Linksventrikulare Masse, linksventrikularer M assenindex
und linksventrikulare Hypertrophie

Das wesentliche Ergebnis dieser Studie ist, dass nach einer
Nierentransplantation bei hypertensiven Patienten, die mit ACE- Hemmern
behandelt wurden, in den ersten 2 Jahren nach Nierentransplantation eine
leichte Abnahme der linksventrikularen Masse (LVM) und des linksventrikularen
Massenindexes (LVMI) zu verzeichnen war. Spater war keine signifikante
Zunahme der LVM und des LVMI in dieser Gruppe festzustellen. 5 Jahre nach
der Transplantation lagen die LVM und der LVMI in der ACEI nur minimal und
nicht signifikant tber dem Ausgangswert.

In der - Blocker- Gruppe nahmen die LVM und der LVMI in den ersten 2
Jahren nach Transplantation dagegen nicht signifikant ab. In der BBLOC zeigte
sich 5 Jahre nach der Transplantation eine im Vergleich zur ACEI deutlichere,
wenn auch nicht signifikant hhere Zunahme der LVM und des LVMI.

Von U2 bis U5 war diese Zunahme der LVM in der BBLOC statistisch
signifikant, wahrend in der ACEI im gleichen Zeitraum lediglich der Wert vom
Studienbeginn (UO) wieder erreicht wurde.

Der gunstige Effekt auf die LVM war unabhéngig von der Blutdrucksenkung, da
beide Antihypertensiva den Blutdruck gleich gut senken konnten. Weiterhin
verzeichneten wir in der ACEI in den 5 Jahren lediglich 16 kardio- und
zerebrovaskulare Komplikationen verglichen mit 22 in der BBLOC.

Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit dem Resultat der Meta- Analyse von
Schmieder und Mitarbeiter (235), in der sie alle randomisierten doppelblind-
Studien bis Dezember 1996 bei hypertensiven, aber nicht Transplantierten

untersuchten, die sich mit dem Rickgang der linksventrikularen Hypertrophie
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(LVH) beschaftigten. Sie fanden heraus, dass ACE- Hemmer die wirksamsten
antihypertensiven Medikamente in Bezug auf die Fahigkeit, eine
linksventrikulare Hypertrophie zu reduzieren, waren. Sie stellten auch fest, dass
der Ruckgang unabhangig von der Senkung des arteriellen Blutdruckes ist.
Canella und Mitarbeiter (27) berichteten tUber einen Ruckgang der LVH bei
dialysierten uréamischen Patienten ohne Bluthochdruck. Gottdiener und
Mitarbeiter (75) fanden heraus, dass die Wirksamkeit verschiedener
Antihypertensiva in Bezug auf ihre Fahigkeit, die LVM zu reduzieren,
unterschiedlich ist. Sie beobachteten nach einem Jahr einen durchschnittlichen
Ruckgang der LVM bei den mild bis maRig hypertonen Probanden von 42,9g
unter Therapie mit Hydrochlorothiaziden, 38,7g mit Captopril und 28,1g mit
Atenolol. Noch geringer war der Rickgang bei den anderen untersuchten
Medikamenten (Prazosin, Diltiazem und Clonidin). Die TOMHS Studie von
Liebson und Mitarbeiter (136) zeigte ferner bei 844 Patienten mit milder
Hypertonie, dass ernahrungstherapeutische Maflinahmen plus Placebo ebenso
effektiv die LVM senken, wie erndhrungstherapeutische MalRhahmen plus
Antihypertensiva. Sie untersuchten die Probanden tber 4 Jahre, von denen alle
eine Erndhrungstherapie erhielten. Sie verglichen die Placebogruppe mit den
Gruppen, die ein Diuretikum, einen Beta-Blocker, einen Alpha-Antagonisten,
einen Calcium-Antagonisten und einen ACE-Hemmer einnahmen, und fanden
neben der Erndhrungstherapie nur fir das Diuretikum (Chlorthalidon) einen
zusatzlich LVM- senkenden Effekt. Es ist inzwischen aber auch bekannt, dass
die Zellen des Myokardes durch eine Aktivierung des Renin- Angiotensin-
Aldosteron- Systems, insbesondere des Angiotensin I, zum Wachstum
stimuliert werden (180, 233). Die Dysregulation des Angiotensin- Aldosteron-
Systems fihrt zu erhdhten Angiotensin 1lI- Spiegeln im Blutplasma. Diese
erhohten Spiegel sind verbunden mit einer vergroRRerten linksventrikularen
Masse, unabhangig vom Blutdruck. Diese Assoziation wurde auch von
Schmieder und Mitarbeiter (233) bei hypertensiven Patienten gefunden. Daher
zogen sie den Schlul3, dass die Blockade des Renin- Angiotensin- Aldosteron-
Systems die linksventrikulare Hypertrophie zu reduzieren vermag. Diese

Zusammenhange untersuchten Suwelack und Mitarbeiter (250) bei
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Nierentransplantierten bis zum zweiten Jahr nach Transplantation und
bestatigten auch fur Nierentransplantierte, dass ACE- Hemmer unabhangig von
der Blutdrucksenkung die linksventrikulare Hypertrophie reduzieren.

AulRerdem fanden Verdecchia und Mitarbeiter (266) heraus, dass die Reduktion
der linksventrikularen Masse ein geringeres Risiko fur kardiovaskulare
Ereignisse vorhersagt, und zwar unabhangig vom Ausgangswert der LVM und
unabhangig von der Blutdrucksenkung.

Es wurde schon in vielen Studien gezeigt, dass die LVM und der LVMI nach
Nierentransplantation abnehmen kdnnen, auch wenn diese z.T. nicht bestétigt
werden (29, 71, 91, 94, 199). Als Ursache fir den Ruckgang der LVM und des
LVMI wird die Normalisierung des intravaskularen Volumens nach
Transplantation angesehen (156). Ferner fihrt die Korrektur der Andmie und
damit ein verbessertes Sauerstoffangebot zur Abnahme der linksventrikularen
Hypertrophie, obwohl dadurch oft der arterielle Blutdruck steigt (84, 138, 242,
244).

Generell zeigen die meisten Studien einen Rickgang der LVH um 10% im
ersten Jahr nach Transplantation. Die meisten Studien haben aber einen relativ
kurzen Beobachtungszeitraum Utber 1-2 Jahre (94, 137, 201). Der initiale
Ruckgang der LVH st in der vorliegenden Untersuchung 2 Jahre nach
Transplantation in der ACEIl immer noch nachweisbar, jedoch nicht in der
BBLOC.

Wir registrierten aul3erdem in der ACEI einen Rickgang des LVVOL, des
LVVOLI, des LVEDD, der einer Zunahme in der BBLOC gegenuberstand.

Nach 5 Jahren war das LVVOL, der LVVOLI und der LVEDD in der ACEI
verglichen mit der BBLOC signifikant geringer, so dass die Patienten unter
ACE-Hemmer- Therapie beziiglich dieser Parameter profitiert haben.

Uber den Ruckgang der linksventrikularen Hypertrophie bei
Nierentransplantierten im Langzeitverlauf ist beschrieben, dass die
Transplantation zwar einen Riickgang bewirkt, aber auch auf langere Sicht trotz
Blutdruckkontrolle, Korrektur der Anamie und stabiler Transplantatfunktion
keine komplette Regression der LVH zu erwarten ist (139, 215). Dies deckt sich

mit unseren Ergebnissen, auch wenn wir eine erneute Zunahme der LVH



insbesondere in der BBLOC beobachteten. Auf3erdem lief unsere Studie 1 bzw.
2 Jahre langer als die meisten Studien, und wir betrachteten 2 getrennte
Gruppen, von denen die ACEI einen tendentiell gunstigeren Verlauf zeigte,
auch wenn dieser nicht signifikant war. Des Weiteren wurde bei ACE-Hemmer-
Therapie ein starkerer positiver Einfluss auf die LVH beobachtet als unter 13-
Blockern (85, 234).

5.1.2 ventrikulare Wanddicken

Zusatzlich zu den oben genannten Erkenntnissen in Bezug auf den Verlauf der
LVH bei Nierentransplantierten, untersuchten einige Autoren die
linksventrikulare posteriore Wanddicke (LVPWD), die interventrikulare
Septumdicke  (IVSD) und die relative Wanddicke (RWT) nach
Nierentransplantation. Die RWT stellt einen aussagekréaftigen Parameter fur
eine konzentrische linksventrikulare Hypertrophie dar (45). Die Untersucher
registrierten ein Jahr nach Transplantation eine Zunahme der RWT, der
LVPWD und der IVSD in der Placebogruppe, wahrend bei den mit Nitrendipin
behandelten Patienten kein Wanddicken- Zuwachs zu verzeichnen war (216).
Beta-Blocker reduzieren nach der Studie von Rakic und Mitarbeitern die IVSD
und die LVPWD (209).

In unserer Studie verzeichneten wir fur die RWT, den LVPWD und den IVSD
keine Zunahme in beiden Gruppen im gesamten Studienverlauf. In den ersten 2
Jahren war ein nicht signifikanter Riickgang zu verzeichnen, gefolgt von einer
nicht signifikanten Zunahme bis zum finften Jahr nach Transplantation. Die
ACEI hatte in allen drei Parametern einen héheren Ausgangswert und auch in
den Folgeuntersuchungen blieben die Parameter in der ACEI immer Uber
denen der BBLOC. Die Unterschiede waren nicht signifikant zwischen den

Gruppen.

5.1.3 funktionelle Herzparameter

Ein Vorteil der ACE-Hemmer- Therapie nach den Ergebnissen unserer Studie
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ist eine kontinuierliche und signifikante Verbesserung der E/A-Ratio im
Langzeitverlauf nach Nierentransplantation, die wir unter [3-Blocker- Therapie
nicht beobachteten. Uber den Langzeitverlauf der E/A- Ratio gibt es nur wenige
Studien. De Lima und Mitarbeiter (139) beobachteten 2002 analog unserer
Ergebnisse auch eine geringe Verbesserung nach 40 Monaten in ihrer Gruppe
von Nierentransplantierten mit niedrigem kardiovaskularem Risiko. Eine Studie
unserer Klinik beschrieb eine verbesserte E/A-Ratio nach 2 Jahren bei
Nierentransplantierten, die ACE-Hemmer erhielten (250). Die E/A- Ratio
reflektiert eine ungleiche Relaxation des linken Ventrikels als Ausdruck einer
diastolischen Dysfunktion (278). Wir konnten beobachten, dass sich die E/A-
Ratio unabhangig von der LVH verbessern kann. Roithinger und Mitarbeitern
beobachteten bei Hamodialysepatienten ebenfalls eine unabhéangige
Entwicklung der LVH und der E/A-Ratio (219).

Das linksventrikulare Fraction — shortening (LVFS%) verbesserte sich nur in der
BBLOC signifikant von U2 bis U5. In der ACEI zeigte sich ein kontinuierlicher,
jedoch nicht signifikanter Anstieg des LVFS% im Verlauf der Studie. Ein
verbessertes Fraction — shortening wurde nach Nierentransplantation als
Konsequenz der korrigierten Andmie und Uramie angesehen (199, 242) und
beschrieben (156).

Bei chronischer Herzinsuffizienz ist fur eine [(-Blocker- Therapie eine
hamodynamische Verbesserung und Mortalitatsreduktion nachgewiesen (34,
166). Die R-Blocker- Therapie reduziert dabei die durch eine
katecholaminbedingte Fibrose verursachte linksventrikulare Dysfunktion.
Zusatzlich wird durch eine R-Blockade die Herzfrequenz gesenkt und somit die
diastolische Fillungszeit verlangert und damit die Ejektionsfraktion erhoht (34,
125, 197, 198, 270).

Die pathologischen echokardiographisch-  funktionellen Parameter,
insbesondere das LVFS% stellen ebenso wie die morphologischen Parameter
einen unabhangigen Risikofaktor flr Nierentransplantierte dar an einem Tod
durch ein kardiovaskulares Ereignis zu versterben (156). Daher weisen unsere
Ergebnisse auf einen Nutzen fur die Therapie mit einem ACE-Hemmer aber

auch zum Teil mit einem R-Blocker hin.
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5.1.4 Intima Media Dicke der Arteria Carotis

Die Intima media Dicke (IMD) ist mit dem Auftreten von kardiovaskularen
Erkrankungen assoziiert (22). Die IMD als Pradiktor kardiovaskularer Ereignisse
gilt daher als ein akzeptierter Endpunkt in Interventionsstudien (14, 18). Dies
mag daran liegen, dass das Ausmald der Atherosklerose der extrakraniellen
Carotiden streng korreliert mit dem der Coronararterien (39) sowie der
cerebralen GefalRe (19). Benedetto und Mitarbeiter dokumentierten ein 24%
hoheres Risiko fur einen kardiovaskularen Tod bei einer Zunahme der IMD um
0,2mm (14). Eine andere Studie errechnete fir eine Zunahme von 0,1mm der
IMD ein um 11% gesteigertes Risiko eines Myokardinfarktes (225). Im Vergleich
zu gesunden Personen haben Nierentransplantierte eine vergréf3erte Intima
media Dicke der Carotiden (249). Die Nierentransplantation bewirkt aber einen
Ruckgang der morphologischen Veranderungen der Wanddicken der Carotiden.
Zum Teil kann sich die IMD sogar nach tber 3 Jahren normalisieren (139).
Diesen Sachverhalt konnten wir bestatigen. In unserer Studie war die Intima-
Media-Dicke der Carotis communis deutlich und signifikant regredient. In der
ACEIl war auch die IMD des Carotisbulbus in den ersten 2 Jahren nach
Nierentransplantation signifikant rticklaufig. 5 Jahre nach Nierentransplantation
konnte noch der Nachweis eines Rulckganges fur die IMD der Carotis
communis in  beiden Untersuchungsgruppen erbracht werden. Wir
verzeichneten dabei keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen bezuglich der IMD-CC Abnahme und der absoluten IMD. Die
Nierentransplantation per se und die verbesserte Nierenfunktion mit Fehlen von
Uramiefaktoren sowie die Blutdruckeinstellung (s.u.) kbnnte das Risiko eines
cardiovaskularen Ereignisses durch Regredienz mit IMD verringern. Die Wahl
des antihypertensiven Medikamentes zeigte in unserer Studie Kkeinen
signifikanten Einfluss auf die IMD. Es bestand ein Trend zu einer geringeren
IMD-BB in der ACEI zu U5.
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5.2 Einfluss der arteriellen Hypertonie

Eine arterielle Hypertonie entwickelt sich bei der Mehrzahl der Patienten nach
Nierentransplantation, die mit Cyclosporin A behandelt werden (40, 65). Die
Préavalenz der Hypertonie nach Nierentransplantation betragt heute 60-90% (26,
65, 172, 239). Die Ursachen hierfur sind vielfaltig. Sie liegen in der Aktivierung
des sympathischen Nervensystems (231), im Renin- Angiotensin- System (153,
175) und in der Storung des Gleichgewichtes zwischen vasodilatatierender und
vasokonstriktorischer Regelkreise (157). Die Calcineurininhibitoren, v.a.
Cyclosporin A verursachen eine renale Vasokonstriktion, insbesondere der
afferenten glomerularen Arteriole und damit eine Abnahme der glomerularen
Filtrationsrate. ACE-Hemmer kdnnten den Effekt des Cyclosporins verstéarken,
da sie vasodilatierend auf die efferente glomerulare Arteriole wirken und daher
die glomerulare Filtrationsrate weiter senken (4, 42). Andere Ursachen der
Posttransplantationshypertonie sind die Nierenarterienstenose, die in unserem
Patientenkollektiv ~ dopplersonographisch ausgeschlossen war, die
Niereninsuffizienz, HypercalcAmie  bei  Hyperparathyreoidismus  und
Sympathicusaktivierung durch die in situ verbliebenen Eigennieren. 3-Blocker
haben keinen nachgewiesenen direkten renal-vaskularen Effekt, wohl aber auf
die Sympathicus vermittelten Effekte (172, 188, 239).

Opelz und Mitarbeiter untersuchten 29 751 Nierentransplantierte und zeigten,
dass Blutdruckhochdruck eine unginstige Auswirkung auf das Transplantat-
und Patienteniberleben hat (194). Weiterhin ist bekannt, dass die
Linksherzhypertrophie eine direkte Assoziation mit dem systolischen und
diastolischen Blutdruck aufweist (265).

Unsere Studie zeigte, dass ACE- Hemmer und [3-Blocker die arterielle
Hypertonie nach der Nierentransplantation effektiv senken und diese Wirkung
auch im Langzeitverlauf anhalt. 2 Jahre nach der Transplantation senkte der 13-
Blocker den systolischen, diastolischen und den mittleren arteriellen Blutdruck
signifikant mehr, als dies der ACE-Hemmer vermochte. Dass die
antihypertensive Begleitmedikation in der ACElI zum Erreichen des

Zielblutdruckes nicht ausreichend war, kénnte eine mogliche Ursache fir diesen
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Unterschied sein. Die Anzahl der antihypertensiven Begleitmedikation zu den
Untersuchungszeitpunkten war nicht signifikant verschieden, jedoch wurde die
Dosis der einzelnen Praparate nicht erfasst. Der Unterschied der
Blutdrucksenkung zwischen der ACEI und der BBLOC war 5 Jahre nach der
Transplantation jedoch nicht mehr signifikant. Trotz initial gréRerer
Blutdrucksenkung in der BBLOC zu U2 nahm die Linksherzhypertrophie (LVM)
in der ACEI starker ab.

Der Pulse pressure, ein Marker fur die Steifigkeit groR3er Arterien (167), ist in
vielen Studien als ein weiterer unabhangiger Risikofaktor fur kardiovaskulare
Ereignisse und Mortalitat beschrieben worden (15, 16, 68, 173). Er wird
teilweise als ein dem systolischen resp. diastolischen Blutdruck Uberlegener
pradiktiver Parameter gesehen (16, 68). Auch bei dialysepflichtigen Patienten
gilt der Pulse pressure als unabhangiger Risikofaktor fur die Mortalitat (261) und
fur den kardiovaskularen Tod (6). Aul3erdem besteht eine Assoziation zwischen
Pulse pressure und der LVM, die hauptséachlich durch den systolischen
Blutdruck vermittelt wird (267).

Wir fanden in unserer Studie keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen hinsichtlich der Senkung oder Zunahme des Pulse pressure im
Verlauf.

5.3 Nierentransplantatfunktion

Wir verzeichneten 6 Transplantatverluste in der ACEI verglichen mit doppelt so
vielen (12) in der BBLOC, nach fiinf Jahren funktionierten somit noch 80,6% der
Nierentransplantate in der ACEI und 68,4% in der BBLOC.

Das Serumkreatinin lag im ersten Jahr in der ACEI gering, jedoch nicht
signifikant unter dem in der BBLOC. Der Verlauf des Serumkreatinins war 4
Jahre nach Transplantation konstant. Von U4 bis U5 zeigte sich in beiden
Gruppen ein signifikanter Anstieg. Die Kreatininkonzentration im Serum ist flr
die Praxis ein brauchbarer Parameter zur Beurteilung der glomerularen
Filtrationsrate (GFR) (255). Der Kreatininwert im ersten Jahr nach

Transplantation, und insbesondere dessen Verlauf, ist ein wichtiger Indikator flr
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ein das Langzeittransplantattiberleben (48).

Die GFR wird als bester Marker der Nierenfunktion bei Gesunden und
Nierenkranken angesehen (255). Um die GFR anhand des Serumkreatinins zu
ermitteln wird haufig die Formel von Cockgroft und Gault (36) verwandt. Wir
verzeichneten eine anfangs signifikant verbesserte GFR, in der ACEI schon im
ersten Jahr, in der BBLOC im zweiten Jahr. Im letzten Studienjahr nahm die
GFR von U4 zu U5 in beiden Gruppen signifikant ab. Unsere Ergebnisse, unter
Bertcksichtigung des Serumkreatinins, der Clearance nach Cockgroft und
Gault und des 24h- Sammelurin- Kreatininwertes zeigten eine stabile
Transplantatfunktion, die nach 5 Jahren einen Trend zur Verschlechterung
zeigte. Differentialdiagnostisch kommt als Ursache eines schleichenden
Kreatininanstieges eine chronische Transplantatabstol3ungsreaktion in
Betracht. Einige Untersucher haben v.a. in retrospektiven Auswertungen
Nierentransplantierter im Langzeitverlauf gefunden, dass Patienten mit ACE-
Hemmer- Therapie weniger haufig eine chronische Transplantatnephropathie
(CTN) entwickeln und auch hinsichtlich der kardiovaskularen Mortalitat von
ACE-Hemmern profitieren (86, 140). Opelz kam in einer kirzlich veroffentlichen
Arbeit zu einem anderen Ergebnis. In seiner Untersuchung an 17209
Nierentransplantierten konnte keine Verbesserung des Transplantatiiberlebens
unter ACE-Hemmer- oder Angiotensin [I- Rezeptor Blocker- Therapie
nachweisen (195). Unsere Ergebnisse weisen daraufhin, dass die ACEI-Gruppe
weniger CTN im Langzeitverlauf aufweist und daher bessere 5-Jahres-
Transplantatfunktionsraten verzeichnet trotz im Vergleich zur BBLOC-Gruppe
schlechterer Blutdruckeinstellung.

ACE-Inhibitoren werden direkte antiproliferative Effekte zugeschrieben, die so
ggf. auch zu renalen strukturellen Verbesserungen fuhren kdnnten (232).

In der vorliegenden prospektiven Untersuchung wurden keine Protokollbiopsien
durchgeflihrt, so dass man die geringere CTN- Inzidenz unter ACE-Inhibitoren-
Therapie nur vermuten und nicht beweisen kann.

Eine  Proteinurie  nach  Nierentransplantation ist  Ausdruck einer
Transplantatglomerulopathie, einer chronischen Abstol3ungsreaktion bzw. CTN

oder einer de novo oder Rezidiv- Glomerulonephritis. Die Proteinurie ist ein
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unabhangiger Risikofaktor fur die Entwicklung einer CTN und fir ein
schlechteres Transplantatiiberleben (32, 64, 120, 154). Eine normale
Transplantatfunktion kann aber von einer allerdings geringen tubularen,
niedermolekularen Proteinurie begleitet sein (255). Eine glomerulare Proteinurie
(h6hermolekulare Proteine, Albumin, Transferrin, Immunglobuline) hat einen
extrem ungunstigen Einfluss auf das Langzeittransplantattiberleben (92). Auch
eine hohe alpha-1-Mikroglobulinausscheidung ist prognostisch unginstig und
mit einer Verschlechterung der Nierenfunktion assoziiert (39, 255). Dass die
Mikroalbuminurie einen kardiovaskularen Risikofaktor darstellt ist nicht nur fur
Diabetes mellitus beschrieben und hinlanglich bekannt (255).

ACE-Hemmer haben einen positiven Einfluss auf den Riickgang der Proteinurie
und die Verlangsamung der Progredienz der Niereninsuffizienz bei
Nichttransplantierten und Diabetikern (232). Mehrere Studien beobachteten
auch einen im Vergleich mit einem (3-Blocker gunstigeren Effekt der ACE-
Hemmer auf das Fortschreiten einer Niereninsuffizienz (78) mit Reduzierung
der Proteinurie und der Albuminurie auch bei Nierentransplantierten (85). Bei
diabetischen und nicht- diabetischen proteinurischen Patienten, die mit ACE-
Hemmern behandelt wurden, stellte man eine Verlangsamung der chronischen
Niereninsuffizienz fest (221). ACE-Hemmer zeigen im Vergleich zu 3-Blockern
eine signifikant reduzierte Albuminurie und keinen negativen Effekt auf die
Transplantatfunktion. ACE-Hemmer scheinen somit im Vergleich zu den R3-
Blockern einen glnstigeren Effekt auf das Langzeitiberleben des
Transplantates zu haben (85).

Wir fanden weder in der Proteinurie im Spontanurin und im 24h- Sammelurin
noch in der Albuminurie einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen im Langzeitverlauf. Nur in den ersten Jahren registrierten wir in beiden
Gruppen einen signifikanten Rickgang der alpha-Mikroglobulinausscheidung.
Nur in der ACEI war bis U4 die Ausscheidung des alpha-Mikroglobulins

racklaufig, wahrend sie in der BBLOC zunahm.
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5.4 Labordaten

5.4.1 Fettstoffwechsel

In einer Analyse transplantierter Patienten beruhend auf dem Risikoscore der
Framingham- Studie zeigte sich, dass neben der arteriellen Hypertonie und der
linksventrikularen  Hypertrophie ein atherogenes Lipoproteinprofil  ein
Hauptrisikofaktor fur die cerebrovaskulare Morbiditat und Mortalitat darstellt
(146). Weitere Studien bestatigten auch fir Transplantierte die
Hypercholesterinamie als Risikofaktor fur kardiovaskulare Todesfalle (116). Die
Hypercholesterinamie kann eine LVH voraussagen, und dies unabhangig vom
arteriellen Blutdruck (107). Zusatzlich erscheinen erhdhte Blutfettwerte bei
Nierentransplantierten auch ein Risikofaktor fur die chronische Abstol3ung (50)
zu sein. Die Hypercholesterinamie korreliert mit der Inzidenz kardiovaskularer
Erkrankungen (3, 54). Als Hauptursachen fur die Hypercholesterindmie werden
die immunsuppressive Therapie, insbesondere Kortikosteroide, Cyclosporin A
und Sirolimus genannt (103, 116). Bei den Antihypertensiva kdnnen die Beta-
Blocker die Serumcholesterinspiegel erhéhen (178, 189).

Der Hauptanteil des Anstieges des Gesamtcholesterins nach der
Transplantation wird durch die Erhéhung des LDL-Cholesterins verursacht.
Haufig werden auch signifikante Erh6éhungen des VLDL-Cholesterins nach
Transplantation beobachtet (1, 52, 90, 240). Diese Verédnderungen des
Fettstoffwechsels sind typischerweise in den ersten 3 bis 6 Monaten nach
Transplantation zu beobachten. Die zumeist abfallenden Lipidwerte im Verlauf
zeigen dann konstante, aber noch erhdohte Werte (212). Wir fanden dies im
Verlauf der Studie mit stetig sinkenden, aber trotzdem tUber dem Normbereich
liegenden Werten flr das Gesamtcholesterin bestatigt. Die Patienten mit Beta-
Blocker- Therapie hatten ab dem zweiten Jahr nach Studienbeginn bessere,
aber nicht signifikant unterschiedliche Werte als die mit ACE-Hemmer
behandelten Patienten. In unserer Studie lagen die Triglyceridwerte in beiden
Gruppen uUber dem Normbereich. Den Gesamtcholesterinwerten entsprechend

fanden wir in beiden Gruppen Uber den gesamten Studienverlauf erh6hte Werte
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fur das LDL-Cholesterin. Die Abnahme des LDL-Cholesterins im Verlauf war in
beiden Gruppen nicht signifikant. Die BBLOC erreichte ab U2 verglichen mit der
ACEI hoéhere Werte, dieser Unterschied war jedoch zu keinem Zeitpunkt
signifikant. Die Senkung des LDL im Verlauf ist auch auf die konsequente
Therapie unseres Studienkollektives mit HMG-CoA Reduktase Inhibitoren
(Statinen) zurtickzufuhren, die in beiden Gruppen gleich war. Der Einsatz von
HMG-CoA Reduktase Inhibitoren fihrt auch nach Ergebnissen von Jardine zu
einer Senkung des LDL sowie zu einer niedrigeren kardiovaskularen Mortalitat
bei Nierentransplantierten im Langzeitverlauf (100).

Die Veranderungen des HDL-Cholesterins sind variabel. Es gibt Berichte tber
signifikante Erhohung, signifikante Erniedrigung oder gar keine HDL-
Verénderungen nach Transplantation (90, 106, 108). Das HDL-Cholesterin in
unserer Analyse fiel in der ACEI im Verlauf der Studie, ohne dass diese
Abnahme signifikant war. In der BBLOC verzeichneten wir vom ersten zum
zweiten Jahr nach Transplantation einen signifikanten Anstieg des HDL-
Cholesterins. Zu U4 war das HDL-Cholesterin in der BBLOC signifikant
niedriger als in der ACEI.

Auch das Lipoprotein a ist nach Transplantation oft erhdoht (90). Es spielt eine
wichtige Rolle bei der Pathogenese der Atherosklerose und stellt einen
unabhangigen Risikofaktor flr einen Herztod in der Urdmie dar (126). Wir
fanden eine signifikante Erhdhung des Lipoprotein a im ersten Jahr nach
Transplantation. In der BBLOC zeigten sich stetig hohere Werte als in der
ACEI, ohne dass jedoch ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen bestand.

Die Hyperhomocysteinamie ist ein unabhangiger Risikofaktor fir das Entstehen
der Atherosklerose (35). Die Hyperhomocysteindmie tritt mit hoher Pravalenz
unter Nierentransplantierten auf und wird z.T. als kardiovaskularer Risikofaktor
angesehen (65, 82). Andere Untersucher fanden, dass die
Hyperhomocysteindmie keine Aussage Uber die Prognose fir das kurzfristige-
oder das langfristige Transplantattiberleben zuldsst (51). Wir fanden in der
ACEI einen fallenden Wert von U0 zu U5, wéhrend er in der BBLOC anstieg,

ohne dass die beobachteten Veranderungen signifikant waren. Es wurde
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nachgewiesen, dass der Homocysteinwert im Plasma steigt, wenn sich die
Nierenfunktion verschlechtert (263). Unsere Ergebnisse sind jedoch nur

eingeschrankt verwertbar, da nur sehr wenige Werte erhoben werden konnten.

5.4.2 Calcium- und Phosphathaushalt

Ein persistierender Hyperparathyreoidismus nach Nierentransplantation geht
mit einer Hyperkalzdmie, Hypophosphatamie und erhdhten Parathormonwerten
einher (70). Fur eine Hyperkalzamie und Hypophosphatamie nach
Nierentransplantation ist neben der Resorption extraskelettaler Kalzifikationen,
Phosphatverlusten (durch das Transplantat oder durch Gabe von
Phosphatbindern), Vitamin-D-Toxizitdt und rascher Reduzierung der
Steroiddosis insbesondere der persistierende sekundéare
Hyperparathyreoidismus der bedeutendste Faktor (275). Bei Niereninsuffizienz
gehen hohe Calcium- und Phosphatkonzentrationen im Serum mit Verkalkung
der Koronararterien einher (208). Die Verkalkung der Koronararterien ist
wiederum assoziiert mit kardiovaskuldren Ereignissen (207, 274). Die
Serumwerte fur Calcium und Phosphat korrelieren auch direkt mit der Mortalitét
bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (17) und sind beteiligt in der
Entstehung einer Kardiomyopathie (218). Auch dem Parathormon wird eine
Wirkung auf die Entstehung einer Kardiomyopathie und einer LVH unterstellt
(143). Eine Studie aus unserer Klinik zeigte unter Normalisierung der
Parathormonspiegel eine signifikante Reduktion der Intima-Media- Dicke der
Carotisarterien bei Nierentransplantierten (251).

In unserer Studie an Nierentransplantierten erwiesen sich in beiden Gruppen
die Serumcalcium- und die Serumphosphatspiegel durchgehend im
Normbereich bei guter Nierentransplantatfunktion. In beiden Gruppen waren die
Parathormonspiegel erhéht. Der Parathormonspiegel nahm dagegen in der
ACEI von UO bis U5 signifikant zu. Zu U5 war der Parathormonspiegel in der
ACEI dann deutlich hoher als in der BBLOC.

Welchen Einfluss eine Langzeittherapie mit 3-Blockern bei

Nierentransplantierten auf den Parathormonspiegel hat, ist noch nicht
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ausreichend geklart. Coevoet beobachtete bei uramischen Patienten einen
signifikanten Riickgang des Parathormonspiegels ohne Anderung des Calcium-
und Phosphatspiegels nach Propranololgabe. Bei Metoprololgabe zeigte sich
kein Ruckgang des Parathormonspiegels (37). Er fihrte diesen Effekt auf eine
Blockade der [32-Adrenorezeptoren der Parathyreoidalzellen und dadurch
verringerter  Parathormonsekretion  zurtick. Eine Blockade der [31-
Adrenorezeptoren der Parathyreoidalzellen fuhrt nach Ergebnissen an
gesunden Probanden von Schmitt zu einer vermehrten Ausschittung von
Parathormon (236). Perrild stellte jedoch bei 40 Patienten mit ischamischer
Herzerkrankung tUber 12 Monate keine Verdnderung des Parathormonspiegels
unter [3-Blocker-Therapie fest (200). Auch Kayser fand keine Veranderung des
Parathormonspiegels unter Therapie mit Metoprolol, Propranolol oder Atenolol

bei gesunden Probanden (115).

5.4.3 Glucosestoffwechsel

Kortikosteroide  verursachen in ca. 5-18% der Patienten nach
Nierentransplantation einen Diabetes mellitus, zumeist im ersten Monat nach
Transplantation, wenn die Steroiddosis am hdchsten ist (275). Anschlie3end
normalisieren sich in vielen Fallen die Blutzuckerwerte parallel zu der
reduzierten Steroiddosis wieder. Neben den Corticosteroiden fihren auch die
Calcineurininhibitoren zur diabetischen Stoffwechsellage. Insbesondere fir
Tacrolimus ist ein im Vergleich zu CYA hohere Inzidenz des
Posttransplantations- Diabetes mellitus (PTDM) bekannt. Bei Hepatitis C
positiven Patienten steigt das PTDM Risiko besonders. Der PTDM ist mit
erhohter Mortalitdt und Transplantatverlust assoziiert (113). Allerdings sind die
in Europa verwendeten niedrigeren Cyclosporin A- Spiegel weniger mit einem
Diabetes mellitus vergesellschaftet. Unter Cyclosporin A wird eine Inzidenz von
1 bis 4% erwartet (121).

Wir fanden die hdchsten, jedoch noch normwertigen Blutglucosewerte in beiden
Gruppen im Anschluss an die Transplantation zu UO bei einer mittleren

Steroiddosis von ca. 13mg zu UO. Im Verlauf fielen die Blutglucosespiegel bis
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U5 um 8mg im Mittel und waren mit der ebenfalls verringerten Steroiddosis
assoziiert. Kein Patient entwickelte unter CYA einen PTDM. Antidiabetika oder

Insulin wurden nicht gegeben.

5.4.4 Hamoglobin

Eine Anémie ist bei Nierentransplantierten mit einer Pravalenz bis zu 40% sehr
haufig. Die Anamie verschlechtert dabei bekannterweise kardiovaskulare
Erkrankungen (chronische Herzinsuffizienz, koronare Herzerkrankung,
periphere arterielle Verschlusskrankheit) und ist ein unabhangiger Risikofaktor
fur LVH und kardiovaskulare Mortalitdt nach Nierentransplantation (187). Die
Korrektur der Andmie durch Erythropoetin fuhrt dabei zu einem Ruckgang der
LVH bei Dialysepatienten (232).

Nach erfolgreicher Nierentransplantation steigt das Hamoglobin meist innerhalb
von 8 bis 12 Wochen in den normwertigen Bereich (118). Dementsprechend
beobachteten wir im ersten Jahr nach der Transplantation einen signifikanten
Anstieg des Hamoglobins auf Normalwerte. In beiden Gruppen fiel der
Hamoglobinspiegel danach leicht (nicht signifikant) in den folgenden Jahren.
Dabei gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.
Die Ursachen der Anamie nach Nierentransplantation sind vielfaltig (187). Nur
46% der andmischen Nierentransplantierten erhalten eine Eisensubstitution und
nur 40% rekombinantes humanes Erythropoetin (176). Die chronische
Transplantatdysfunktion ist wegen eines Mangels an oder einer Resistenz auf
Erythropoetin assoziiert mit einer Anamie (101, 135). Auch ACE-Hemmer
konnen bei Nierentransplantierten eine Anamie verursachen durch
Erythropoetin- senkende Effekte sowie Uber Insulin-like growth factor- (IGF)
vermittelte Effekte (74, 179). In der vorliegenden Studie beobachteten wir keine
Anamie unter ACE-Hemmer- Therapie. Mdglicherweise tUberwiegt der ginstige
Effekt auf die Erythropoese durch die verbesserte Nierenfunktion die
Erythropoetin- senkenden Effekte der ACE-Hemmer- Therapie.
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5.5 Gewichtsverlauf

Ubergewicht ist mit hoherer Morbiditat und Mortalitat verbunden und ein
unabhangiger Risikofaktor fur Kardiovaskulare Erkrankungen (93, 133). Nach
Nierentransplantation wird Ubergewicht von vielen Autoren mit schlechterem
Transplantat- und Patienteniberleben assoziiert (158, 162). Andere
Untersuchungen hingegen ergaben gute Langzeitergebnisse fur Patienten- und
Transplantatiiberleben bei Ubergewicht, falls tibergewichtige Transplantierte
keine signifikanten kardiovaskularen Erkrankungen vor Transplantation
aufwiesen. Sie zeigten als einzigen Unterschied zu Normalgewichtigen mehr
Wundkomplikationen (104). Wenn man den Unterschied der KérpergréRe und —
oberflache des Spenders und des Empfangers bericksichtigt, ergibt sich nach
Kasiske kein schlechteres Transplantatiberleben fiir GUbergewichtige oder altere
Transplantierte (112). Ubergewicht stellt dennoch bei Nierentransplantierten
einen Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen dar (177). Fur das Risiko
einen PTDM zu entwickeln ist Ubergewicht sogar der gréRte Risikofaktor, und
der PTDM ist wiederum mit erhohter Mortalitat und Transplantatverlust
assoziiert (113). Der BMI ist nach einer Studie von Aalten und Mitarbeitern 2006
an 1871 Nierentransplantierten ein unabhéngiger Pradiktor fiir Patienten- und
Transplantatiiberleben im Kurz- und Langzeitverlauf (2). Ursachlich daftr waren
insbesondere Infektionen und kardiovaskuléare Ereignisse.

In unserer Studie war in beiden Gruppen eine Zunahme des Gewichtes und des
BMI Uber den Beobachtungszeitraum zu verzeichnen, besonders im ersten Jahr
nach Transplantation. Der BMI hatte in der BBLOC nach 5 Jahren um fast mehr
als das Doppelte verglichen mit der ACEI zugenommen.

Neben der Beeintrachtigung des Lipidstoffwechsels und der Insulinsensitivitat
kann die Therapie mit Betablockern zu einem Anstieg des Kérpergewichts
fuhren (241). Die Ursache fiur diese Gewichtszunahme koénnte in dem
ungunstigen Einfluss der Betablocker auf den Energieumsatz liegen, der um
rund 10% gesenkt wird. Betablocker inhibieren zusatzlich die Lipolyse und
konnen Uber die Hemmung des adrenerg vermittelten Fettabbaus eine

Gewichtszunahme beginstigen (124, 241).

97



Eine ACE-Hemmer-Therapie verglichen mit einer [3-Blocker-Therapie
verursacht eine geringere Gewichtszunahme (56, 95) oder sogar eine
Gewichtsreduktion (67, 254) und eine verminderte Inzidenz des Typ 2 Diabetes
(79, 277). Dagegen konnte unter Betablockern sogar unabhéngig vom
Kdrpergewicht eine um 28% erhOhte Inzidenz eines Typ- 2 Diabetes
verzeichnet werden (76). Einige Autoren fordern daher den Verzicht einer [3-
Blocker- Therapie zu Gunsten einer ACE-Hemmer- Therapie bei hypertensiven
Ubergewichtigen ohne koronare Herzerkrankung oder Herzrhythmusstérungen
(241). Fur Nierentransplantierte liegen diesbezuglich derzeit noch keine

ausreichenden Erkenntnisse vor.

5.6 Dialysedauer

Die Lange der Wartezeit bis zur Transplantation ist wegen der damit
verbundenen langeren Dialysedauer mit einem schlechteren
Transplantatiberleben verbunden, dies gilt sowohl fur Lebend- als auch flr
Leichennierenspende (163). Eine lange Dialysedauer ist mit einem hoheren
Ausmal3 an Verkalkung der Koronararterien und der Herzklappen verbunden
(208). Eine Verkalkung der Koronararterien ist wiederum assoziiert mit
kardiovaskularen Ereignissen (207, 274). Weiterhin nehmen die aortale
Compliance mit zunehmender Dialysedauer ab, und die Pravalenz der LVH zu
(232). In unserer Studie gab es zwischen den beiden Gruppen keine

signifikanten Unterschiede der Dialysedauer.

5.7 Angiotensin-Converting- Enzym -Gen-Polymorphism us

Ein Zusammenhang zwischen dem ACE- Gen- Insertions/Deletions-
Polymorphismus und einem Bluthochdruck oder dem Risiko flr einen
Herzinfarkt konnte bisher nicht sicher bestétigt werden (5, 155, 248). Bezuglich
der Intima media Dicke der Arteria Carotis konnte, insbesondere fir

Hochrisikopatienten, ein Zusammenhang zum DD-Genotyp nachgewiesen
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werden (228). Staessen und Mitarbeiter detektierten in ihrer Metaanalyse ein
signifikant erhohtes Risiko fur den DD-Genotyp beziglich einer diabetischen
Nephropathie. Dies wurde in einer neueren Metaanalyse, die 47 Studien
zwischen 1994 und 2004 einbezog, erneut bestatigt (183). Das erhdhte Risiko
fur eine linksventrikulare Hypertrophie beim DD-Genotyp zeigte sich bereits in
mehreren Studien (24, 31, 87, 196, 238). Nach Nierentransplantation war in
einer Studie von Hernandez und Mitarbeitern die Reduktion der LVH und der
LVM nach Gabe eines ACE-Hemmers héher bei Tragern des DD-Genotypes
(88).

Andere Autoren konnten einen Bezug des ACE-Gen-Polymorphismus zur
linksventrikularen Hypertrophie jedoch nicht bestatigen (12, 13, 28).

Nach dem Ergebnis einer im Jahre 2000 erschienen Metaanalyse Uber 11
Studien konnten Kaukasier mit DD-Allelen bezuglich einer kardiovaskularen
und/oder renalen Erkrankung besser auf eine Therapie mit ACE-Inhibitoren
ansprechen als II-Trager (155, 229).

In der vorliegenden Studie wurde bei 48 Patienten der Genotyp bestimmt. Der
Hauptanteil der Patienten hatte den ID-Genotyp. Die Verteilung der Genotypen
war in der ACEI und der BBLOC gleich.

Von U2 zu U5 zeigte sich fir die Patienten mit dem DD-Genotyp unter ACE-
Hemmer- Therapie eine signifikante Zunahme fir die LVM und den LVMI. Unter
3-Blocker-Therapie war die Zunahme nicht signifikant.

Im Vergleich des Genotyps ID zwischen der ACEI und der BBLOC zeigten sich
zu U5 die LVM und der LVMI signifikant kleiner unter ACE-Hemmer-Therapie.
Es bestand aber bereits zu Studienbeginn (UO) ein Trend fur die ACE-ID
Subgruppe zu einer niedrigeren LVM in der ACEIl. Fir Genotyp DD und
Genotyp Il zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der LVM und im
LVMI zwischen den beiden Therapiegruppen.

Zu U5 war in der ACEI ein Trend zu einer hoheren LVM in der ACE-DD
Subgruppe im Vergleich mit der ACE-ID Subgruppe zu verzeichnen. Im
Vergleich zur ACE-Il Subgruppe war der Unterschied jedoch nicht signifikant.
Die LVM und der LVMI der drei Genotypen innerhalb der BBLOC waren zu

keinem Zeitpunkt signifikant verschieden.
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Bei Nierentransplantierten lasst sich aus dem ACE-Genotyp bisher keine
Therapieempfehlung ableiten. Es existieren sehr viele metabolische,
hamodynamische, renale und medikamentose Faktoren, die zur Entstehung
von Hypertonie, LVH und kardiovaskularem Risiko nach Nierentransplantation
beitragen. Da der ACE-Genotyp nur ein mdglicher Faktor unter diesen ist,
fehlen noch ausreichende Studien, um seine Stellung gentigend zu klaren (44).
Unsere Studie hatte daftir wahrscheinlich eine zu kleine Patientenanzahl und
die Gruppen waren zu inhomogen, um eine genetische Aussage treffen zu

kdnnen.
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6 Zusammenfassung

Kardiovaskulare Erkrankungen sind die haufigste Todesursache bei Patienten
an der Dialyse aber auch nach Nierentransplantation. Die linksventrikulare
Hypertrophie (LVH) ist ein unabhangiger Risikofaktor fir kardiovaskulare
Komplikationen fur Nierentransplantierte. Eine Zunahme der Intima-Media
Dicke (IMD) der Arteria Carotis ist assoziiert mit kardiovaskularen
Erkrankungen. Ob ACE-Hemmer bei hypertensiven Nierentransplantierten die
LVH oder die IMD nach Transplantation im Vergleich zu 3-Blockern gunstiger
beeinflussen konnen war die Fragestellung der vorliegenden Arbeit. Wir
untersuchten daher 69 Nierentransplantierte, die eine arterielle Hypertonie nach
Transplantation aufwiesen. Wir verglichen dabei in einer randomisierten Studie
Uber einen Zeitraum von 2 Jahren mit einem Nachbeobachtungszeitraum von
weiteren 3 Jahren eine ACE-Hemmer- mit einer 3-Blocker- Therapie.

Zu Studienbeginn bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen beziglich der echokardiographischen und hamodynamischen
Parameter sowie der Intima-Media-Dicke der Arteria Carotis. Beide
Medikamente senkten langfristig den Blutdruck. Die linksventrikulare
Hypertrophie gemessen als linksventrikulare Masse (LVM) und LVM-Index
(LVMI) nahm in der ACE-Hemmer-Gruppe (ACEI) im Vergleich zur 3-Blocker-
Gruppe (BBLOC) tendenziell v.a. nach 2 Jahren ab und war im Weiteren tber
den Studienverlauf stabil. Die Intima-Media-Dicke (IMD) der Arteria Carotis
nahm in beiden Gruppen im Studienverlauf signifikant ab. In der ACEI
verzeichneten wir 6 Transplantatverluste verglichen mit doppelt so vielen in der
BBLOC. In der ACEI verglichen mit der BBLOC registrierten wir ebenfalls
weniger neu aufgetretene kardiovaskulare Ereignisse nach der Transplantation.
Zusammenfassend stellten wir fest, dass sowohl ACE-Hemmer als auch R3-
Blocker effektive und sichere Antihypertensiva in der langfristigen Behandlung
Nierentransplantierter sind. Im Hinblick auf die Reduktion kardiovaskularer
Risikoparameter und das Transplantatiberleben im Langzeitverlauf nach
Nierentransplantation scheinen ACE-Hemmer Vorteile gegeniber den R3-
Blockern zu bieten.
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| Anhang

l.I Abkirzungsverzeichnis:

ACE-Hemmer:
ACEL:
3-Blocker:
BBLOC:
BMI:
FSG:
GFR:
GN:
HLA:
HDL.:
IVSD:
KG:
LDL:
LVEDD:
LVFS%:
LVH:
LVM:
LVMI:
LVVOL.:
LVVOLI:
LVPWD:
MAD:
MW:

PP:
RWT:
SEM:

VLDL:

Angiotensin-Converting-Enzym Hemmer
ACE-Hemmer Gruppe
Beta-Rezeptoren-Blocker

3-Blocker Gruppe

bodymass index

fokal segmentale Glomerulosklerose
glomerulare Filtrationsrate
Glomerulonephritis
Histokompatibilitatsantigen

high density lipoprotein

interventrikulare diastolische Septumdicke
Kdrpergewicht

low density lipoprotein

linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser
linksventrikulares Fraction-shortening
linksventrikul&re Hypertrophie
linksventrikulare Masse
linksventrikularer Massenindex
linksventrikulares Volumen
linksventrikularer Volumenindex
linksventrikulare Hinterwanddicke
mittelarterieller Blutdruck

Mittelwert

pulse pressure

relative Wanddicke

Standardfehler der Mittelwerte
Untersuchungszeitpunkt

very low density lipoprotein



l.IIL Spektrum der kardiovaskularen Komplikationen i
Studienkollektiv vor und nach NTX:

Kardiale Komplikationen:

Angina pectoris

Aortocoronare Bypass-Operation
PTCA

RIVA-Dilatation

dilatative Kardiomyopathie
hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie
Herzinsuffizienz

kardiale Mikroangiopathie

KHK ohne nahere Angabe

10 KHK 1-GefalRerkrankung

11 KHK 2-Geféal3erkrankung

12 KHK 3-GefalRerkrankung

13 Koronarsklerose

14 Myokardinfarkt ohne nédhere Angabe
15 Myokardinfarkt Hinterwand

16 Myokardinfarkt VVorderwand

OCoOoO~NO U WNE

Klappenvitien:

17  Aortenklappenersatz

18 Kombiniertes Aortenvitium
19 Mitralinsuffizienz

20 Trikuspidalinsuffizienz

arterielle VerschlufZkrankheit (paVK):

21 generalisierte Arteriosklerose

22  Aortensklerose

23 Transplantatarterienverschlul3 mit anschlieBender Transplantatektomie
24 Embolie linke Hohlhandarterie

25 Embolie linke Oberschenkelarterie

26 Embolie linke Ringfingerarterie

27 Embolie Arteria tibialis posterior

28 Embolie Zentralarterie linkes Auge

29 periphere arterielle VerschluRkrankheit

Thrombosen,Embolien:

30 tiefe Beinvenenthrombose

31 Unterschenkelvenenthrombose

32 Zentralvenenthrombose rechtes Auge
33 Lungenembolie



cerebrale Komplikationen:

34 Hirninfarkt

35 Carotisplaque

36 ACI-Stenose

37 Transitorisch ischamische Attacke
Sonstige:

38 Fundus hypertonicus

39 hypertensive Krise

40 pulmonale Hypertension

41 Shuntaneurysma



