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ZUSAMMENFASSUNG

Progressionshemmung chronischer Nephropathien dunttifypertensive Therapie
unter besonderer Berilicksichtigung
der Barorezeptorsensitivitdt und Endothelfunktion

Andrea Baumeier

Chronische Nierenerkrankungen fithren unbehandettirrer terminalen Niereninsuffizienz.
Eine Progressionshemmung kann nur durch eine sréantrolle von Blutdruck und
Proteinurie erreicht werden. Zu den wichtigsten @8®hungsansatzen gehdrt die Hemmung
Angiotensin ll-vermittelter Mechanismen. Ziel die§tudie war es, eine duale Blockade des
Renin-Angiotensin-Systems (RAS) mit verschiedenemdiherapien zu vergleichen.

Zehn Patienten mit primarer Nephropathie oder Tplamséatnephropathie wurden jeweils
vier Wochen mit dem Calciumantagonisten Amlodipk), (dem ACE-Inhibitor Enalapril
(B) und kombiniert mit Enalapril und dem AT1-Block€andesartan (C) behandelt. Wir
untersuchten antihypertensive und antiproteinudsétifekte sowie Verénderungen der
Baroreflex-vermittelten Kreislaufregulation und daefal3endothelfunktion.

Der niedrigste Blutdruck wurde mit 137/87mmHg inaBé C erreicht, jedoch ohne
signifikanten Unterschied zu den Monotherapien. Bieteinurie war mit 4,52g/d unter
Amlodipin am hoéchsten. Unter Enalapril zeigte sielme klinisch bedeutsame, nicht
signifikante Reduktion auf 3,0g/d, unter der Konaionstherapie sogar auf 2,93g/d. Die
Kaliumkonzentration blieb trotz signifikanter Aregie in Phase B und C normwertig
(4,6mmol/l bzw. 4,9mmol/l). Die Kreatininkonzeniat sank von 1,98mg/dl (A) auf
1,85mg/dl (B) und 1,62mg/dl (C); die Kreatinin-Glaace lag konstant bei 60-65ml/min.
Die Baroreflexsensitivitat war in allen Phasen \&idnbar. Asynchrone Reaktionsmuster
zeigten aber eine relevante Beeintrachtigung deorBfiex-mediierten Kreislaufhoméostase
an. Storungen der Endothelfunktion manifestierieh bei allen Patienten mit hohen inter-
und intraindividuellen Schwankungen.

Zusammenfassend konnte in dieser Studie gezeiglemedass die duale RAS-Blockade
additive antihypertensive und antiproteinurischerfig besitzt und ihr progressions-
verzdgernder Effekt den Monotherapien mit Amlodipuater Enalapril Gberlegen ist. ACE-
Hemmer und AT1-Blocker sind eine sichere Kombinatimm der Behandlung der
chronischen Niereninsuffizienz sowohl bei primacbnonischen Nephropathien als auch bei
der Transplantatnephropathie. Chronisch niereriizgerite Patienten weisen messbare
Stérungen der autonomen Blutdruckkontrolle unditedothelfunktion auf.

Tag der mindlichen Prifung: 08.06.2007
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Kapitel 1: Einleitung

1. Einleitung

1.1 Renale Hypertonie und chronische Niereninsuffizienz

Die arterielle Hypertonie spielt eine zentrale Roih der Pathogenese kardio- und
zerebrovaskularer Erkrankungen sowie in der Entstghchronischer Nephropathien.
Die Pravalenz der arteriellen Hypertonie betragDeutschland bei den 24-64jahrigen
Mannern 39,3% respektive 24,8% bei Frauen. Die igkeit der arteriellen Hypertonie
steigt mit zunehmendem Alter; ab dem 50. Lebensjsihfast jeder Zweite in der
Bevolkerung hyperton [25]. Der demographische Whandier westlichen
Industrienationen und eine begleitende Atheromatdee arteriellen GeféalR3e sind
daruber hinaus die beiden wichtigsten Faktorenzdieinem signifikanten Anstieg der
Pravalenz der renalen Hypertonie gefuihrt haben. [8a¢h der weltweite Anstieg von
Diabetes mellitus fuhrt zu einer Zunahme chroniscNgerenerkankungen. Beide
Erkrankungen, arterielle Hypertonie und Diabetedlitug, sind die entscheidenden
Ursachen einer konstanten Zunahme der Prévalenz Inzidenz der chronischen
Niereninsuffizienz in den beiden letzten Jahrzemni@9d, 90]. Die Haufigkeit der
primaren Nephropathien zeigt in den letzten Jahdagegen keine signifikante
Anderung. Chronische Nephropathien verlaufen unadilgia von der Atiologie

progredient und fihren zu einer terminalen dialfigggigen Niereninsuffizienz.

1.1.1 Sekundare renale Hypertonie

Bei etwa 8-10% der erwachsenen Patienten mit @irteriellen Hypertonie kann eine
spezifische Ursache der Erkrankung identifiziert rde@. Bis auf seltene
endokrinologische Erkrankungen oder Dbeispielsweigséee ebenfalls seltene
Aortenisthmusstenose ist in fast allen Fallen esekundéren Hypertonie eine renale
Ursache erkennbar. Hierzu zahlen die Nierenartsteégose, die parenchymatdsen

Nierenerkrankungen und Nierentumoren. Die haufigéierm der sekundaren
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Hypertonie ist die renovaskuldre Hypertonie. Dabegt in 90% der Falle eine
atherosklerotische, zumeist einseitige Nierenamtstenose vor, die fast ausschlief3lich
mit einem hoheren Lebensalter assoziiert ist. Dieeithdufigste Ursache einer
Nierenarterienstenose ist die fioromuskulare Dysipladie insgesamt jedoch nur etwa
10% der renalen Gefalistenosen verursacht. Siedrittiegend bei jingeren Patienten
im Alter von 15-50 Jahren auf und betrifft Frauedutiger als Méanner [81]. Die
renoparenchymatésen Erkrankungen sind insgesamzvekghaufigste Ursache einer
sekundéaren renalen Hypertonie. Die zugrunde liegené&rkrankungen sind die
Glomerulonephritiden, die interstitiellen Nephrdid und polyzystische Nieren sowie

andere seltene Formen der Nephropathie.

1.1.2 Ursachen der chronischen Niereninsuffizienz

Die chronische Niereninsuffizienz bezeichnet emeversibel eingeschréankte Fahigkeit
der Niere, harnpflichtige Substanzen auszuscheitiehden Elektrolyt-, Wasser- und
Saure-Basen-Haushalt anzupassen. Sie geht mit epvadinologischen renalen
Hamodynamik und gesteigerten Eiweilausscheidunigeeiond verlauft unbehandelt
progredient, selbst wenn die urspringliche Erkragkausgeheilt ist. Das friheste
Stadium einer Proteinurie ist die Mikroalbuminuri¢30-300mg/24h); eine
Makroalbuminurie liegt bei mehr als 300mg/24h vé}. Eine Mikroalbuminurie geht
einer sekundaren Blutdruckerh6hung haufig voraiesish Zeichen einer endothelialen
Dysfunktion und Préadiktor eines erh6hten kardiouédslen Risikos [9].

In Deutschland entwickeln jahrlich etwa 15.000 @&agn ein terminales
Nierenversagen. Die Inzidenz lag 2003 mit 186 pitidt Einwohner in Deutschland
Uber der mittleren europaischen Inzidenzrate van @® Million Einwohner pro Jahr
[55]. Das durchschnittliche Alter der Neuerkrankstieg in den Jahren 1997 bis 2003
von 63 auf 69 Jahre. Als Ursache eines dialysditjen terminalen Nierenversagens
wurde bei 36% der Patienten ein Diabetes mellitagrbstiziert, in 90% der Félle lag
dabei ein Typ-2-Diabetes vor. Zwar ist das Risilkes Nephropathie beim Typ-1- und
Typ-2-Diabetes gleich hoch; epidemiologische Dateigen jedoch einen konstanten
Anstieg des Typ-2-Diabetes mellitus (1955 lag datel der Diabetiker noch bei 21%
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der Neuerkrankten dialysepflichtigen Patienten)dass die diabetische Nephropathie
insgesamt die haufigste chronische Nierenerkrankuagstellt. Die vaskulare
Nephropathie — ebenfalls eine Erkrankung des Altersst derzeit bei Beginn einer
Nierenersatztherapie mit 20% die zweithaufigstegbase; 1995 verursachte sie erst
12% der Erstdialysen. Die Glomerulonephritis und uliterstitielle Nephritis nahmen
im Jahr 2003 mit 14% respektive 8% seit 1995 amtiRig kontinuierlich ab [12]. Eine
weitere Ursache der terminalen Niereninsuffiziesizdie Transplantatnephropathie. Sie
ist durch immunologische und nicht-immunologischektren bedingt und fuhrt zu
einem fortschreitenden Verlust der Transplantatfionk Die Funktionsdauer einer
transplantierten Niere ist begrenzt, so dass vieensplantierte nach Jahren erneut

wieder dialysepflichtig werden.

1.1.3 Progressionsmechanismen

Chronische Nierenerkrankungen verlaufen unbehanldgijsam progredient. Die
initiale Erkrankung fihrt zu einem kritischen Umgang von Nephronen. In den
verbliebenen Nephronen finden kompensatorische gsyragsvorgange statt, die die
Nierenfunktion aufrechterhalten [18]. Bei diesenr§dngen spielt die Aktivierung des
Renin-Angiotensin-Systems (RAS) eine zentrale Rolle

Angiotensin Il induziert kompensatorische Wachstomsesse in den Nephronen und
fuhrt zu einer glomerularen und tubularen Hypetttep Am Glomerulum bewirkt
Angiotensin 1l eine Vasokonstriktion der afferenterd efferenten Arteriole; jedoch ist
dieser Effekt am Vas efferens starker ausgepragiass ein erhohter intraglomerularer
Druck entsteht, der zur Hyperfiltration beitragt 2]9 Dieser initial sinnvolle
Mechanismus ist jedoch dauerhaft schadigend: Dgiddensin ll-induzierte gesteigerte
glomerulare Hamodynamik und strukturelle Verdndgamder Filtrationsbarriere aus
Podozyten, Basalmembran und Kapillarendothel fukarerinem vermehrten Durchtritt
von Albumin und hdhermolekularen Serumproteinendas Ultrafiltrat [70]. Eine
persistierende Hypertonie und Proteinurie sowie kiasiplexe Zusammenspiel der
RAS-vermittelten Mechanismen, die im Weiteren napénauer erlautert werden,

zerstoren schlie3lich auch die verbliebenen gesumtephrone und fihren zu einem
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fortschreitenden Verlust der Nierenfunktion. Im d&ten der terminalen
Niereninsuffizienz sind die Organe unabhangig ven primaren Krankheitsatiologie
pathomorphologisch durch Glomerulosklerose, tulniéustitielle Fibrose und tubuléare

Atrophie gekennzeichnet [43].

Hypertonie und Proteinurie

Arterielle Hypertonie und Proteinurie sind die dwichtigsten Faktoren fir das
Fortschreiten von Nierenerkrankungen und in ihrech&8igungsmechanismus additiv
[46, 76]. Die arterielle Hypertonie verstarkt deitr&tionsdruck und fihrt zu einer
Schadigung der Filtrationsbarriere, so dass di¢elnarie steigt. Eine niedrige (0,5 bis
2g/Tag), mittlere (2 bis 4g/Tag) oder hohe (>4g)jT&goteinurie geht mit einem
unterschiedlichen Risiko einer spateren Dialysepfigkeit einher: Lag der Anteil
dialysepflichtiger Patienten bei niedriger Proteiaunach 4,5 Jahren bei 10%, so lag er
bei hoher Proteinurie hingegen bei 70% [74]. Diet€inurie ist ein unabhangiger
Risikofaktor und beschleunigt den progressiven t&trider Nierenfunktion. Sie ist
selbst direkt tubulotoxisch: Die im Ultrafiltrat #raltenen hohermolekularen Proteine
werden von den Tubulusepithelien durch Endozytosedev aufgenommen und
intrazellular gespeichert. Dies fuhrt zur Expresston Angiotensin Il und Aktivierung
des RAS sowie zur Freisetzung chemotaktischer wofibpotischer Substanzen (z.B.
Endothelin und Zytokine). Diese Faktoren vermittEimzindungsreaktionen und l6sen
eine tubulointerstitielle Fibrose aus, die mit ddarenfunktionsverlust méglicherweise
besser korreliert als die glomeruléaren Lasione”@l,

Neben bekannten Schéadigungsfaktoren wie Diabetedlituse Hypertonie und
zirkulierenden Immunkomplexen wird auch eine Regoita der glomeruldren
Permeabilitdit durch das autonome Nervensystem tiksku die ihr strukturelles
Korrelat in mit adrenergen Rezeptoren besetztemepolaren Podozyten haben kénnte.
Glomerulare Nephropathien gehen mit einer vermahftesscheidung von Albumin,
Transferrin und in fortgeschrittenen Stadien auokhimolekularer Proteine wie 1gG
und a2-Makroglobulin einher. Tubulopathien sind durchesvermehrte Ausscheidung

kleinmolekularer Proteine wiel-Mikroglobulin gekennzeichnet. Chronische primare
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Glomerulonephritiden und Transplantatnieren mieeiGesamtproteinurie von 1,5 bis
3g/24h weisen zumeist bereits im Teststreifen dmgliche Albuminurie auf und sind
durch ein nicht-selektives Harnproteinmuster gekeruihnet. Eine hohe und
persistierende.1-Mikroglobulinurie ist mit einer Verschlechterungr Nierenfunktion

assoziiert und kann dartiber hinaus Hinweis auf €iasporin-Toxizitat sein [31].

Renin-Angiotensin-System (RAS)

Das Renin-Angiotensin-System (RAS) spielt eine iad@tRolle in der Pathogenese des
chronisch progredienten Nierenversagens. Renipisproteinspaltendes Enzym, das
vorwiegend im juxtaglomeruldren Apparat der Nieebilglet wird. Renin bewirkt eine
Spaltung von Angiotensinogen, ein in der Leber Igebeés Glykopeptid. Es entsteht
Angiotensin |, ein Dekapeptid. Das Angiotensin-Cemwmg-Enzym (ACE), das in
hoher Konzentration in der Lunge vorliegt, spalt@h Angiotensin | zwei Aminosauren
ab, wodurch das hochaktive Angiotensin Il entstéigiotensin Il ist die starkste
vasokonstriktorische Substanz des Organismus. Wmiehtigste Funktion ist die
konstante Aufrechterhaltung des extrazellularen uw@ns und des Blutdrucks.
Angiotensin Il induziert die Freisetzung von Aldasin, das Uber eine Natrium- und
Wasserretention ebenfalls eine Blutdruckerhéhung e

Angiotensin 1l wirkt am Vas afferens und Vas effese des Glomerulums
vasokonstriktorisch und verursacht einen Anstieg denalen, insbesondere des
intraglomerularen GefaRwiderstandes, wodurch eifalAldes renalen Plasmaflusses
(RPF) entsteht. Es kommt zu einem erhéhten Fitngtiruck in den glomerularen
Kapillaren. Trotz der Angiotensin ll-induzierten #dhme des RPF bleibt die
glomerulare Filtrationsrate (GFR) somit konstar#] [BAngiotensin Il besitzt neben den
hamodynamischen Wirkungen auch wachstumsstimutilergoroinflammatorische und
profibrotische Eigenschaften und kann eine glondeeulund tubuldre Entzindung
induzieren [92]. Tierexperimentelle Studien zeigtéass Angiotensin Il wesentlich an
den adaptiven Wachstumsvorgangen der Nephroneligetst, die nach initialer
Schadigung proliferieren und hypertrophieren undatesp das Stadium der

Glomerulosklerose erreichen [54]. Angiotensin lingtliert die Expression bestimmter
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Zytokine und aktiviert weitere proinflammatorischaktoren [94]. Angiotensin Il kann
eine Apoptose renaler Zellen induzieren. Tubulém@pthie ist, wie bereits erwéhnt, ein
pathomorphologisches Zeichen der terminalen Niekeaekung. Genetisch veranderte
Ren-2-Ratten, die Renin und Angiotensin Il Uberewrmren, weisen als besonderes
Merkmal eine Apoptose tubularer Zellen auf [40].

Diese Angiotensin ll-vermittelten Vorgange haltesm# zwar zunachst die renalen
Funktionen aufrecht, sie sind aber selbst weséetlidJrsache einer spéateren

fortschreitenden funktionellen und strukturellersgérung der Niere [93].

1.1.4 Progressionshemmung

Der fortschreitende Funktionsverlust chronischezrdierkrankungen kann durch eine
medikamentdse Therapie verlangsamt und aufgehalenden. Die entscheidenden
Faktoren einer effektiven Progressionshemmung sind konsequente Senkung des
Blutdrucks und der Proteinurie durch eine Blockddse Renin-Angiotensin-Systems.
Eine aktuelle Meta-Analyse zeigte, dass ein Ziethslick von 139/85mmHg gegeniber
144/87mmHg mit einer signifikanten Progressionsiyigezung einer nicht-diabetischen
Niereninsuffizienz einherging [37]. ACE-Hemmer warien Vergleich zuB-Blockern
und Calciumantagonisten besser geeignet, eine quigite Verschlechterung der
glomerularen Filtrationsrate zu verlangsamen [3, BGr Calciumantagonisten ist eine
antiproteinurische Wirkung in klinischen Studierchti sicher belegtin der REIN-
Studie wiesen die Patienten, die einen Calciumaniagen vom Dihydropyridin-Typ
(Amlodipin) erhalten hatten, eine gréRere Proteewurund eine raschere
Verschlechterung der glomerularen Filtrationsraté als diejenigen, die mit einen
ACE-Hemmer behandelt worden waren [73].

Inzwischen liegen zahlreiche Studien vor, die zeigennten, dass eine Hemmung des
Renin-Angiotensin-Systems durch Gabe eines ACHsltdrs oder Angiotensin-1
(AT1)-Rezeptorantagonisten die Progression chraeisc Nierenerkrankungen
verlangsamen kann, und dass dieser Effekt unabdpdragi der blutdrucksenkenden
Wirkung besteht [29, 73, 98]. Diese beiden Subd$tassen verfliigen Uuber

nephroprotektive Eigenschaften, die auf ihrer aatginurischen Wirkung beruhen.
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Eine Meta-Analyse mit 1860 Patienten zeigte, dasisdsondere die Patienten von einer
ACE-Hemmung profitierten, die zu Beginn der Theeamgine hohe Proteinurie
aufwiesen [38]. Die REIN-Follow-up-Studie belegtaridber hinaus, dass unter lang-
jahriger ACE-Hemmertherapie die glomeruléare Fiinasrate (GFR) stabil blieb und
sich bei einigen Patienten sogar verbesserte. beegutet, dass durch eine effektive
Hemmung des RAS mittels ACE-Inhibitoren sowohl eRr@gressionsverlangsamung
als auch eine Remission und Regression einer culoem Nephropathie erzielt werden
kann. Fur AT1-Rezeptorblocker sind nephroproteki¥iekte zwar insgesamt weniger
gut belegt als fir die ACE-Inhibitoren. Dennoch ktan mehrere placebo-kontrollierte
Studien eine  blutdruckunabhéngige  Progressionswgséanung fir  AT1-
Rezeptorblocker bei Typ 2-Diabetikern belegen [49, 64]. Beiden Substanzen ist
somit eine krankheitsmodulierende Wirkung zuzustlere

Von Bedeutung ist auch der Zeitpunkt des Theragieins: Ein frihzeitiger
Therapiebeginn ermdéglicht eine Stabilisierung défRG Die Ergebnisse der REIN-
Studie zeigten, dass auch und insbesondere Patiemé fortgeschrittener
Niereninsuffizienz und einer stark erniedrigten GER-30ml/min) von einer ACE-
Hemmer-Therapie profitieren [75]. Obwohl Hyperkatiéd und Kreatininanstieg unter
Gabe eines ACE-Inhibitors oder AT1-Rezeptorblockbiifige klinisch relevante
Nebenwirkungen sind, muss eine bestehende ACE-Hemwder AT1-Blocker-
Therapie nicht zwangslaufig beendet werden. Andéngachen einer Hyperkaliamie
sollten bedacht werden, um diesen Patienten eing@hroprotektive und
lebensverlangernde Therapie nicht vorzuenthalten.

Zusammenfassend zeigt die Studienlage, dass atlenfem mit einer chronischen
Nephropathie, die unabhangig von der Atiologie Nésrenerkrankung durch einen
progredienten Nierenfunktionsverlust gefahrdet sivdn einer frihzeitigen und
langfristigen medikamentdsen RAS-Blockade durch A@nmer profitieren, und dass
ein nephroprotektiver Effekt bei diabetischer Neypfathie auch fir AT1-Blocker gut
belegt ist. Beide Substanzen sind anderen Antiligpsiva in der Reduktion einer
Proteinurie Uberlegen. Eine strikte Blutdrucksemkumauf <130/80mmHg ist

unverzichtbar, bei Patienten mit einer Proteineig/24h sogar auf <125/75mmHg.

10
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Calcium-Kanal-Antagonisten

Calciumantagonisten aus der Gruppe der DihydromgidNifedipin, Amlodipin)
fuhren Uber eine Blockade der spannungsabhangigeltiuGkandle zu einem
verminderten Einstrom von €alonen in die glatte GefaRmuskulatur. Dies bewgikie
Dilatation der Arteriolen und eine effektive Senguhes systemischen Blutdrucks. Am
glomerularen Vas afferens bewirken Dihydropyridigiee Vasodilatation. Zwischen
den Dihydropyridinen und den CalciumkanalblockeamvWerapamil- und Diltiazem-
Typ sind ausgepragte Unterschiede beschrieben: riixpatelle Daten weisen den
Nicht-Dihydropyridinen bei diabetischer Nephropatkine renoprotektive Wirkung zu,
da sie die Proteinurie reduzieren und die glomeeuBchrankenfunktion verbessern
konnten [11]. Den Calciumantagonisten vom Nifedipyp (z.B. Amlodipin) werden
gegenteilige Effekte auf die Autoregulation der fdieugeschrieben: Sie bewirkten im
Tiermodell hohergradige renale Lasionen als beebahdelten Tieren [30].

ACE-Inhibitoren

Diese Substanzen sind Hemmstoffe des Angiotensm/€&tng-Enzyms, einer
Peptidyl-Dipeptidase, welche die Umwandlung von idtensin | zu Angiotensin |l
katalysiert. Die ACE-Hemmung bewirkt eine Abnahmer drasokonstriktorischen
Substanz Angiotensin Il im Plasma. Wichtige Angnsia [I-vermittelte Effekte —
direkte periphere und renale Vasokonstriktion, egstte Aldosteronsekretion,
verzogerter Abbau von Bradykinin und trophische Riving auf das Myokard — werden
durch ACE-Hemmer unterbunden. ACE-Inhibitoren fitheei einer dosisabhangigen

Senkung des arteriellen Blutdrucks und steigernrdealen Blutfluss (RPF).

AT1-Rezeptorantagonisten

AT1-Blocker werden als Sartane bezeichnet und gindiotensin llI-Antagonisten.

Sartane besitzen eine hohe Rezeptorselektivitathimden kompetitiv an den AT1-
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Rezeptor, ohne selbst agonistische Aktivitdt zufadteh. Sie unterbinden somit
wichtige physiologische Wirkungen von Angiotensin Dosisabhéngig kommt es im
Plasma zu einer Abnahme der Aldosteronspiegel urelrem Anstieg der Angiotensin
[I-, Angiotensin |- und Renin-Konzentrationen. ARkzeptorantagonisten bewirken
eine Verminderung des peripheren Gefallwiderstandédthren so zu einer Senkung
des arteriellen Blutdrucks. AT1-Rezeptorblockengee den renalen Blutfluss. Eine
Wirkung auf das Angiotensin-Converting-Enzym unadykinin besteht nicht.

Die Wirkungen von Angiotensin 1l werden Uber menmmstandige Rezeptoren
vermittelt, von denen bisher zwei Subtypen (AT1-&ear und AT2-Rezeptor)

identifiziert sind. Die Hauptwirkungen von Angioste Il wie Vasokonstriktion und

profibrotische Effekte werden in der Niere Uber Ai€1-Rezeptoren vermittelt [92].

Hingegen ist die Rolle des AT2-Rezeptor-Subtyps igen gut charakterisiert.

Experimentelle Daten weisen dem AT2-Rezeptor eiesentliche Bedeutung bei der
Hemmung des Zellwachstums, jedoch auch bei derktradfu von Apoptose und

proinflammatorischen Zytokinen zu [78]. Diese nagbht vollstandig geklarten AT2-

Rezeptor-vermittelten Mechanismen sind klinisch citaus von Bedeutung, da in
Gegenwart einer medikamentbésen AT1-Blockade erhdkt:zentrationen von

Angiotensin Il an nicht blockierte AT2-Rezeptoranden konnen.

Die duale Renin-Angiotensin-Blockade

Das Konzept der doppelten RAS-Blockade durch komlia Gabe von ACE-

Hemmern und AT1-Rezeptorantagonisten beruht auf hopditysiologischen

Uberlegungen, dass Angiotensin Il auch lokal ungengehung von ACE gebildet
werden kann (sogenannte non-ACE-pathways). In-8tradien demonstrierten
mehrfach, dass Angiotensin Il ACE-unabhangig in &asn von Herz, GefalRwanden
und Niere entsteht. Bei gesunden Probanden wund@mteil der ACE-unabhangigen
Angiotensin II-Umwandlung auf 30-40% berechneteursehr salzhaltiger Ernédhrung —
wie sie bei den meisten Menschen der Industrieldbdsteht — sogar auf 60-70% [34].
Immunhistochemische Studien wiesen bei diabetisddiephropathie eine erhéhte

Aktivitat von Chymase nach, ein alternatives Angisin 1l-bildendes Enzym [45].
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Dass eine kombinierte Blockade des Renin-Angiotesistems additive
antihypertensive und nephroprotektive Effekte d@fazeigten nun mehrere Studien.
Bei normotensiven Patienten mit IgA-Nephropathiégtee sich unter kombinierter
Therapie eine grof3ere Reduktion der Proteinurieiader der jeweiligen Monotherapie
[79]. Die COOPERATE-Studie belegte bei nicht-disdsdter Nephropathie eine
signifikant bessere Progressionshemmung unter nadxidosierter kombinierter
Therapie als unter maximaler Monotherapie [60]; Biatdrucksenkung war in der

Kombination effektiver als unter Monotherapie unel Anwendung war sicher.

Transplantatnephropathie

Die chronische Transplantatnephropathie fiihrt zmerai langsam fortschreitenden
Verlust der Transplantatfunktion und kann eine etadialysetherapie erfordern. Die
Haufigkeit einer chronischen, bioptisch nachweisharTransplantatnephropathie
betragt 2 Jahre nach Transplantation 67% [97]. Dreverzichtbare dauerhafte
immunsuppressive Therapie mit Ciclosporin  (CsA) tgemit einer hohen
Nephrotoxizitat einher und fuhrt zu systemisched umtrarenaler Vasokonstriktion.
Calciumantagonisten werden seit vielen Jahren setge um Uber eine Vasodilatation
der afferenten Arteriole den erhohten intraglom@en Druck zu senken. Sie
verbessern die intrarenale Hamodynamik, senkersgsiemischen Blutdruck und sind
bei diesen Patienten somit nephroprotektiv [68].cIAUACE-Hemmer und AT1-
Antagonisten senken einen erhdhten Blutdruck naeheNtransplantation effektiv und
sicher. Ob ihre progressionshemmenden Effekte aufe dchronische
Transplantatnephropathie Ubertragbar sind, ist inuwenigen Studien untersucht
worden [33]. Dennoch sind sowohl fir ACE-Inhibitorals auch fir AT1-Antagonisten
antiproteinurische Effekte in der Behandlung deanBplantatnephropathie beschrieben.
Eine retrospektive Studie belegte eine geringergidémz und langsamere
Progressionsrate fir beide Substanzen in Monotleerapwie einen signifikanten

Vorteil in den Endpunkten Transplantatversagen doer[97].
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1.2 Barorezeptorreflex

1.2.1 Funktionelle Anatomie

Barorezeptoren oder Pressorezeptoren sind druckedliphe Sensoren, die als Tell
eines physiologischen Regelkreises darauf speeidlisind, einen mechanischen Reiz
in einen elektrischen Impuls umzuwandeln und an dzastrale Nervensystem zu
vermitteln. Die hoéchste Dichte dieser sinnesphygjisichen Rezeptoren findet sich in
der GefaRwand des Sinus caroticus und im Aortenbf@)g.

Barorezeptoren sind Teil des vagalen Systems utehléhre Impulse aus dem Sinus
caroticus Uber den R. sinus carotici, ein Ast deglblssopharyngeus, und weiter tber
afferente Bahnen des N. glossopharyngeus zum Natidactus solitarii im Hirnstamm.
Die Impulse aus den im Arcus aortae lokalisierteezdptoren gelangen lber
Afferenzen des N. vagus zum Nucleus tractus sbjiginem gemeinsamen Kerngebiet
des IX. und X. Hirnnerven. Hier enden auch viszezosible afferente Fasern, die
Impulse aus den Chemorezeptoren des Glomus caroteten und Informationen tber
den Q- und CQ-Gehalt des Blutes weitergeben. Der kaudale Anthédses
Kerngebietes steht in Verbindung mit dem Nucleussals n. vagi und retikularen
Kerngebieten in der Medulla oblongata. Efferenterbifelungen des medullaren
Kreislaufzentrums fihren zum Ncl. dorsalis n. vaigd tGiber retikulospinale Bahnen ins
Seitenhorn des Thorakalmarks und vermitteln ad&gparasympathische respektive
sympathische Kreislaufreaktionen. Auf diese Weigad sdie zuvor beschriebenen
Kerngebiete in Reflexbdgen eingebunden, die kaetikulare, respiratorische und
andere vegetative Funktionen kurzfristig regeln koutrollieren [8, 23].

Die Barorezeptoren selber erzeugen ab einer Blckgalhwelle von 60mmHg im Sinus
caroticum respektive 30mmHg im Aortenbogen einen@aktivitat. Adaquater Reiz fur
die Erregung der Rezeptoren ist eine passive Daehden Gefal3wand, die bei einer
Erh6hung der Blutdruckamplitude entsteht und zweminAnstieg des transmuralen
Druckes fiihrt. Dabei registrieren die Sensoren tnighr die absolute Anderung des

Blutdruckes, sondern auch die Geschwindigkeit derckénderung. Dies ist méglich,
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da die Barorezeptoren Proportional-Differential {HAhler sind: Eine sprunghafte
Anderung des Druckes wird mit einer liberschieReetadungsfrequenz kodiert.

1.2.2 Physiologische Funktionen

Barorezeptoren sind Teil eines funktionellen Rege#ies zur Kkurzfristigen
Aufrechterhaltung und Korrektur der Blutdruckhomidsg. Eine Druckerhéhung fuhrt
zu einem Anstieg der Impulsfrequenz in den Bar@tren und wird im Hirnstamm
mit einer parasympathischen Reaktion beantwortdterUefferente Impulse des N.
vagus wird eine Verminderung der Herztéatigkeit magativ chronotroper und negativ
inotroper Wirkung vermittelt. Das Resultat ist eiBé&utdrucksenkung. Gleichzeitig
wirken hemmende Efferenzen auf sympathische Vasikktorneurone und auf das
Pressorzentrum der Medulla oblongata, das vor allemden lateralen Anteilen der
Formatio reticularis gebildet wird [8]. Hiertiber i der periphere GefalRwiderstand
reduziert und eine Senkung des Blutdruckes undHdezaktivitat erzielt.

Eine entgegengesetzte Reaktion tritt bei einem IGxoi@ll auf: Eine verminderte
Erregung der Barorezeptoren fuhrt zu einer Hemnuagaler Efferenzen am Herzen,
gleichzeitig wird Uber kardiale Rezeptoren und ¥asstriktorische Neurone eine
sympathische Reizantwort vermittelt. Ein Anstieg derzaktivitdt und des Blutdruckes
sind die Folge [82].

Diese physiologische Funktion der Barorezeptorem,sttgenannte Barorezeptorreflex
(BRR), besitzt im Bereich systolischer Dricke voR-120mmHg die hochste
Effektivitat. Bei hoheren (>120mmHg) oder niedrigier systolischen Dricken
(<80mmHg) kommt es zu keiner weiteren Anderunglagulsfrequenz, d.h. in diesem
Bereich arbeiten die Barorezeptoren weniger efiiziBlutdruckabhangig senden die
Barorezeptoren kontinuierlich Impulse; die Frequdare Impulse weist druckabhangig
einen sigmoidalen Verlauf auf und zeigt eine liee&eziehung zu den kardialen
Parametern Chronotropie und Inotropie. KonstantgdBlickwerte sind somit von einer

konstanten Rezeptoraktivitat begleitet [16].
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1.2.3 Einflussfaktoren und pathophysiologische Asxée

Die Uber Barorezeptoren vermittelte Kreislaufregata kann auf verschiedenen
neuroanatomischen und physiologischen Ebenen prinodéiterbrochen oder
beeintrachtigt werden. Eine Vielzahl akuter oderooischer Erkrankungen, die auf
metabolische, vaskulare oder andere Ursachen zufidken sind, geht zudem mit
einer sekundaren funktionellen BeeintrachtigungBheorezeptoren einher.

Ein abnormes Antwortverhalten der Sensoren kansplEsweise Ursache vasovagaler
Synkopen sein. Auch Alter, Geschlecht und hormen®@tihwankungen beeinflussen die
Aktivitdt der Barorezeptoren. Zahlreiche Untersuaien beschreiben eine endogene
zirkadiane Rhythmik der Blutdruckregulation [56]Jugh ein Zusammenhang zwischen
exogenen Noxen (z.B. Nikotin, medikamentése Immppeession) und einer
abgeschwachten Baroreflexsensitivitat ist belegtzkhsuffizienz, Myokardinfarkt und
akute Schlaganfalle gehen ebenfalls mit einer aicigénkten Funktion der
barorezeptorvermittelten Kreislaufregulation einli@2, 71]. Tierexperimentelle und
klinische Studien zeigten eine veradnderte Baroxafledulation bei essentieller und
sekundéarer Hypertonie [22].

Atherosklerotisch veranderte Gefal3e weisen eineminelerte druckabhangige
Dehnbarkeit auf; trotz intakter Barorezeptoren viieth afferenter Impuls generiert, die
neuronale Blutdruckkontrolle entgleist. Tierexpegmtell wurde nach Inaktivierung der
afferenten Neurone im Sinus caroticus eine statkeadme der Druckschwankungen
beobachtet [15]. Chronisch erhohte Blutdruckweiiterén zu einem sog. Resetting, d.h.
die Barorezeptoren unterliegen einer Adaptatiorg@inderte Druckverhéaltnisse. Dies
bewirkt eine verminderte Empfindlichkeit des Bamaptorreflexes und somit eine
beeintrachtigte Blutdruckhomdostase.

In der vorliegenden Studie sollen insbesondere Hieflisse einer chronischen
Niereninsuffizienz und einer (sekundaren) artezrelHypertonie auf die Aktivitat der

Barorezeptoren und ihre kreislaufregulierende Honkiintersucht werden.
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1.3 Mikrozirkulation

1.3.1 Funktionelle Anatomie der terminalen Strombahn

Der Austausch von Atemgasen, Nahrstoffen und Stafhwelmetaboliten zwischen
dem intravasalen Kompartiment und dem Gewebe, iderentscheidende Aufgabe des
Kreislaufsystems darstellt, erfolgt in der termeralStrombahn. Funktionell fasst der
Begriff der Endstrombahn die Arteriolen, die agden und vendsen Kapillaren, die
Venolen sowie die terminalen Lymphgefal3e mit aisbesondere tragen die terminalen
Arterien und Arteriolen als Widerstandsgefal3e dieeausragende hamodynamische
Bedeutung. Angepasst an die spezifischen Orgamsgsteeisen die Gefal3e der
Mikrozirkulation eine charakteristische anatomisistologische Architektur auf.
Arteriolen, die als Verzweigung aus den KkleinstemeAen hervorgehen, bilden die
Endstrecke der arteriellen Strombahn. Sie besitieen typischen Gefallwandaufbau
aus Intima, Media und Adventitia und erreichen eimmeren Durchmesser zwischen
40 und 100um. In den terminalen Arteriolen verlgch die Elastica interna, so dass als
Grenzschicht zwischen Endothel und glatter Muskulatur noch die Basalmembran
liegt. Diese aus Glykoproteinen aufgebaute, semipable Membran stellt die
wesentliche Barriere fur den Stofftransport dar basitzt wegen ihrer Dehnbarkeit eine
entscheidende Funktion in der kapillaren Blutdregkiation. Die echten Kapillaren
besitzen je nach Durchblutung einen Durchmesseschen 5 und 15um. In Herz- und
Skelettmuskulatur finden sich sog. Kapillaren vorontknuierlichen Typ, die als
Besonderheit sog. tight junctions aufweisen, dee iaterzellulare Verbindungsleisten
die Kapillarendothelzellen verbinden und die Memipermeabilitat bestimmen [84].

1.3.2 Hamodynamik und physiologische Funktionen
Fur die Stromung des Blutes im Gefal3system gelten Gesetzmaliigkeiten der

Hamodynamik. Danach ist die Stromstarke des Bldtgsh den Quotienten aus der

Druckdifferenz zwischen dem mittleren Druck im agben und im vendsen Schenkel

17



Kapitel 1: Einleitung

des GefalRsystems und dem totalen peripheren Stgawmiderstand (TPR)
charakterisiert. Nach dem Hagen-Poiseuille-Ges#tdar Stromungswiderstand direkt
proportional zur Viskositat der stromenden Flussigkind zur Lange des Gefalies
sowie umgekehrt proportional zur 4. Potenz des W&adiAuch wenn diese
Gesetzmaligkeit auf die Stromung des Blutes nugesichrankt anwendbar ist, so
erklart es doch, warum der Stromungswiderstand tsaaplich in den terminalen
Arterien und den Arteriolen lokalisiert ist. Diern@nalen Arterien und Arteriolen sind
in ihrer Gesamtheit zu 45-50% am totalen periphevéierstand beteiligt. Die
Kapillaren tragen zu etwa 25-30% und die Venolercau3-4% zum TPR bei. Durch
aktive Vasokonstriktion und Vasodilatation der aeien WiderstandsgefalRe variiert
der periphere Stromungswiderstand erheblich undirbed die Durchstromung des
nachgeschalteten Kapillarnetzes.

Fur den Stoff- und Flissigkeitsaustausch im Kagn#aeich spielen die Diffusion sowie
die hydrostatischen und kolloidosmotischen Drickden GefalRen und im Interstitium
eine entscheidende Rolle. Die Kapillaren sind aufdr ihrer geringen mittleren
Stromungsgeschwindigkeit von ca. 0,03cm/sec, edfiektiven Austauschflache von
insgesamt ca. 300mund einer geringen Wanddicke hierfir besondersiggee
Lipidlosliche Stoffe einschlieRlich der Atemgase @hd CQ kodnnen transzellular
diffundieren und nutzen somdie gesamte Kapillarendothelflache zum Stoffaustaus
Wasser und wasserlosliche Stoffe diffundieren deagegqwur Uber Poren und

Interzellularspalten [84].

1.3.3 Lokale Durchblutungsregulation

Die aktive Spannung, die in einem Gefal3segmenideorglatten Muskulatur aufgebaut
wird, bezeichnet man als Gefal3tonus. Dieser bd&dalhetonus gewahrleistet, dass eine
gewisse Vasokonstriktion permanent vorhanden iswikd durch vasokonstriktorisch
wirksame Impulse sympathisch-adrenerger Nerveniaserstarkt. Gefaldgebiete mit
stark wechselnden Durchblutungsanforderungen wee Skelettmuskulatur und die
Haut weisen einen relativ hohen sympathischen Ruwlst auf. Ein Anstieg der

Entladungsfrequenz sympathischer Nervenfasern lisst dem entsprechenden
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Stromgebiet eine Konstriktion der terminalen Aidén aus und bewirkt eine Abnahme
der Durchblutung. Vasodilatation wird unter andeigrer parasympathische cholinerge
Fasern und durch eine Absenkung der Aktivitat geengatho-konstriktorischen Fasern
ausgelost und stellt einen wesentlichen Teil desi@aeptorreflexes dar.

Weitere Faktoren, die den Tonus peripherer Geféka beeinflussen, sind Metabolite
(z.B. @, CO,, H', K", Gewebehormone mit parakrinen Effekten (z.B. &fisn,
Bradykinin, Prostaglandine, Thromboxane), zirk@rede Hormone (z.B. Adrenalin,
Noradrenalin, Renin, Angiotensin Il, ANP, ADH) undsbesondere endotheliale
Mechanismen, die durch Metabolisierung und Freisejzvasoaktiver Substanzen wie
Stickstoffmonoxid (NO) oder Endothelin von groRexdButung sind [84, 86].

1.3.4 Reaktive Hyperamie

In allen Geweben lasst sich durch eine vorUbergidhdémterbrechung der Blutzufuhr
eine reaktive, d.h. postischamische Hyperamie aasldDas Maximum dieser reaktiven
Durchblutungssteigerung ist ebenso wie die Daueseali Reaktion abhangig von der
Stoffwechselaktivitat des betroffenen Gewebes uond der Dauer der Ischamie. Die
reaktive Hyperamie wird durch zahlreiche myogenetaiolische und endotheliale
Faktoren vermittelt. Wahrend der UnterbrechungRigrchblutung kommt es zu einem
Verlust der myogenen Tonuserh6hung mit vasokorstigcher Wirkung, so dass nach
Wiederertffnen der Strombahn eine Dilatation derfaGe resultiert. Dieser

Mechanismus spielt vorwiegend bei kiirzeren IschAmiger 30sec Dauer eine Rolle.
Bei langeren Ischdmiezeiten sind zudem eine Akkatrarl vasoaktiver Substanzen
und ein Abfall des Sauerstoffpartialdruckes zu bksichtigen. Nach Wiedererdffnen
des zufuhrenden GefaRes kommt es zusatzlich zur elreisetzung von

Stickstoffmonoxid (NO) aus dem Endothel, das dieoggn-metabolisch induzierte
Vasodilatation erheblich verstarkt. Umgekehrt kemme Hemmung der NO-Bildung zu

einer mehr als 50%igen Reduktion eines reaktiv@drBlutvolumens fuhren.
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1.4  Ziel der vorliegenden Studie

Aus den genannten Uberlegungen zur dualen RAS-Btiekleitet sich auch der
wissenschatftliche Ansatz der vorliegenden klinisgperimentellen Studie her: Wir
untersuchten, ob eine bestehende Proteinurie diieclgleichzeitige Anwendung von
ACE-Hemmern und AT1-Rezeptorantagonisten starladuziert werden kann als durch
Monotherapie mit ACE-Hemmern oder Calcium-KanaldBlern. Weitere Studienziele
waren, welche Unterschiede sich in der antihypsiem Wirkung zeigten und
inwiefern sich diese Effekte bei Patienten mit ciisoher Niereninsuffizienz und bei
Patienten mit chronischer Transplantatnephropathieterschieden. Zusatzlich
untersuchten wir, ob die Funktionen der autonomegiskaufregulation durch die
verschiedenen antihypertensiven Therapieregimesnfhesst wurden und ob sich
hierunter Auswirkungen auf die Funktionen des Geféldthels zeigten.
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2. Experimenteller Teil

2.1 Probanden

An der vorliegenden klinisch-experimentellen Stugiehmen zehn Patienten und
Patientinnen teil, darunter sieben mannliche urai weibliche Probanden. Alle gaben

nach vorheriger Information ihr Einverstandnis reiwilligen Studienteilnahme.

2.1.1 Diagnosen und demographische Charakteristika

Unter den zehn Probanden fanden sich zu einemPEgiénten (vier M&nner und eine
Frau), die wegen einer terminalen Niereninsuffizieeine allogene Nieren-
transplantation erhalten hatten. Diese Patienterdemeim Weiteren als Gruppe 1
bezeichnet. Die folgenden histologisch gesichertéeormen einer chronischen
Glomerulonephritis fihrten bei den Patienten di€&édsgruppe zur Transplantation: Ein
Patient (Nr.1) litt an einer nicht weiter differeazen chronischen Glomerulonephritis,
eine Patientin (Nr.2) war an einer mesangio-praitigen Glomerulonephritis erkrankt,
ein anderer Patient (Nr.3) hatte eine Schrumpfniere bei zwei weiteren Patienten
(Nr.4 und 5) bestand eine fokal-sklerosierende @lutonephritis. Bei einem Patienten
(Nr.1) bestand zusatzlich eine histologisch gestehemembrano-proliferative
Glomerulonephritis der Transplantatniere, ein aadBatient (Nr.4) hatte eine allogene
Zweittransplantation der Niere erhalten. Der Zeailguder Organtransplantation lag
zwischen acht und finf Jahren vor dem Beginn ddemsahebung dieser klinischen
Studie.

Der andere Teil der Probanden (Patienten Nr. 6-d@),im Weiteren als Gruppe 2
bezeichnet werden, setzte sich aus drei MannerrzwedFrauen zusammen, bei denen
aufgrund einer primaren chronischen Nierenerkragkueine kompensierte
Niereninsuffizienz bestand; eine dialysepflichtigdiereninsuffizienz bestand bei
keinem der Probanden dieser Subgruppe. Ein Paf{dn6) war an einer fokal-
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segmentalen glomerularen Sklerose erkrankt, beardiatientin (Nr.7) bestand eine
fokal-sklerosierende Glomerulonephritis, ein andeatient (Nr. 8) litt an einer
Minimal-change-Glomerulonephritis, bei einer westerPatientin (Nr. 9) waren eine
Schrumpfniere und Nierenzysten diagnostiziert wordend bei einem anderen
Patienten (Nr.10) fand sich eine membrandse Glomeephritis. Bei allen Patienten
bis auf eine (Patientin Nr. 9) waren eine Nierergiom und histologische
Untersuchung zur Diagnosesicherung erfolgt. EirbBies mellitus lag bei keinem der
Patienten vor.

Die Probanden waren insgesamt im Mittel 39,5 JatrdSD + 14,9; range 21-68);
hierbei lag das mittlere Alter der funf nierentrplasitierten Patienten mit 32,2 Jahren
deutlich unter dem Alter der anderen Probandenindi®littel 46,6 Jahre alt waren. Der
Body-Mass-Index betrug im Mittel 24,6 (SD £ 3,0nga 20,7-30,7) ohne relevante

Unterschiede der beiden Subgruppen.

2.1.2 Immunsuppression

Bei acht von zehn Probanden bestand zum Zeitpumst 8tudienbeginns eine
medikamentdse immunsuppressive Behandlung, dieendhder Studie unverandert
fortgefuhrt wurde. Dabei erhielten alle nierentgdastierten Patienten (Gruppe 1)
Prednisolon in einer mittleren Dosierung von 10,Bmgange 5-25mg/d). Die weitere
immunsuppressive Therapie bestand bei vier der fianfsplantierten Patienten (alle
aulBer Nr. 3) aus Ciclosporin in einer mittleren iBnsg von 120mg/d (range 75-
225mg/d). Bei einem dieser vier Patienten (Nr. d3tand zusatzlich eine Therapie mit
Mycophenolatmofetil 1000mg/d. Der Patient Nr. 3ielthals einziger eine kombinierte
Behandlung mit Tacrolimus 3000mg/d und Mycophemotdétil 500mg/d.

In der Subgruppe der primér nierenkranken Patief@@uappe 2) erhielten drei der funf
Probanden (Nr. 6, 8 und 10) eine immunsuppresselaidiung. Die Therapie bestand
dabei jeweils aus Ciclosporin in einer mittlerensi2zoung von 250mg/d (range 225-
275mg/d) und Prednisolon in einer mittleren Dosigrwon 6,5mg/d (range 2,5-
20mg/d). Tacrolimus oder Mycophenolatmofetil wurdteinem dieser Patienten

verabreicht.
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2.2

221

Studienprotokoll

Einschluss- und Ausschlusskriterien

Die Erstellung des Patientenkollektivs unterlag dfaigenden Kklinischen und

diagnostischen Kriterien:

1)

2)
3)

4)
5)

222

Bei allen Patienten sollte eine chronische Nierdaaekung vorliegen. Dabei
sollte es sich entweder um nierentransplantiertee®an oder um Patienten mit
einer primar chronischen Glomerulonephritis odemeei anderen bioptisch
gesicherten chronischen Nephropathie handeln, atiogenetisch nicht primér
hypertensiv und nicht primar diabetisch bedingt ist

Laborchemisch sollten eine Niereninsuffizienz imradsam II-11l mit chronischer
Proteinurie >1g/d und

klinisch eine sekundéare renale Hypertonie bestehen.

Ein Diabetes mellitus galt als ausschliel3endesKuitn.

Eine Dialysepflicht durfte nicht bestehen.

Versuchsdurchfihrung

Die Messungen fanden vormittags in der MediziniscBeliklinik (Medizinische Klinik

D) des Universitatsklinikums Minster statt. Der Bachtungszeitraum jedes einzelnen

Patienten umfasste drei Monate.

Jeder Patient wurde Uber einen Zeitraum von jewsilr Wochen mit drei

verschiedenen antihypertensiven Mono- oder Komlanatherapien (A-C) behandelt.

Die sequentielle Abfolge der Medikamentenphasen Av@&r fir alle Probanden

identisch. Nach schrittweiser Reduktion der vorbleshden individuellen

blutdrucksenkenden Therapie (4-5tagige Wash-ous®herhielten die Patienten in der

Phase A den Calciumantagonisten Amlodipin (Norvgsdé®&ch vier Wochen erfolgte

mit Beginn der Phase B eine direkte Umstellung @em Angiotensin-Converting-

23



Kapitel 2: Experimenteller Teil

Enzym-Hemmer (ACE-Hemmer) Enalapril (Xanef®). Inr @dschlieRenden Phase C
erhielten die Patienten nun vier Wochen lang eiomi¥inierte Behandlung mit dem
ACE-Hemmer Enalapril (Xanef®) und dem AT1-Rezeptéagonisten Candesartan
(Blopress®).

Nach dem oben erlauterten Protokoll erfolgte deteeMessung am letzten Tag der
Wash-out-Phase (Ausgangswert). Im Weiteren warenefien der zehn Patienten pro
Medikamentenphase zwei Messungen im Abstand vanwg Wochen vorgesehen.
Dabei fand die erste der beiden Messungen nach \&@ehen statt, also in der Mitte
einer Medikamentenphase; die zweite Messung eefalgich vier Wochen, also zum
Ende einer Medikamentenphase. Insgesamt durchlieden Probanden sieben

Messungen.

Die folgenden Parameter wurden bei jeder Messustjnet:
a) Systolischer und diastolischer Blutdruck
b) Serumkonzentrationen von Kalium, Kreatinin, Harffsto Harnsaure,
Gesamteiweild und Cholesterin
c) Kreatinin-Clearance
d) Kreatinin im Urin, Gesamtprotein und Proteindiffezeerung (Albumin, IgG,
al-Mikroglobulin unda2-Makroglobulin) im 24-Stunden-Sammelurin

e) Body-Mass-Index

Bei der 1., 3., 5. und 7. Messung (Ausgangswert wHrle der jeweiligen
Medikamentenphase) wurden zusétzlich folgende Datieoben:
f) Kardiale Barorezeptorfunktion mittels Finapres®

g) Kutane Mikrozirkulation mittels Laser-Doppler-Flow®

Medikamente
Amlodipin (Norvasc®)ist ein Calciumantagonist aus der Gruppe der Dibygrdine

(Nifedipin-Typ). Es besitzt eine Bioverfugbarkeirv60-65%, die Halbwertszeit liegt
bei 35-50 Stunden. Fir die Substanz wird eine digmasabe von 5-10mg pro Tag
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empfohlen. In der vorliegenden Studie wurde Amlodip Phase A in einer mittleren
Dosierung von 12,5mg pro Tag (SD + 5,1mg/d; ran@®mg) verabreicht.

Enalapril (Xanef®) ist ein Hemmstoff des Angiotensin-Converting-Enzyrasalapril
besitzt eine Bioverfugbarkeit von 60% und eine ldifee Akkumulationshalbwertszeit
von 11 Stunden. Die Substanz wird als Einzeldosier cauf zwei Gaben verteilt
gegeben. Als Tagesdosis werden 5-40mg empfohlennitilere Tagesdosis lag in der
Phase B dieser Studie bei 13,5mg (SD = 11,4mghdgaa2,5-40mg); in Phase C
erhielten die Probanden im Mittel 10,2mg (SD + 5magige 2,5-20mg) pro Tag.
Candesartan (Blopre®} ist ein Angiotensin lI-Antagonist und wirkt selekiam AT1-
Rezeptor. Es hat eine absolute Bioverflugbarkeit 4% und eine Halbwertszeit von 9
Stunden. Fur das Medikament wird eine Einnahme 8eb6mg einmal taglich
empfohlen. In der vorliegenden Studie betrug di@lene Tagesdosierung in Phase C
12mg (SD + 4,6mg; range 4-16mg).

Blutdruckmessungen

Die Patienten erschienen vormittags nuchtern zu $teidienterminen, d.h. auch die
morgendliche Blutdruckmedikation war an diesen Tagee vereinbart noch nicht
eingenommen worden.

Die Messung des arteriellen systolischen und diasten Blutdruckes erfolgte
manuell nach der Riva-Rocci-Methode. Hierzu wurden dProbanden eine
handelsiibliche Gummimanschette um den rechten @begelegt und Uber ein
Manometer durch Aufpumpen ein suprasystolischecbrrzeugt. Durch Auskultation
des Korotkow-Tones Uber der Arteria cubitalis wurdier systolische und diastolische
Blutdruck ermittelt. Bei allen Patienten erfolgte dMessung des Blutdruckes im Sitzen
und im Liegen. Nachdem sich die Probanden 10 Mmdute der sitzenden bzw.
liegenden Position befunden hatten, wurden jewdigsmal im Abstand von je drei
Minuten der systolische und der diastolische Blutlr gemessen. Aus allen sechs
Einzelmessungen eines Patienten wurde fur den ljgeiStudientag ein Mittelwert

errechnet.
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2.2.3 Laborbestimmungen

Alle Laboruntersuchungen erfolgten im Institut fiKlinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin des Universitatsklinikums Migns An jedem der sieben
Messtage erfolgte eine Blutabnahme zur BestimmuamgKalium, Kreatinin, Harnstoff,
Harnsaure, Gesamteiweild und Cholesterin im Serws&tZlich brachten die Patienten
zu jeder Messung zwei Urinproben aus 24-Stunden-unt, der vom Morgen des

Vortages bis zum Morgen des Messtages gesammedewavar.

Kalium wurde mittels ionenselektiver Elektrode (ISE) bmstit. Die Messelektrode
enthalt ein fur Kalium hochselektives lonophor @ehzwert: 3,5-4,8mmol/l).

Kreatinin  wurde im Serum im enzymatischen Farbtest nach deend-
Aminophenazon (PAP)-Methode gemessen (Referenzw@@mg/dl). Im Urin wurde
Kreatinin (Referenzwert: 25-125mmol/24h) mittelsyes photometrischen Farbtests
nach der kinetischen Messmethode bestimmt: BeiJd#é-Reaktion bilden Kreatinin
und Pikrinsaure einen orangeroten Farbkomplex.

Zur Bestimmung vorHarnstoff wurde der Urease-GLDH-UV-Test eingesetzt. Der
Referenzwert liegt bei <24mg/dl.

Die Harnsaurekonzentration wurde nach dem Urikase-PAP-Verfahren ermittelt
(Referenzwert: 2,3-6,1mg/dI).

Das Gesamteiwei3im Serum (Referenzwert: 6,6-8,3g/dl) wurde nach Barret-
Methode bestimmt, bei der nach Anlagerung von ¢diien an die Peptidbindungen
bei alkalischem pH-Wert die Intensitat der entstelem Violettfarbung mit der
Proteinkonzentration korreliert.

Die Ermittlung des Gesamtcholesterins erfolgte vollenzymatisch nach dem
Cholesterin-Oxidase-PAP-Verfahren (Referenzwer@5mg/dl).

Die Kreatinin-Clearance (C) wurde nach folgender Formel berrechr@t{ml/min) =
Urinkreatinin (mg/dl) - Urinvolumen in 24h (ml) £&mkreatinin (mg/dl) - Zeit (min).
Der Referenzbereich betragt fur 40jahrige Manné&0mil/min, fur gleichaltrige Frauen

>85ml/min.

26



Kapitel 2: Experimenteller Teil

Proteinuriedifferenzierung

Der Totalproteingehalt im Urin wurde turbidimetrisch nach der Trichloressiure
(TCA)-Methode bestimmt. Bei der Turbidimetrie wemdeiner antigenhaltigen Probe
korrespondierende Antikbper zugegeben, so dass hkomplexe entstehen.
Photometrisch wird die Anderung der Lichtabsorptimmessen, die eine quantitative
Proteinbestimmung ermoglicht (Referenzwert: <0,28Q/ Nachweisgrenze: 110mg/l).
Die Messung vonAlbumin (Referenzwert: <30mg/24h; Nachweisgrenze: 8,5mg/l),
IgG (Referenzwert: <15mg/24h; Nachweisgrenze: 3,65mg#}-Mikroglobulin
(Referenzwert: <20mg/24h; Nachweisgrenze: 4,94mgf)Jd a2-Makroglobulin
(Referenzwert: <10mg/24h; Nachweisgrenze: 2,56mgitnh Urin  erfolgte
nephelometrisch. Bei der Nephelometrie wird Licimtee definierten Wellenlange bei
Einfall in eine Suspension an den Partikeln séitlgestreut (Tyndall-Effekt). Die
Streulichtintensitat gibt Aufschluss tUber die maolieke Grof3e der Proteine.
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2.3 Verfahren zur Bestimmung der Barorezeptorsensitiviat

Barorezeptoren vermitteln als Teil eines kompleXgelkreises sympathische und
parasympathische Kreislaufreaktionen, die eine fkstige Anpassung an geanderte
Blutdriicke darstellen. Diese physiologische Reizant wird als Barorezeptorreflex
(BRR) bezeichnet. Eine Erh6hung des Blutdruckest fd@bei zu einer reflektorischen
Bradykardie, d.h. das Intervall zwischen zwei Heht&gen verlangert sich.
Entsprechend wird ein Absinken des Druckes mit reisehOhten Herzfrequenz
beantwortet und fuhrt zu einem verkirzten Pulsuair Auf eine Druckanderung
(AmmHg) folgt also eine gleichsinnige Anderung dessiRtervalles Amsec). Diese
hamodynamischen Veranderunge&imSecAmmHg) sind ein quantitatives Mal3 fur die
Intaktheit des Barorezeptorreflexes und werden Bdsorezeptorsensitivitdt (BRS)

bezeichnet.

2.3.1 Spontane Blutdruckschwankungen

In der Mitte des 19. Jahrhunderts gelang es dersi®lbgen C. Ludwig, respiratorisch
bedingte Blutdruckschwankungen zu registrieren aonttuzeichnen. 1865 beschrieb
L. Traube niedrigfrequente rhythmische Oszillationkes Blutdruckes in sedierten und
relaxierten Tieren, die nach Beendigung der aitdfen Beatmung persisitierten. Auch
die Arbeiten von K. E. Hering bestatigten die Kensizirkulatorischer Phanomene, die
sich Uber mehrere Atemzyklen erstreckten und miberei Veranderung des
Vasomotorentonus einhergingen. 1876 beschrieb $eMainen Wellentyp, der sich in
seiner Frequenz von den bisher bekannten respisatyachronen Oszillationen
unterschied. Diese spater als Mayer-Waves besdméb langsamen, spontanen
Schwankungen des Blutdruckes und der Herzfrequetent mit einer Periodizitat von
6-10/min auf und umfassen niedrige Frequenzen vo&60bis 0,128Hz. Im Gegensatz
zu den von L. Traube und K. E. Hering beschriebe@snillationen weisen sie keine
Synchronizitat zu respiratorischen periodischen telus auf und stellen eine eigene

phanomenologische Entitat dar.
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2.3.2 Finapre§-Methode

Die Finapre& (FINger Arterial PRESsure)-Messgerate erlaubere eiitht-invasive
kontinuierliche Registrierung der Blutdruckparameten Finger und ermdglichen
zugleich Uber ein spezielles Aufzeichnungsverfah(beat-to-beat-Messung) eine
Analyse der spontanen Variabilitat der Herz-Kreif&tionen.

Das Verfahren basiert auf der von J. Penaz entitek®&olumenkonstanzmethode und
den sog. Physiocal-Kriterien (Physiologische Kaditarngskriterien) zur Nivellierung
des transmuralen Fingerarteriendruckes. Dabei wiitter einen Infrarot-
plethysmographen in der Cuffmanschette das Arteoleimen eines Fingers gemessen.
Ein elektropneumatisches System bewirkt einen aatischen Druckabgleich, so dass
das Arterienvolumen konstant bleibt. Durch die Reggrung des jeweiligen
Cuffdruckes wird indirekt auch der arterielle Blutdk erfasst. Der mittels Finapres®
gemessene Druck liegt ca. 10-15mmHg unter intraalitermittelten Werten, korreliert
dabei aber zuverldassig mit den Ergebnissen dersivera Ableitung [21, 91]. Die
Validitdt der Methode ist in Ruhe und wahrend Pkatmnsmethoden (Valsalva-
Manover, Orthostase) gesichert [36, 62].

Da die Druck- und Frequenzparameter raschen Anderurunterliegen, muss das
Messgerat eine hochfrequente Registrierung undtref@keumatische Adaptation
leisten. Das in der vorliegenden Studie eingeseEt@apres®-Gerat (FINAPRES
Device 2300, Fa. Ohmeda) zeichnet mit einer Seeqoenz von 40 bis 60Hz auf. Zur
Messapparatur gehdren neben speziellen Fingermettesc{Cuffs) ein Pneumatograph
und ein Patientenmodul mit einem Druckwandler (ARsWler Typ DI1229, Fa. Dataq),
der die analogen Daten in eine computerlesbare konwertiert und die Werte fur den
systolischen, diastolischen und mittleren artezrelBlutdruck sowie die Herzfrequenz
aufzeichnet. Uber eine zweite Schnittstelle (RS-B@rface) wurden die Daten
digitalisiert und Uber einen zweiten Computer etfaso dass eine kombinierte
Sequenz- und Spektralanalyse moglich war.

In der vorliegenden Studie erfolgte die sog. bedtdat-Aufzeichnung Uber einen
Messzeitraum von mindestens 30 Minuten. Auf eirfégel Atmosphare wahrend der
Ableitungszeit wurde geachtet. Das Patientenmoduides an der nicht-dominanten

Hand angelegt und in Herzhéhe gehalten.
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2.3.3 Computergestutzte Analyse der sympatho-vagal Blutdruckregulation

2.3.3.1 Sequenzanalyse

Die Sequenzanalyse beruht auf der Annahme, dassptaegane Auftreten mehrerer
aufeinander folgender Herzaktionen, die durch ejegensinnige Verédnderung von
Blutdruck und Herzfrequenz charakterisiert sindneeisinnvolle physiologische
Kreislaufreaktion darstellt und die Aktivitat desiBrezeptorreflexes widerspiegelt. In
beat-to-beat-Messreihen wird jede einzelne Heraaktiahingehend analysiert, ob im
Vergleich zum vorhergehenden Herzschlag eine Venéamd) vorliegt, die einer
sympathischen oder parasympathischen Kreislaufaéguolentspricht.

Die Sequenzen werden nach einem von U. Gerharfitf2Zehlehnung an G. Parati [63]
entwickelten Algorithmus ausgewertet, der eine cot@qgestltzte Bestimmung der
Baroreflexsensitivitdt ermdglicht. Dieses Sequenfameprogramm ermittelt die Zahl
der Baroreflex-mediierten Sequenzen aus drei odshr rlerzaktionen und errechnet
die Baroreflexsensitivitdat (BRS) anhand der lineafRegressionsanalyse und der
durchschnittlichen Steigung der Regressionsgera@daichzeitig differenziert der
Algorithmus zwischen sympathischen und parasymsgeltien Sequenzarten: Nimmt der
systolische Blutdruck (SBP) von einer Herzaktion zéichsten um mindestens 1mmHg
zu und nimmt gleichzeitig das Pulsintervall (Pl) ammdestens 4msec zu, so liegt eine
+PI1/+SBP-Sequenz vor, die auf einer parasympatérséimequenzsenkung als Reaktion
auf einen Druckanstieg beruht; eine Blutdrucksegkish die Folge. Nimmt dagegen
der systolische Blutdruck von einer Herzaktion méachsten um mindestens 1mmHg ab
und nimmt gleichzeitig das Pulsintervall um minéest 4msec ab, so liegt eine —Pl/—
SBP-Sequenz vor, die durch eine sympathische Fnegteagerung als Reaktion auf
einen Druckabfall bedingt ist; es kommt zu einartBtucksteigerung. Die Validitat der
Methode ist in zahlreichen Studien belegt [27] wewintglicht eine zuverlassige

Erfassung der spontanen Variabilitdt neuronal meder Herz-Kreislaufaktionen.
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2.3.3.2 Spektralanalyse

Ein weiteres computergestitztes analytisches Vesfalzur Beurteilung spontaner
Blutdruck- oder Frequenzoszillationen ist die Spekhalyse. Die Spektralanalyse oder
Fourieranalyse erfolgt — im Gegensatz zur beate@mt-IMessung der Sequenzanalyse —
aus einer aquidistanten Messreihe (Messintervall: ld00msec), d.h. die Druck- und
Frequenzkurven werden kontinuierlich registriertie Dbereits zuvor beschriebenen
Mayer-Waves, die die spontanen periodischen Blotdithwankungen in der
Frequenzregion um 0,1Hz (0,066-0,128Hz) bezeichmemden mit dem Fast Fourier
Transform Algorithm (FFT) in eine Summe aus Sinbgsnkungen zerlegt.

Dabei wird aus den Einzelfrequenzen, die der kaigntichen Druckkurve zugrunde
liegen, ein sogenanntes ,Power Density SpectrunDSPerstellt. Die ,Power* der
Einzelfrequenzen wird als Quadrat der Schwingungditide gegen die zugehdrigen
Frequenzen aufgetragen; dies ermoglicht eine reduhe Aussage Uber den
guantitativen Anteil einer einzelnen Frequenz an@esamtkurve. In der vorliegenden
Studie wurde ein kommerzielles Fourieranalysepmogragenutzt, das das PDS der
Einzelfrequenzen direkt aus der intervalll und besodigkeitsgenormten
Ursprungskurve kalkuliert. Bei einer Registrierung einer Frequenzrate von 5Hz und
einem Intervall von 250msec wird dem Fourierspektruiermal pro Sekunde ein
Signal zugefuhrt. Als Software wurden die ProgramnWindag/200 und
Windag/Playback der Firma WINDAQ Instruments eirejes

Um eine moglichst hohe Validitat der fourieranaghen Methode zu gewahrleisten, ist
eine moglichst hohe Stationaritat, d.h. eine ex#éldestanz der statistischen Parameter
und des Frequenzmusters, anzustreben [65]. Einstamdlige Stationaritat ist jedoch
allenfalls annahernd realisierbar. In der vorliedgm Studie wurden die
Versuchsbedingungen tber den gesamten Zeitraumahgigkonstant gehalten, indem
die Versuchspersonen zu absoluter Ruhe und moégehsger Bewegung angehalten
wurden. Trotz der Stéranfalligkeit ist der Fast F@uAlgorithm ein verbreitetes und

anerkanntes Verfahren zur Betrachtung spontaner-Kesislauf-Schwankungen [17].
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2.4  Verfahren zur Bestimmung der kutanen Mikrozirkulat ion

2.4.1 Laser-Doppler-Flussmessung (Laser-Doppler-Rig®)

Die Laser-Doppler-Flussmessung (LDF) ist ein Vemah zur Bestimmung der
kapillaren Blutzellgeschwindigkeit. Als Lichtquelldient eine Laserdiode, die eine
parallele Lichtstrahlung der Wellenlange 780nm g&erit Der Laserstrahl erreicht einen
Durchmesser von 250 bis 800pum und wird bei seinemcHritt durch die Haut isotop
in alle Richtungen gestreut. Es entsteht ein habkges Messvolumen von etwa 1mm
Durchmesser, das somit mehrere der 8 bis 35um ohestenden kapillaren Gefalle
gleichzeitig erfasst. Ein Teil des Laserlichtesdvan sich bewegenden Erythrozyten
reflektiert, ein Teil an den Gefallwanden. Wahreret deil des Lichtes, der
ausschlief3lich an den GefalRwanden reflektiert wirgeiner Frequenz nicht verandert
wird, enthalt der Teil des reflektierten Lichteslaher an den Erythrozyten reflektiert
wurde, durch den sog. Dopplershift neu entstanéfeaguenzen. Das reflektierte Licht
wird aufgenommen und in einen Photostrom umgewandke Bestimmung der
Blutzellgeschwindigkeit erfolgt mit Hilfe einer Rjgenzanalyse des Photostroms.

Die Laser-Doppler-Flussmessung wurde mit einem lsipgint Laser-Doppler, Typ
MSP 100 der Firma Oxford Optroffix durchgefilhrt. Das Geréat besteht aus einer
Lasersonde, die Uber ein Glasfiberkabel mit dem tfBesmesser und einem
Stromwandler verbunden ist. Die Sonde wurde ampedbnaren Endphalanx des dritten
Fingers der nicht-dominanten Hand angelegt und hdueichten Druck auf der
Unterlage fixiert. Die Lasersignale wurden mit éisample rate von 50Hz erfasst, von
dem Stromwandler umgewandelt und digitalisiert. Bexrechnung der Blutflussdaten

erfolgte mittels der Software Chart, Version 3.4.

2.4.2 Kapillardurchblutung in Ruhe

Die mittlere kapillare Blutflussgeschwindigkeit iRuhe (baseline) wurde in der

vorliegenden Studie Uber 2 Minuten abgeleitet, daahsich die Pat. Giber 15 Minunten
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an die Untersuchungsbedingungen akklimatisiertehatZahlreiche wissenschaftliche
Messreinen zeigten eine hohe intra- und interindielle Varianz der
Geschwindigkeiten [88]. Auch in unmittelbar benamtibn Kapillaren kann ein
asynchroner Fluss mit unterschiedlichen kapillar&tutflussgeschwindigkeiten
gemessen werden. Kapillaren mit unterschiedlichespilkardurchmessern zeigen
verschiedene Geschwindigkeitsprofile, wobei die cAesndigkeit mit zunehmendem

Durchmesser abnimmt.

2.4.3 Vasodilatationsfahigkeit der Hautkapillaen

Wird durch suprasystolische Stauung eine vollsgmdbefal3okklusion induziert, so
kommt es nach Wiederertdffnen der Gefal3strombahktiveau einer gesteigerten
kapillaren Durchblutung. Die Bestimmung der maxiemalpostokklusiven kapillaren
Blutzellgeschwindigkeit (peak flow) und das Zeigintall zwischen dem Offnen der
suprasystolischen Stauung und dem Erreichen derinMddwerte sind wichtige

Parameter zur Beurteilung der Vasodilatationsfédiigler Hautgefa3e. Die kapillare
Vasodilatation ist von einem intakten Kapillarerg@tabhangig.

In der vorliegenden Messreihe wurde nach Registngrder Ruhedurchblutung eine
Blutdruckmanschette auf suprasystolische Werte egufigipt und die arterielle
Blutzufuhr des Unterarms unterbrochen. Nach 2 Minuwurde der Druck der
Blutdruckmanschette innerhalb einer Sekunde auf | Ngesenkt und die

Kapillardurchblutung in den dilatierten Gefal3enigitere 10 Minuten gemessen.
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2.5 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit dem ProgrammeEx¥ersion Office 2003 (Fa.
Microsoft) berechnet und tabellarisch oder graghidargestellt. Folgende Verfahren

kamen bei der Beschreibung der Daten zur Anwendung:

2.5.1 Deskriptive Analyse

Als zentrales Lagemald wurde der Mittelwert (meargegeben. Als Variabilitatsmald

wurde die Standardabweichung (SD) als Wurzel aus \twianz berechnet. Bei

ausgewahlten Parametern wurde zusatzlich die Spaten(range) angegeben.

2.5.2 Student t-Test

Zum Vergleich stetiger Merkmale zweier Gruppen weurder Student t-Test flur

verbundene Stichproben und zweiseitige Fragestglleimgesetzt. Eine statistische

Signifikanz wurde bei einer Irrtumswahrscheinlictik®n p<0,05 festgelegt.

2.5.3 Regressionsanalyse

Zur Berechnung des statistischen Zusammenhanges Pavametern wurde eine

bivariate Regressionsanalyse durchgefiihrt. Diese Tal des von U. Gerhardt

entwickelten computergestitzten Algorithmus zurdgeganalyse.
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3. Ergebnisse

3.1 Klinische und laborchemische Wrte

3.1.1 Ausgangswerte

Zum Zeitpunkt des Studienbeginns lag daterielle Blutdruck im Mittel bei
140/87mmHg (SD + 17/6mmHg; range 123-182/77-100mmHign Vergleich der
beiden Subgruppen zeigten sich keine signifikatteterschiede.

Der Body-Mass-Indexlag initial insgesamt bei 24,6kg/m? (SD + 3,0kg/mathge 20,7-
30,7kg/m?2), relevante Unterschiede der Gruppendl2ureigten sich nicht.

Die Serumkaliumkonzentration betrug im Mittel aller Patienten 4,3mmol/l (SD *
0,5mmol/l; range 3,3-5,3mmol/l). Bei den nierengiglantierten Probanden zeigte sich
eine mittlere Kaliumkonzentration von 3,98mmol/D(% 0,37; range 3,3-4,3mmol/l).
Der mittlere Kaliumwert der Patienten mit einempéir chronischen Nierenerkrankung
lag bei 4,62mmol/l (SD £ 0,4mmol/l; range 4,1-5,30oif) und war damit im Vergleich
zu der erstgenannten Subgruppe bei Studienbeginifikant erhéht (p=0,0451).

Die Konzentration desSerumkreatinins erreichte im Mittel 1,73mg/dl (SD %
0,75mg/dl; range 1,1-3,8mg/dl). Es zeigten sichngex, nicht signifikante Unterschiede
der Subgruppen.

Zu Beginn der Studie fand sich insgesamt eine end&tKreatinin-Clearance von
57,72ml/min (SD £ 23,7ml/min; range 14,1-92,Aml/inirHier zeigte sich ein
Unterschied zwischen den Subgruppen, der jedodft signifikant war: Die mittlere
Kreatinin-Clearance der nierentransplantierten ePén errechnete sich mit
49,18ml/min (SD £ 21,1ml/min; range 14,1-74,3ml/inin der Gruppe der primar
chronisch niereninsuffizienten Patienten ergab siohmittlerer Wert von 68,40ml/min
(SD % 22,4ml/min; range 43,7-92,1ml/min).

Die Proteinurie betrug initial im Mittel aller Patienten 2,979/d0dS 3,279/d; range
0,52-11,34g/d). In der Subgruppe der nierentransiglden Patienten betrug die
Eiweissausscheidung im 24-Stunden-Urin im Mitt&2t/d (SD £ 1,81g/d; range 0,52-

35



Kapitel 3: Ergebnisse

4,98g/d). Die mittlere Proteinurie der primar chsoh nierenkranken Patienten lag mit
4,13g/d (SD £ 4,49g/d; range 0,74-11,34g/d) deuthdher und zeigte eine héhere
Spannweite, war aber im Vergleich zum vorgenankifent nicht signifikant erhoht.

Die Harnstoffkonzentration im Serum betrug zu Beginn der Studie im Mittekall
Patienten 33,0mg/dl (SD + 10,37mg/dl; range 16-56lihg Dabei bestand kein
relevanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Im Vergleich derHarnsaurekonzentration im Serum fand sich in der Gruppe der
primar chronisch niereninsuffizienten Patientenedgn ein signifikant héherer Wert
(p=0,0149) als in der Gruppe der Nierentransplaetie Bei den erstgenannten
Patienten lag die mittlere Harnsaurekonzentrat@rvt24mg/dl (SD + 0,77mg/dl; range
5,9-8mg/dl), bei den transplantierten Probanden5i&ing/dl (SD + 0,73mg/dl; range
4,4-6,3mg/dl). Im Mittel aller Patienten betrug d®nzentration der Harnsaure im
Serum 6,42mg/dl (SD + 1,11mg/dl; range 4,4-8mg/dl).

Der Eiweil3gehaltim Serum erreichte initial insgesamt einen migtkeYVert von 6,59¢/I
(SD % 0,83¢/l; range 4,3-7,2g/1). Im Vergleich deiden Subgruppen zeigten sich keine
klinisch oder statistisch relevanten Unterschiede.

Zu Beginn der Studie fand sich im Mittel aller Raten einCholesteringehaltvon
233,4 mg/dl im Serum. Auch hier war der Untersclded mittleren Ausgangswerte fur
die beiden Patientengruppen ohne statistische Beagu

(Die Tabelle 1 im Anhang zeigt eine Ubersicht desgangswerte).

3.1.2 Arterielle Hypertonie

Unter der Einnahme von Amlodipin (Phase A) lag deerielle Blutdruck im Mittel
aller Patienten bei 140/90mmHg (SD + 11/8mmHg). Ben nierentransplantierten
Patienten (Gruppe 1) erreichte der Blutdruck irseiePhase mit 138/90mmHg (SD +
13/8mmHg) den niedrigsten Wert, bei den Patienten eimer primar chronischen
Nierenerkrankung (Gruppe 2) wurde dagegen mit Bmi8Hg (SD £ 7/7mmHg) der
hdchste Wert ermittelt.

Unter Monotherapie mit Enalapril (Phase B) betray Blutdruck insgesamt nahezu
unverandert zu Phase A nun 140/91mmHg (SD + 18/1dg)min der Betrachtung der
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Subgruppen zeigte sich, dass die Transplantiemnerivergleich zu Phase A einen
geringen Blutdruckanstieg auf 142/93mmHg (SD * @8ffHg) entwickelten. Die
Patienten der Gruppe 2 zeigten dagegen eine dmajtlipdoch nicht signifikante
Reduktion des Blutdruckes auf 138/89mmHg (SD + 2dithHg).

Unter der kombinierten Gabe von Enalapril und Caadan (Phase C) zeigte sich im
Gesamtmittel eine Reduktion des Blutdruckes auf83WmHg (SD + 15/8mmHg), die
jedoch ohne statistische Signifikanz war. Auch én Gruppe der nicht transplantierten
Patienten wurde hier mit 136/86mmHg (SD = 17/8mmHe) niedrigste Wert erzielt,
der sich statistisch ebenfalls nicht signifikanthvden vorangegangenen Messwerten
unterschied. Bei den Transplantierten setzte sclgdgenlaufige Trend fort: Hier lagen
die Blutdruckwerte mit 143/93mmHg (SD + 1/7mmHgYiggfiigig hoher als in Phase

B und damit insgesamt am hdchsten (siehe Abb. 1).

Abbildung 1: Systolischer Blutdruck
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Abb. 1: Die Abbildung zeigt den mittleren systdiee Blutdruck in mmHg in den verschiedenen
Phasen A (Amlodipin), B (Enalapril) und C (Enaldptnd Candesartan). Innerhalb der drei
Medikamentenphasen A-C wird der systolische Blutdjewkils in der Auswertung aller Patienten
(Gesamt), innerhalb der Gruppe 1 (nierentransplané Patienten) und innerhalb der Gruppe 2

(nicht-transplantierte Patienten mit einer priméwronischen Nierenerkrankung) dargestellt.
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3.1.3 Body-Mass-Index

Im Verlauf der Studie zeigten sich unter wechsealntedikamentéser Behandlung
keine relevanten Anderungen dBsdy-Mass-Indexes(BMI). Unter Einnahme von

Amlodipin errechnete sich im Mittel aller Patientem BMI von 24,9kg/m? (SD +

3,8kg/m?), unter Enalapriltherapie von 24,5kg/mD (% 3,4kg/m?) und unter der
Kombinationstherapie (Phase C) von 24,5kg/m? (SD 3;0kg/m?). Relevante

Unterschiede zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 zegj@mnicht. Insgesamt lag der
errechnete BMI in allen drei Phasen im oberen Nemmich (20-25kg/m?2 fur Manner
respektive 19-24kg/mz fir Frauen).

3.1.4 Laborergebnisse

In Phase A lag der mittler€aliumwert insgesamt bei 4,1mmol/l (SD + 0,38mmol/l).
In Phase B wurden deutlich héhere Konzentratioren4,6mmol/l (SD £ 0,48mmol/l)
gemessen. Dieser Kaliumanstieg unter Enalapril m@ger Amlodipin war statistisch
hochsignifikant (p=0,005). Unter der Kombinatiorestipie eines ACE-Hemmers mit
einem AT1-Rezeptorantagonisten wurde ein weitemestidg der Kaliumkonzentration
auf 4,9mmol/l (SD * 0,46mmol/l) beobachtet. Aucles#i Konzentrationsdnderung war
gegenuber Amlodipin statistisch hochsignifikant {@602). Dabei zeigte sich bei den
Transplantierten (Gruppe 1) ein ebenfalls hochlgmter Anstieg von 3,9mmol/l in
Phase A auf 5,2mmol/l in Phase C (p=0,00002); ieseli Gruppe war auch der
Kaliumanstieg von Phase A auf Phase B (p=0,026®@jeswon Phase B auf Phase C
(p=0,036) statistisch signifikant. In der Gruppeeégte sich unter Gabe eines ACE-
Hemmers im Vergleich zu Amlodipin ein deutlicherabei nicht signifikanter
Kaliumanstieg von 4,0mmol/l auf 4,8mmol/l, jedocleirk weiterer Anstieg unter

zusatzlicher Einnahme von Candesartan in Phase C.
Die Kreatinin-Werte im Serum zeigten im Mittel aller Patienten im Veiflader

Medikamentenphasen A-C leicht fallende Konzentregio Unter der Einnahme von

Amlodipin lag die Kreatininkonzentration bei 1,98fdg (SD + 1,06mg/dl), unter
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Monotherapie mit Enalapril bei 1,85mg/dl (SD = W8§dl) und unter der

Kombinationtherapie mit Enalapril und Candesartan1h62mg/dl (SD = 0,40mg/dl).

Dieser Trend, der statistisch jedoch nicht sigaifikwar, liel3 sich auch in der Analyse
der Subgruppen beobachten: In den Phasen A, B undbe@ugen die

Kreatininkonzentrationen bei den transplantierteatiedten respektive 2,28mg/dl,
2,17mg/dl und 1,83mg/dl. Bei den Patienten der @eu@ wurden entsprechend
2,0mg/dl, 1,52mg/dl und 1,55mg/dl gemessen (siedie Z).

Tabelle 2: Kalium und Kreatinin im Serum

CA ACE ACE + AT1
SD SD SD
Kalium mmoli alle 41 +0,38 46*Y 4048 4,9%+2 +0,46
Gruppe 1 39 021 449 405 5,2%x2%4) 4 g9
Gruppe 2 40 041 4.8 +0,34 4.8 +0,48
Kreatinin  mg/dl alle 198 +1,06 1,85 +0,99 1,62 +0,40
Gruppe 1 2,28 +13 2,17  +124 1,83 +0,14
Gruppe 2 20 +o028 152 +044 1,55 +0,43

1) **p < 0,01 Amlodipin vs. Enalapril
2) **p < 0,01 Amlodipin vs. Enalapril + Candesart
3) *p < 0,05 Amlodipin vs. Enalapril
4) *p < 0,05 Enalapril vs. Enalapril + Candesartan

Tab. 2: Die Daten zeigen jeweils den Mittelwert ab. I$ezeichnet die Standardabweichung (+ SD). Die
Abkirzungen bedeuten: CA, Calciumantagonist (AmIoflipACE, ACE-Inhibitor (Enalapril). ACE + AT1,
ACE-Inhibitor und AT1-Rezeptor-Blocker (Enalapril dut€andesartan). alle, Auswertung aller Patienten.
Gruppe 1, Nierentransplantierte. Gruppe 2, primaratisch Nierenkranke.
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Die Kreatinin-Clearance schwankte unter variierender medikamentoser T e nar
geringfugig. Sie betrug unter Amlodipingabe insgats&0,9ml/min (SD * 25,4ml/min).
In Phase B und C wurden gering ansteigende Wernté4dbml/min (SD + 21,4ml/min)
respektive 65,9ml/min (SD £ 18,6ml/min) erreichi. der Subgruppenanalyse zeigten
sich zwar weder in der Gruppe 1 noch in der Gru@pstatistisch signifikante
Unterschiede zwischen den einzelnen MedikamentesgphaDennoch war in der
Gruppe der Transplantierten ein leichter Trend eobachten, der der Tendenz der
Gesamtanalyse genau entgegengesetzt war: Im VelauPhasen A bis C kam es bei
den transplantierten Patienten zu einer geringemalAime der Kreatinin-Clearance von
60,8ml/min auf 58,45ml/min und weiter auf 53,6min(siehe Abb. 2).

Abbildung 2: Kreatinin-Clearance
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Abb. 2: Die Abbildung zeigt die mittlere Kreatinine@tance in ml/min in den verschiedenen Phasen A
(Amlodipin), B (Enalapril) und C (Enalapril und Caeshrtan). Innerhalb der drei Medikamentenphasen
A-C wird die Kreatinin-Clearance jeweils in der Auswegualler Patienten (Gesamt), innerhalb der
Gruppe 1 (nierentransplantierte Patienten) und ifadb der Gruppe 2 (nicht-transplantierte Patienten

mit einer primér chronischen Nierenerkrankung) daatgdt.
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Die Auswertung deProteinurie ergab einen Trend ohne statistische SignifikanzetJn
Amlodipin betrug die mittlere EiweiRausscheidung i24-Stunden-Urin aller
untersuchten Patienten 4,529 (SD + 3,85¢). Sie sautér Enalapril auf 3,0g (SD *
2,789), unter kombinierter Behandlung mit Enalaprnti Candesartan sogar auf 2,939
(SD + 2,59g). Besondere Beachtung gilt auch hierQiédgruppenanalyse: Auch hier
war die Proteinurie unter Amlodipin am hochsten @ruppe 1 3,84g (SD + 3,04Q)
respektive 5,0g (SD £ 4,56g) in Gruppe 2). In PhBsend C zeigten sich klinisch
relevante, statistisch nicht signifikante Untersde: In Gruppe 1 fiel die
EiweiRausscheidung unter Enalapril im Vergleich Zmlodipin auf 2,56g (SD +
1,66q), betrug in Phase C jedoch 3,29g (SD = 1,8Bg)Gruppe 2 zeigte sich ein
kontinuierlicher Abwartstrend, der noch deutliclvear als in der Gesamtanalyse: In
Phase B sank die Proteinurie im Vergleich zu PiAagen 5,0g auf 3,449 (SD * 3,519).
In Phase C wurde mit 2,819 (SD + 2,789) der nietieiyVert erreicht (siehe Abb. 3).

Abbildung 3: Proteinurie
55
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Abb. 3: Die Abbildung zeigt die Proteinurie in g2 den verschiedenen Phasen A (Amlodipin),
B (Enalapril) und C (Enalapril und Candesartan). arhalb der drei Medikamentenphasen A-C wird
die Proteinurie jeweils in der Auswertung aller Patien (Gesamt), innerhalb der Gruppe 1
(nierentransplantierte Patienten) und innerhalb deruppe 2 (nicht-transplantierte Patienten mit

einer primar chronischen Nierenerkrankung) dargdstel
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Die elektrophoretische Bestimmung dBroteinfraktionen im Urin umfasste die
Markerproteine a2-Makroglobulin, 1gG, Albumin undal-Mikroglobulin. Fur alle
Proteinfraktionen im Urin fiel eine hohe interindiuelle Schwankungsbreite auf.

Die Konzentrationen voa2-Makroglobulin lagen in allen drei Medikamentenphasen
bei allen bis auf zwei Probanden unterhalb der riabgrnen Nachweisgrenze von
2,61mg/l. Der héchste gemessene Einzelwert bet&gmg/l bei einem transplantierten
Patienten unter Einnahme von Enalapril.

Die mittlerelgG-Proteinurie (Nachweisgrenze 3,65mg/l) lag im Mittel aller Paoden

in Phase A bei 33,1mg/l (SD % 27,4mg/l) und fietarrEnalapril deutlich auf 21,44mg/!
(SD = 12,7mg/l) ab. In Phase C zeigte sich nochneste leichte Reduktion auf
20,68mg/l (SD + 14,12mg/l). In der Subgruppenaralysstatigte sich dieser Trend: In
Gruppe 1 fiel die IgG-Ausscheidung von 39,1mg/l (8[34,62mg/l) unter Amlodipin
auf 24,3mg/l (SD + 13,25mg/l) unter Enalalpril, @ruppe 2 betrug die IgG-
Ausscheidung entsprechend 28,37mg/l (SD + 18,49megpektive 18,05mg/l (SD +
11,07mg/l). Wahrend in Gruppe 1 in Phase C eirhteicAnstieg auf 34,2mg/l (SD *
7,27mg/l) zu verzeichnen war, fiel die IgG-Proteiauin Gruppe 2 weiter ab auf
14,88mg/l (SD = 12,26mg/l).

Die obere Bestimmungsgrenze eidbuminurie lag laborintern bei 1420mg/I und
wurde in vier Einzelmessungen uberschritten. Dedlngsten mittleren Werte wurden
mit 316mg/l (SD £ 267mg/l) unter der Monotherapig Enalapril erzielt, insbesondere
wurde in Gruppe 1 ein mittlerer Wert von 232mgMD(£ 181mg/l) erreicht. In Phase A
betrug die Albuminausscheidung insgesamt 607mdl ¢ 537mg/l), in Phase C
547mg/l (SD = 444mgl/l).

Die al-Mikroglobulinurie fiel im Verlauf der Phasen A bis C kontinuierlieiv. In
Phase A lag sie im Mittel aller Patienten bei 188 (SD + 5,36mg/l) und fiel in
Phase B auf 14,11mg/l (SD + 14,76mg/l) ab. In PHas&reichte der Wert 8,33mg/I
(SD £ 2,42mg/l) und war damit statistisch hochdigant (p=0,003) gegentber Phase
A erniedrigt. Dieser signifikante Unterschied zwien Phase A und C bestand auch
innerhalb der beiden Gruppen (p=0,0218 in Gruppesfpektive p=0,018 in Gruppe 2).
Dabei war in Gruppe 2 auch der Unterschied zwisdAkase A und B signifikant
(p=0,0373).

(Die Tab. 3 und die Abb. 4 im Anhang zeigen dieagerien Werte.)
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Die Harnstoff-Konzentrationen im Serum lagen im Mittel aller Patienten in alldnei
Medikamentenphasen geringfiigig Uber dem Refereambe(< 24 mg/dl). Unter Gabe
von Amlodipin betrug der mittlere Wert 36mg/dl (SD 16mg/dl), unter Enalapril
33mg/dl (SD + 11mg/dl). Unter der kombinierten Betliang mit Enalapril und
Candesartan errechnete sich eine mittlere Konzeniraon 39mg/dl (SD + 13mg/dl).
Im Vergleich der Subgruppen fielen keine relevantererschiede auf. Die hdchste
Harnstoffkonzentration wurde in Phase C bei dementeansplantierten Patienten mit
47mg/dl (SD + 8mg/dl) erreicht.

Die Harnsaurekonzentration betrug in der Gesamtauswertung in Phase A 6,6mg/dl
(SD *= 1,8mg/dl), unter der Gabe von Enalapril fastverdndert 6,5mg/dl (SD *
1,3mg/dl). Unter kombinierter Gabe von Enalaprid @andesartan stieg der Wert auf
7,4mg/dl (SD % 1,3mg/dl) an. In der Subgruppenas®liyjel auf, dass bei den Patienten
der Gruppe 2 sdmtliche Werte oberhalb des Refeeszaiihes lagen und in den Phasen
A bis C einen geringfugigen, stetigen Anstieg aefen. Die mittleren Harnsaure-
konzentrationen der nierentransplantierten Patnelaigen im Normbereich.

Die Bestimmung deBSerumeiweil3konzentrationergab weder in der Gesamt- noch in
der Subgruppenanalyse wesentliche Anderungen éid@ii Medikamentenphasen. Sie
lag in Phase A bei 6,8g/dl (SD + 1,0g/dl). Unteatapril fiel die Eiweil3konzentration
auf 6,3g/dl (SD = 0,9g/dl). Unter Einnahme von Epall und Candesartan betrug sie
6,1g/dl (SD + 0,9g/dl). Nur die Eiweil3konzentratider Transplantierten lag in Phase A
mit 7,2g/dl (SD % 0,7g/dl) geringfugig oberhalb desferenzbereiches.

Die Gesamtcholesterinkonzentrationlag in allen Phasen tUber dem Referenzbereich
von 200mg/dl. Der niedrigste Wert wurde mit 237nh@g®@D + 105mg/dl) unter Gabe
von Amlodipin erreicht. Unter Enalapril erhdhtetsidie Cholesterinkonzentration auf
254mg/dl (SD = 143mg/dl) und stieg in Phase C weitd 265mg/dl (SD £ 122mg/dl).
Dieser Trend, der statistisch keine Signifikanz alfeszeigte sich auch in der
Einzelauswertung der Gruppe 1. Bei den chroniseheninsuffizienten Patienten der
Gruppe 2 lagen alle mittleren Werte Uber 260mgfuheo ausgepragte Unterschiede
zwischen den einzelnen Medikamentenphasen. AuffaNiaren hier jedoch hohe
interindividuelle Schwankungen.

(Die Tab. 4 im Anhang zeigt die genannten Werte.)
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3.2 Finapres®-Blutdruckmonitoring

3.2.1 Sequenzanalyse

3.2.1.1 Blutdruck und Herzfrequenz

Die mit der FinaprésMethode aufgezeichneten Blutdruckwerte liegen, wimor
erlautert, im Mittel 10-15mmHg unter den manuethitelten Parametern und werden
daher nicht zur Wirksamkeitsbeurteilung der antdrygnsiven Medikation
herangezogen, sondern dienen der Verlaufsbeurteilumd dem gruppeninternen
Vergleich. Die Blutdruckwerte zeigten in der Austueig aller Patienten in den Phasen
A bis C keine relevanten Anderungen. Im Vergleigr ubgruppen zeigte sich in
Phase C jedoch ein signifikant (p=0,015) niedrigexgstolischer Blutdruck bei den
primar chronisch Nierenkranken der Gruppe 2 (médminHg; SD £ 9mmHg) als bei
den Transplantierten der Gruppe 1 (mean 124mmBg: 8mmHg) (siehe Tabelle 5).
Die Herzfrequenz war im Mittel aller Patienten inaBe A und B nahezu unverandert.
Dagegen zeigten sich signifikante Unterschiede inase C: Die gemessene
Herzfrequenz betrug 63bpm (SD = 8bpm) und war séwahVergleich zu Phase A
(p=0,0228) als auch zu Phase B (p=0,0246) sigmfikéedriger. In Gruppe 2 war die
Herzfrequenz unter Kombinationstherapie mit Enalayod Candesartan (mean 64bpm;
SD + 9bpm) signifikant niedriger (p=0,0274) als emMonotherapie mit Amlodipin
(mean 74bpm; SD % 2bpm) (siehe Abb. 5 im Anhang).

3.2.1.2 Druck- und Frequenzvariabilitat
Als Variabilitat wird die jeweilige Standardabwetsty von Blutdruck und
Herzfrequenz bezeichnet. Die Berechnung der Vdiigten von Blutdruck und

Herzfrequenz aus den beat-to-beat-Messreihen tzfaiger einen programminternen

Algorithmus.
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Auffallig ist die im Vergleich zu Phase A geringeRruckvariabilitdt und somit
geringere Streuung der spontanen Blutdruckschwaggtum Phase B und Phase C. In
der Subgruppenanalyse zeigte sich fur die Transptéen ein asynchroner Trend: Sie
zeigten die geringste Variabilitat in Phase B uatezu identische Werte in A und C. In
Gruppe 2 zeigte sich eine kontinuierliche AbnahmelRruckvariabilitat im Verlauf der
Phasen A bis C. Statistische Signifikanzen wurdehtrerreicht. Die Herzfrequenz-
variabilitat zeigte in allen Studienphasen im Mitiber Probanden ahnliche Werte. Die
Herzfrequenzvariabilitdt war in der Gruppe der Braantierten konstant niedriger als

in Gruppe 2, zeigte also geringere spontane Schuvmyan (siehe Tab. 5).

Tabelle 5:Blutdruck, Herzfrequenz, Druckvariabilitdt und Fuegzvariabilitat

Blutdruck Herzfrequenz Druckvariabilitéat | Frequenzvariabilitat

mmHg  sD bpm SD AU SD AU SD
mittels Finapres

CA alle 114 +22 72 +11 18,48 +13,78 9,64 +6,75
ACE alle 110 +13 71 +9 12,84 +847 11,38 +10,42
ACE + AT 1 alle 111 +11 6312 i3 12,61 +670 11,63 +8,73
Gruppe 1 124 <4
Gruppe 2 106% 19

1) * p < 0,05 Enalapril vs. Enalapril + Candesana
2) * p < 0,05 Amlodipin vs. Enalapril + Candesanta
3) *p < 0,05 Gruppe 1 vs. Gruppe 2

Tab. 5: Die Daten zeigen jeweils den Mittelwert ab. I$ezeichnet die Standardabweichung (x SD). Die
Abkirzungen bedeuten: CA, Calciumantagonist (AmIoflipACE, ACE-Inhibitor (Enalapril). ACE + AT1,
ACE-Inhibitor und AT1-Rezeptor-Blocker (Enalapril dutCandesartan). alle, Auswertung aller Patienten.

Gruppe 1, Nierentransplantierte. Gruppe 2, primarafisch Nierenkranke.
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3.2.2 Four-beat-Sequenzen und Baroreflexsensitivita

Die Anzahl der (+P1/+SBP)- und der (-PIl/-SBP)-Setquen stieg im Verlauf der Phasen
A bis C geringfiigig an (siehe Tab. 6 im Anhang).cAuie mittels der Regressions-
analyse berechnete Baroreflexsensitivitat (BRShlergeine statistisch signifikanten
Unterschiede. Aufgrund ausgepragter inter- undainttividueller Schwankungen

wurden einzelne Werte eliminiert. Die mittlere BR&r +Pl/+SBP-Sequenzen lag im
Gesamtmittel in Phase A bei 14,06msec/mmHg (SOL&Bsec/mmHg), in Phase B bei
12,86msec/mmHg (SD % 4,99msec/mmHg). In Phase Qevder héchste Wert von

14,21msec/mmHg (SD + 5,44msec/mmHg) erreicht. Ditlere BRS der —PI/-SBP-

Sequenzen war inter- und intraindividuell insgesdmmogener ausgepragt. Unter
Amlodipin war die BRS mit 11,56msec/mmHg (SD + Zi6ec/mmHg) am niedrigsten,

unter Enalapril mit 13,98msec/mmHg (SD = 3,77mseafig) am hochsten. In Phase C
lag sie bei 13,66msec/mmHg (SD * 3,54msec/mmHghé&sAbb. 6).

Abbildung 6: Baroreflexsensitivitat
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Abb. 6: Die Abbildung zeigt die Baroreflexsendiivin msec/mmHg in den verschiedenen Phasen A
(Amlodipin), B (Enalapril) und C (Enalapril und Cars#etan) im Mittel aller Patienten. Die
Darstellung erfolgt getrennt fir die (+PI1/+SBP)- diie (-PI/-SBP)-Sequenzen.
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3.2.3 Spektralanalyse

3.2.3.1 Mayer-Waves im Blutdruckspektrum

Die Schwingungsamplituden der Frequenzen 0,078M88MHz und 0,117Hz im Power
Densitiy Spectrum (PDS) des Blutdruckes lagenlenadrei Frequenzbandern unter der
Einnahme von Amlodipin am hochsten. In Phase Bteegich eine geringflgige
Reduktion der Amplitude, die in Phase C unter Hwmma von Enalapril und
Candesartan erneut geringfligig abnahm. Dieser Merar gleichermal3en in den
einzelnen Subgruppen zu beobachten. In Phase Bnwdire Amplituden im
Frequenzband von 0,098Hz bei den primar chronisadremkranken Patienten
signifikant (p=0,0495) niedriger als bei den trdasfierten Patienten und betrugen
48,22dB (SD + 2,38dB) versus 51,10dB (SD * 1,32@R®)he Tab. 7.a im Anhang).

3.2.3.2 Mayer-Waves im Herzfrequenzspektrum

Die Schwingungsamplituden der Frequenzen 0,078K088MHz und 0,117Hz zeigten
im Power Densitiy Spectrum der Herzfrequenz sehringe Unterschiede. Im
Frequenzband 0,078Hz war die Amplitude in Phase B fdchsten, in den
Frequenzbandern 0,098Hz und 0,117Hz war sie inedPAaam hochsten. Signifikante
Unterschiede bestanden weder im Vergleich der Bhasebis C noch in der
Gegenuberstellung der Subgruppen (siehe Tab. 7Animang).
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3.3 Laser-Doppler-Flussmessung

3.3.1 Kapillardurchblutung in Ruhe und Ischamie

Die Ruhedurchblutung wies zwar weder im Vergleieln Medikamentenphasen A bis
C noch im Vergleich der Subgruppen statistisch iigmte Anderungen auf, in der
genaueren Betrachtung der Perfusionswerte ladstjeiioch ein Trend erkennen: Die
Ruhedurchblutung war in Phase B und in Phase Clideli6her als in Phase A
(p=0,0795 bzw. p=0,0615). Dabei waren die Spanmnditoch, aber in den Phasen A
bis C vergleichbar (Phase A: range 173-451; Phasarige 123-680; Phase C: range
203-671).

Die Unterschiede in der Restperfusion nach Unteldoig der arteriellen Durchblutung
(Ischdmiephase) waren im Vergleich der Phasen AChisowie im Vergleich der
transplantierten gegentber den nicht transplaatiefProbanden ohne statistische
Bedeutung. Die Spannweiten waren vergleichbar agdr in Phase A bei 41-168, in
Phase B bei 76-192 und in Phase C bei 96-178.

3.3.2 Reaktive Hyperamie

Die reaktive Hyperamie umfasst den Anstieg der Ikapn Hautdurchblutung nach
Offnen eines zweiminitigen arteriellen Blutstausdér vorliegenden Studie wurde die
Perfusion wahrend einer 10minutigen Postokklusibasp registriert. Wichtige
Kennwerte waren dabei die quantitative Bestimmurey dhaximalen reaktiven
Hyperamie (rH max = peak flow), die Hyperperfusider Plateauphase (rH plateau)
und die reaktive Hyperamie eine Minute nach Offalem Okklusion (rH minute 1).
Daneben wurden quantitativ die Differenzen zwischBaseline und Ischamie
(ABase/lsch) sowie zwischen Ischamie und maximalepeimie Alsch/rH max)
bestimmt. Der zeitliche Verlauf und die Geschwirkeig der reaktiven Hyperamie
waren ebenso von Interesse. Als Kennwerte wurdeZ it bis zum Erreichen des peak

flow nach Entstauung (t max) und die Dauer derd@l@phase (t plateau) gemessen.
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3.3.2.1 Hohe der reaktiven Hyperamie

Die Hyperamie zum Zeitpunkt der ersten Minute (rHnute 1) nach Gefal3-
wiedereroffnung zeigte im Mittel keine relevanteiff€@enzen in den Phasen A bis C
bzw. im Vergleich der Gruppen 1 und 2. Auffallig nea grof3e Unterschiede in der
Spannweite, die auf eine hohe intraindividuellev@&ahkungsbreite hinwiesen: In Phase
A betrug sie 263-480, in Phase B 138-1149 und iasBIC 231-1304. Der peak flow
nach Entstauung (rH max) war in der Gesamtauswgrituf*hase C am hdchsten. Die
Spannweiten waren wiederum sehr hoch. In der Sppgnanalyse war rH max unter
Gabe von Amlodipin (Phase A) in Gruppe 1 mit 9483B + 144,54) signifikant héher
(p<0,05) als in Gruppe 2 mit 589,77 (SD + 126,97).

Abbildung 7: Maximale reaktive Hyperamie
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Abb. 7: Die Abbildung zeigt die maximale reaktivgperamie in arbitrary units (AU) in den

verschiedenen Phasen A (Amlodipin), B (Enalapnkl € (Enalapril und Candesartan). Innerhalb der
drei Medikamentenphasen A-C wird die maximale reakidyperéamie jeweils in der Auswertung aller
Patienten (Gesamt), innerhalb der Gruppe 1 (nienamgplantierte Patienten) und innerhalb der

Gruppe 2 (nicht-transplantierte Patienten mit eipeimar chronischen Nierenerkrankung) dargestellt.
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Einen ahnlichen Verlauf zeigte die Hohe der Plgtbase (rH plateau): In Phase C
waren die Werte wieder am hochsten, aber ohnesti$ahe Signifikanz im Vergleich
zu A und B. Die Spannweiten waren hier geringegapgigt und zwischen den beiden
Gruppen vergleichbar. Insgesamt lag rH plateaurimp@e 1 etwas hoher als in Gruppe
2 (siehe Tabelle 8.a im Anhang). Die Differenz okisn der Ruheperfusion und der
Restperfusion unter Ischamiebedingung&Bgse/lsch) war im Mittel aller Probanden
unter Enalapril mit 275,75 (SD + 146,66) signifikanoher (p=0,0379) als unter
Amlodipin mit 136,85 (SD * 82,02). Die Subgruppealgse erbrachte keine relevaten
Unterschiede. Die Differenz der Restperfusion ursshamiebedingungen und der
maximalen reaktiven Hyperamialéch/rH max) unterschied sich in den Phasen A bis
C in der Gesamtauswertung nicht relevant (siehe 8pdm Vergleich der Subgruppen
war der Perfusionsunterschied unter Amlodipin e 1 mit 840,64 (SD + 166,36)
signifikant (p=0,0398) hoher als in Gruppe 2 miB4&3 (SD + 128,31).

Abbildung 8: Perfusionsunterschiede
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Abb. 8: Die Abbildung zeigt die Perfusionsuntersdhi in arbitrary units (AU) in den verschiedenen
Phasen A (Amlodipin), B (Enalapril) und C (Enalapuihd Candesartan) im Mittel aller Patienten.
Dargestellt sind die Differenzen von Ruheperfusind Ischdmie{Base/lsch) sowie von Ischamie und

maximaler reaktiver Hyperamiefisch/rH max).
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3.3.2.2 Geschwindigkeit und Dauer der reaktiven Hyeramie

Die Zeit bis zum Erreichen des peak flow (t max)y water der Kombinationstherapie
mit Enalapril und Candesartan am kirzesten undipeir der Gesamtanalyse 2,36sec
(SD + 1,49sec). In Phase A wurde das Maximum dettineen Hyperamie nach 4,32sec
(SD = 3,55sec) erreicht, in Phase B nach 3,85séx {S2,32sec). Signifikante
Unterschiede bestanden nicht. Insgesamt wiesemprdi@r chronisch Nierenkranken
jedoch kurzere Zeiten auf. Die Spannweiten betrugéthase A 0,75-12,2sec, in Phase
B 0,35-7,3sec und in Phase C 1,1-5,3sec.

Die Dauer der Plateauphase (t plateau) im Verlaarf kaktiven Hyperamie war
ebenfalls ohne signifikante Unterschiede zwischem Bhasen A bis C sowie zwischen
den Gruppen 1 und 2. Sie war mit 22,82sec (SD 29s&c) in Phase B mit geringem
Unterschied am langsten. Die Spannweiten betrugéthase A 5,4-60sec., in Phase B
2,95-43,7sec. und in Phase C 2,2-45sec (siehel&&bblim Anhang).
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4. Diskussion

Patienten mit einer chronischen Nierenerkrankungl siurch einen progredienten
Verlust der renalen Funktion geféahrdet. Eine konsetg Reduktion von Proteinurie
und Blutdruck und eine effektive Blockade des Rehmgiotensin-Systems durch eine
adaguate medikamentdse Therapie ermdoglichen eingrd3dsionshemmung einer
bestehenden Nephropathie. Eine besondere Situdiggh bei der Transplantat-
nephropathie vor, bei der neben immunologischentdfak vor allem Effekte
immunsuppressiver Substanzen mit der Nierenfunkiioierferieren. Auch einige
primare Nephropathien, die bei der Halfte der in®&liegenden Studie untersuchten
Patienten zu einer chronischen Niereninsuffiziendhrten, erfordern eine

intermittierende oder dauerhafte Immunsuppression.

Ziel dieser Dissertation ist es, neue wissensadblaél Erkenntnisse Uber mdogliche
synergistische Effekte einer kombinierten RAS-Bea& zu gewinnen und ihre
pathogenetische Bedeutung in der Progressionshegimehronischer Nieren-
erkrankungen mit etablierten Monotherapien zu \eehken. Die hohe Morbiditat dieser
Patienten erfordert zudem eine besondere Berudlgicly des erhéhten Risikos,
kardiovaskuldre Erkrankungen zu entwickeln. Ein@geschrankte Funktion der
Barorezeptoren, die physiologischerweise Drucksowagen abpuffern und exzessive
Druckfluktuationen verhindern, und Veranderungers deefal3endothels, das bei
Gesunden eine intakte lokale Gefal3reaktion gewdtete beeintrachtigen wichtige
hamodynamische Regulationsmechanismen. In dieseudieSt wurde die
Barorezeptorsensitivitdat bei 10 Patienten sequealytisch unter Einnahme
verschiedener Antihypertensiva ermittelt. Die emgine Spektralanalyse der sog.
Mayer-Waves ermaoglicht eine Aussage Uber die neleoModulation des vegetativen
Nervensystems. Die gekoppelte Laser-Doppler-Flussoregy der  kutanen
Mikrozirkulation ist darUber hinaus ein anerkannt€erfahren zur Beurteilung

endothelialer Stérungen.
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Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die koerte Therapie mit Enalapril und
Candesartan den Monotherapien mit Enalapril oder lodipin in der
blutdrucksenkenden Wirkung insgesamt leicht Ubereigt. Dieser Trend war bei den
primar chronisch nierenkranken Patienten sogar lideat als in der
Gesamtauswertung, jedoch in beiden Fallen nichtifgdignt. Dabei war bei diesen
Patienten (Gruppe 2) die Blutdruckdifferenz zwisthener Monotherapie mit dem
Calciumantagonisten Amlodipin und dem effektivePrdBE-Hemmer Enalapril gro3er
als die Differenz zwischen der ACE-Hemmer-Monotpexaund der kombinierten
RAS-Blockade (siehe Abb. 1). Diese Ergebnisse legledass eine RAS-Blockade an
sich bereits zu einer Uberlegenen Blutdrucksenkiigt. Das Renin-Angiotensin-
System muss somit bei Patienten mit chronischehhgathie eine zentrale Rolle in
der Entstehung und Aufrechterhaltung einer sekwamdd@enalen Hypertonie spielen
[76]. Patienten mit einer chronischen Nierenerktangkweisen ein chronisch aktiviertes
RAS auf und profitieren nur unzureichend von amgdryensiven Substanzen, die diesen
Mechanismus nicht durchbrechen [72]. Sehr wohl igwvar auch fir
Calciumantagonisten eine effektive Blutdrucksenkubegi essentieller wie auch
sekundarer Hypertonie belegt: Durch Vasodilatatien Arteriolen wirken sie einem
chronisch erhdhten renovaskularen Widerstand eatg¢g7]. In der Betrachtung der
antihypertensiven Wirksamkeit bei chronischen Nephthien weist die aktuelle
Studienlage einer kombinierten medikamentdsen RASKAde jedoch eine hdhere
Evidenz zu: Mehrere Studien belegen, dass auch emedrig dosierte
Kombinationstherapie den jeweiligen Monotherapidreriegen ist und eine erhohte
Dosierung der Monotherapien einer Standardkominain der antihypertensiven
Wirkung unterlegen bleibt [41, 80]. Diese wissertiithen Ergebnisse stimmen mit
den Werten der hier untersuchten Patienten, dieijewnittlere Dosierungen erhielten,
Uberein und sollten bei der medikamentdsen Behagdbler primaren chronischen
Nephropathie starker bertcksichtigt werden.

Die Pathomechanismen, die bei chronischen Nieremekkingen zu einer arteriellen
Hypertonie fuhren, sind bei verschiedenen Krankleeititdten prinzipiell identisch.
Uberraschenderweise zeigten die transplantiertéierPen im Vergleich zu den nicht

transplantierten chronisch Nierenkranken jedocle gienau gegenlaufige Entwicklung
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der Blutdruckparameter unter der in der Studie esetgten antihypertensiven
Behandlung: Sie erzielten den niedrigsten Blutdruciter Monotherapie mit einem
Calciumantagonisten und wiesen unter kombiniertebeseines ACE-Hemmers und
eines AT1-Rezeptorantagonisten den hochsten Blcitdrauf. Zwar waren diese
Unterschiede gering und die Zahl der ProbandemkiBennoch hat vermutlich ein
anderer, zusatzlicher Faktor zu den divergenterelitigsen gefihrt: die Ciclosporin
(CsA)-assoziierte Nephropathie. Die Mechanismen @gA-Nephrotoxizitat beruhen
auf direkt toxischen und komplexen humoralen Me@raan und induzieren eine
systemische Hypertonie und intraglomerulare Vasskiktion [97].

Calciumkanalblocker konnen in den frihen Jahrenhndcansplantation diese
Nebenwirkung der Calcineurininhibitoren aufgrundethvasodilatatorischen Wirkung
am glomerularen Vas afferens mildern und sind dahedikamente der ersten Wahl.
Dies ist eine mogliche Erklarung fur die in diedeatientengruppe beobachtete
effizientere Drucksenkung durch CalciumantagonistanVergleich zu den anderen
Substanzen. Dennoch unterstreichen experimentetleli€®ergebnisse, die eine
Stimulation des sympathischen Nervensystems, em@hing von Angiotensin-II-

Rezeptoren, eine gesteigerte lokale Aktivitat de®ASRund eine Abnahme
vasodilatatorischer Mediatoren bei der CsA-Nephtflipanachwiesen [32, 97], die
besondere therapeutische Bedeutung der ACE-Inhéniteind AT1-Rezeptorblocker
auch bei dieser Form der Nierenerkrankung. DieseéebeSubstanzen wurden in der
Vergangenheit sehr zurtickhaltend bei Nierentransiglden eingesetzt, da bei einer
einzelnen funktionierenden Niere eine Hyperkalidmied weitere Reduktion der
glomerularen Filtrationsrate (GFR) befurchtet wurd€ine randomisierte Studie zeigte
jedoch fur Perindopril eine mit Amlodipin vergleldre antihypertensive Wirksamkeit
ohne nachteilige Effekte auf die renale Hamodynaf®%]. In einer dreijahrigen

retrospektiven Beobachtungsstudie bei Nierentramsigiten fihrten sowohl ACE-
Inhibitoren als auch AT1-Blocker zu einer signifikan Senkung des arteriellen
Mitteldruckes [87]. Zusammenfassend demonstrieeé @tudienlage eine hohe
Effektivitat der RAS-Blockade in der Behandlung dszkundaren Hypertonie bei
Transplantatnephropathie. Sie widerlegt somit diggeBnisse der vorliegenden
Untersuchung, die sich auf eine geringe Probandieistrdtzt und eine weniger effektive

Blutdrucksenkung zeigt.
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Die Kaliumkonzentration im Serum stieg unter Einmaheines ACE-Hemmers bzw.
unter kombinierter Therapie mit einem AT1-Rezepttagonisten erwartungsgemal? an.
Sie ist durch eine eingeschrankte Autoregulatiom malen Hamodynamik bei
chronisch geschadigten Nieren bedingt und bei dansplantatnephropathie besonders
ausgepragt. Dies erklart, warum der Kaliumanstiegischen der Gabe eines
Calciumkanalblockers (CCB) und eines ACE-Hemmers ten transplantierten
Patienten statistisch signifikant, unter der Konalimnstherapie im Vergleich zur CCB-
Monotherapie sogar hochsignifikant war, bei dermitansplantierten Patienten jedoch
milder ausfiel bzw. unter der Kombinationstherajore Vergleich zur ACE-Inhibitor-
Monotherapie eine konstante Kaliumkonzentration warzeichnen war. Eine
geflrchtete Hyperkalidmie ist, wie bereits erwéaimtler klinischen Praxis ein haufiges
Argument, Transplantierte nicht mit Inhibitoren d@&S zu behandeln. Die Ergebnisse
der vorliegenden Studie zeigen jedoch, dass dieuiké&bnzentrationen samtlich im
Bereich hochnormaler Werte lagen (der maximale &wert lag in Phase C bei
56mmol/l) und die Therapie sicher ist. Zahlreich®tudien belegen die
Anwendungssicherheit fur diabetische und nicht-elische Nephropathien und
insbesondere fur die gefdhrdete Gruppe der tramspiten Patienten [60, 73, 87].
Andere potentielle Ursachen einer HyperkaliamieB. zeine Komedikation mit
kaliumsparenden Diuretika und eine forcierte Diathsrapie, sollten bedacht werden,

bevor eine medikamentdse RAS-Blockade initiiertraaezeitig beendet wird.

Die Serumkreatininkonzentrationen waren insgesamit in beiden Subgruppen unter
Einnahme eines RAS-Inhibitors unerwartet niedrigks unter CCB-Therapie. Dabel
lagen die Kreatininkonzentrationen unter der Kormabonstherapie sogar noch
geringfugig unterhalb der Werte wahrend der ACE-Hmmtherapie. Die Kreatinin-
Clearance blieb in allen Phasen der Studie nahegzaréandert und entsprach mit 60-
65ml/min dem unteren Grenzbereich einer chronistiereninsuffizienz im Stadium 2
(GFR 60-89ml/min). Damit wies keiner der Probandater der Behandlung mit ACE-
Hemmern und/oder AT1-Rezeptorantagonisten wahresrdSdudienbehandlung eine
Progredienz der chronischen Niereninsuffizienz &8éi den Patienten mit einer
primaren Nephropathie (Gruppe 2) korrelierten deeirggfiigig besseren GFR-Werte

unter Einnahme eines RAS-Inhibitors mit einer éffiteren Blutdrucksenkung in
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diesen Medikamentenphasen. Diese Ergebnisse zelges,eine Kombinationstherapie
mit ACE-Inhibitoren und AT1-Blockern keine nachigén Effekte auf die renale

Hamodynamik aufweist und ihre Uberlegene antihgmsive Wirkung eine

Normalisierung der Filtrationsparameter ermdglidbie Ergebnisse der vorliegenden
Studie sind vor dem Hintergrund eines relativ karBeobachtungszeitraumes von vier
Wochen pro Medikamentenphase und einer geringerbaRdenzahl (n=10) zu

bewerten. In den vergangenen Jahren wurden jedoehreme Studienergebnisse
publiziert — darunter die COOPERATE-Studie — , d@vohl bei priméren nicht-

diabetischen Nephropathien als auch bei der Trangghephropathie eine
Progressionsverzdgerung durch eine kombinierte kaetentose RAS-Blockade ohne
relevante nachteilige Effekte belegen konnten uied Akzeptanz dieser Behandlung
starkten [51, 60, 87].

Die Uberlegenheit einer RAS-Blockade wird auch iner d Betrachtung
antiproteinurischer Effekte in der vorliegendemidchen Studie offensichtlich: Unter
Einnahme eines ACE-Inhibitors sank die Proteinume Vergleich zur CCB-
Behandlung bereits deutlich ab, durch kombinierteeréipie gelang insgesamt eine
zusatzliche Reduktion der Eiweilausscheidung. Di€déekt war bei den beiden
Subgruppen unterschiedlich ausgepragt: Die Patianieeiner priméaren Nephropathie
wiesen unter kombinierter Therapie eine zusatzliétimahme der Proteinurie im
Vergleich zur ACE-Hemmer-Monotherapie auf, die zZudeoch starker ausgepragt war
als in der Gesamtauswertung, aber dennoch ohnstistdte Signifikanz blieb. Die
Transplantierten verzeichneten nach einer effektiReduktion der Proteinurie durch
ACE-Hemmer im Vergleich zur CCB-Monotherapie damten der kombinierten RAS-
Blockade einen geringen Anstieg der Eiweil3ausscingidDie vorliegende Arbeit zeigt
auch, dass eine Monotherapie mit einem Calciumkéoeker, hier mit dem
Dihydropyridin Amlodipin, nachteilige Effekte aufre vorbestehende Proteinurie hat:
Beide Subgruppen wiesen unter Amlodipinbehandlunmene Anstieg der
EiweiRausscheidung im Vergleich zu den Ausgang®meguf. Eine Zunahme der
Proteinurie und damit eine beschleunigte Prograssibfur Calciumantagonisten bei
diabetischer und nicht-diabetischer Nephropathibrfaeh beschrieben [10, 72]. In der

Behandlung chronischer Nierenerkrankungen sinddsienoch nicht vollstédndig zu
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ersetzen, da die Mehrzahl der Patienten drei Bs a&ntihypertensive Medikamente
benétigt, um eine effektive Blutdrucksenkung zueielien. Wegen der hohen
intrinsischen Toxizitat erhéhter Harnproteine ise dBedeutung einer effektiven
Reduktion der Proteinurie kaum zu Uberschéatzen. [Rasko, ein terminales
Organversagen zu entwickeln, korreliert vor allewlexen Faktoren mit dem Ausmald
der Proteinurie: In der COOPERATE-Studie entwickeltunter kombinierter RAS-
Inhibition 11% der Patienten ein terminales Nieemsagen, unter den jeweiligen
Monotherapien dagegen je 23% der Patienten [60].

Die hohe Effektivitat einer dualen Renin-Angioten8lockade zur Reduktion einer
bestehenden Proteinurie ist auch in den hier \gghden Studienergebnissen
eindricklich belegt: Die antiproteinurischen Efekiberstiegen die antihypertensive
Wirkung weitaus und verdeutlichen, dass die Senkdeg Eiweil3ausscheidung auf
einer substanzimmanenten Eigenschaft der RAS-lonén basiert. Dartber hinaus
zeigt die Auswertung der Proteinuriedifferenzierwngier der Kombinationstherapie
eine geringe Reduktion von IgG, ein Marker einersalektiven glomerularen
Proteinurie, und eine in allen Subgruppen signiftekaSenkung der tubul&reml-
Mikroglobulin-Ausscheidung. Diese Ergebnisse koerelh mit den Ergebnissen der
Gesamteiweil3ausscheidung und belegen, dass IgG udeMikroglobulin
Surrogatmarker einer antiproteinurischen Theraipie. s

Eine aktuelle Studie bei Patienten mit einer prenaGlomerulonephritis zeigte, dass
erstens eine niedrig dosierte kombinierte RAS-Bimlek eine Proteinurie besser
reduzierte als die 2fache Dosierung der Monosubstagndass zweitens dieser Effekt
blutdruckunabhangig bestand und dass dariber hinBaenten mit einer
fortgeschrittenen Proteinurie von >2g/24h besongedditierten und eine signifikant
starkere Senkung der EiweiRausscheidung unter derbibationstherapie aufwiesen
als Patienten mit einer geringeren Proteinurie .[&®]der vorliegenden Studie gelang
bei einem Patienten mit einer primédren Nephropatieime Reduktion der
EiweiRausscheidung von 13,999/24h unter CCB-Therapif 9,17g/24h unter ACE-
Hemmer-Therapie respektive 7,02g/24h unter Komhmnamit einem AT1-Blocker.
Trotz der bereits erwdhnten signifikanten Ergelmissnter niedrig dosierter
Kombinationstherapie [80] zeigt eine kritische Betrtung der Studienlage, dass die

Ergebnisse hinsichtlich der Dosierungen uneindesitig: Eine kombinierte Therapie in
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Standarddosierungen war einer um 50% erhohten ABGbitor-Monotherapie in der
antiproteinurischen und antihypertensiven Wirkungaz tberlegen [41]; in einer
anderen Studie war dagegen eine maximal dosierte-A€mmer-Monotherapie in der
Reduktion der Proteinurie effektiver als eine Konaionstherapie [2].
Zusammenfassend zeigen mehrere wissenschaftlidhig&ionen in Ubereinstimmung
mit der vorliegenden Studie, dass eine kombinid#&S-Blockade eine additive,
blutdruckunabhéngige, antiproteinurische Wirkungsitaé und den jeweiligen
Monotherapien in mittlerer Dosierung in der Progr@sshemmung Uberlegen ist. Die
fehlende Signifikanz der hier erzielten Ergebnissé durch ein kleines und
inhomogenes Patientenkollektiv bedingt. Auch zsigh im individuellen Vergleich ein
sehr unterschiedliches Ansprechen auf die jeweNigelikation. Weitere Studien sind
sinnvoll und notwendig, um maximal dosierte Mono#ipgen mit einem ACE-Inhibitor
oder einem AT1-Rezeptorblocker untereinander und kembinierten Standard-

dosierungen zu vergleichen.

Ein weiterer Aspekt sollte in der Diskussion derrlegenden Studie nicht
unberticksichtigt bleiben: Eine effektive Proteieveduktion erfordert eine moglichst
vollstandige Blockade des aktivierten Renin-Angigia-Systems, die durch eine
isolierte Blockade des Angiotensin-Converting-Engymicht gegeben ist. Die
Bedeutung einer ACE-unabhangigen Generierung vagiodensin Il (sog. Non-ACE-
Pathways) wird moéglicherweise unterschatzt [34]p&xmentelle Studien zeigten, dass
bei Gesunden mindestens 40% des Angiotensin | Nbem-ACE-Pathways zu
Angiotensin Il umgewandelt wird, wahrend die Angiain II-Bildung nahezu
vollstdndig Renin-abhangig ist, also mit einer Aldrung des RAS einhergeht [35].
Den AT1-Rezeptorantagonisten wird daher ein gra3@&wetential zugesprochen, das
Renin-Angiotensin-System zu blockieren. Die genahtathanismen der alternativen
Angiotensin llI-Entstehung sind derzeit noch nicholistandig geklart; weitere
Erkenntnisse konnten in Zukunft erganzende thetggmdie Optionen er6ffnen.
Experimentelle Studien zeigten eine zentrale Ridie Wachstumsfaktors TGFn der
Pathogenese profibrotischer Prozesse, die durchiofemgin Il stimuliert werden.
Tierexperimentell gelang es, bei Ratten mit distodier Nephropathie durch Anti-TGF-

B-Antikbrper als Add-on-Therapie zu einem ACE-Inhibi eine Progression
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aufzuhalten [14]. Der selektive Aldosteron-BlockEgrieron konnte in Kombination mit
einem ACE-Hemmer bei Patienten mit Typ 2-DiabetesMikroalbuminurie effektiver
reduzieren als jede Substanz allein, jedoch fllaitee Hyperkalidmie zu einer
signifikanten Rate von Studienabbrichen [24].

Angesichts der weltweit steigenden Inzidenz chidres Nierenerkrankungen sind neue
Behandlungsstrategien von grof3em Interesse. O@ilabierungen missen ermittelt
werden und individuelle Unterschiede im Ansprechamf eine medikamentdse
Behandlungsform  bedacht werden. Unverzichtbar isin emultimodales
Therapiekonzept, das das hohe kardiovaskulare drigller niereninsuffizienten
Patienten berlcksichtigt und eine konsequente mmethktose Behandlung der

Begleiterkrankungen gewabhrleistet.

Die kritische Betrachtung der mit Finapres® erntigte baroreflexinduzierten
Kreislaufaktionen zeigt, dass die Interpretationdaten durch zwei Faktoren erheblich
erschwert ist: Die Werte weisen interindividuelh@ihohe Schwankungsbreite auf, was
aufgrund der geringen Probandenzahl dieser Studier ustatistischen Aspekten
erwartungsgemalf zu Verfalschungen der Ergebnidserflund Trends dber- oder
unterschatzen kann. Diese Einschrankung wird guiettidadurch relativiert, dass die
Variabilitdt der Werte im gesamten ProbandenkoNektund in allen
Medikamentenphasen entsprechend einer statististl@malverteilung ausgepragt
sein musste — dann fuhrt die Berechnung des Miiees zu validen Ergebnissen.
Problematisch sind hier jedoch zusatzlich hoheainttividuelle Unterschiede, die
allgemeingultige Aussagen zum Wert der Ergebnisse bedingt zulassen. Daher
wurden extreme Werte in einigen Fallen eliminiert.

Die Sequenz- und die Spektralanalyse besitzenhahe Sensitivitat, Alterationen der
autonomen Kreislaufregulation aufzudecken. Die Megsn der vorliegenden Studie
zeigen, dass unter der Kombinationstherapie digfiéguenz im Vergleich zu beiden
Monotherapien signifikant erniedrigt warcgz=0,0228 respektive gge.=0,0246). Die
Herzfrequenzvariabilitdt als MalR der spontanen ubing war dabei konstant, die
Blutdruckvariabilitdt dagegen erniedrigt. Sowohe d\nzahl der parasympathischen
+P1/+SBP-Sequenzen als auch die Zahl der sympatnsePI/-SBP-Sequenzen, die

ein Mafl3 fur die Aktivitdit des Barorezeptors sindar@n insgesamt unter der
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Kombinationstherapie geringfligig hoher; einzige Walsme waren die parasympathisch
vermittelten Sequenzen der Transplantierten, diteruder Kombinationstherapie die
niedrigste Anzahl baroreflexvermittelter Kreislaktianen aufwiesen. Die Beurteilung
der wichtigen Baroreflexsensitivitat (BRS), die gmantitatives Mal} fir die Intaktheit
des Barorezeptorreflexes (BRR) darstellt und degaka Anteil des vegetativen
Nervensystems reprasentiert, beruht aus den bgestsnnten Grinden auf revidierten
Ergebnissen. Die BRS wird durch die lineare Regnassler Pulsintervallanderung
(Amsec) und der BlutdruckanderungnimHg) dargestellt und fir jede Sequenzart
(+P1/+SBP oder —PI/-SBP) getrennt berechnet. lanaMedikamentenphasen zeigte
sich nun fir beide Sequenzarten eine homogene &xsensitivitat ohne relevante
Unterschiede in den Subgruppen. Die in der Gesatysm signifikante Senkung der
Herzfrequenz weist auf ein Uberwiegen parasympetteisRegulationsmechanismen in
der Phase der kombinierten Behandlung hin. Die eggstte Anzahl baroreflex-
induzierter Sequenzen beider Qualitaten ist dagedersdruck einer generell
gesteigerten Baroreflexaktivitdt und zeigt ein Ghgiewicht des sympathischen und
parasympathischen Anteils an.

Die Subgruppenanalyse erbringt interessante, abetrdce Details: Auch in der
Finapres®-Messung besteht bei den transplantieRatienten — analog zu den
Blutdruckmessungen mit der standardisierten Druclstiaette — unter der
Kombinationstherapie ein Anstieg des BlutdruckedeicBzeitig generieren die
Transplantierten — wiederum gegen den Trend deaB&giswertung — in dieser Phase
die geringste Anzahl an parasympathisch vermitieitPl/+SBP-Sequenzen, was auf
ein Defizit der Baroreflexaktivitat hindeuten koéantund, den Algorithmus
baroreflexmediierter Sequenzen voraussetzend, imet éehlenden parasympathischen
Herzfrequenzsenkung korrelieren musste: Tatséchlielsen die Transplantierten in
dieser Phase der Studie jedoch die niedrigste Hezénz auf, so dass weder ein
manifestes vagales Defizit vorliegt, noch die Ammeheiner zugrunde liegenden
barorezeptorgesteuerten Modulation tUberzeugendAisth bei den priméar chronisch
niereninsuffizienten  Patienten  stimmen  die  beolsieht Effekte der
Kombinationstherapie auf Blutdruck und Herzfrequemzht mit den erwarteten
Algorithmen einer barorezeptorgesteuerten Regulatiberein: Zwar korreliert bei

diesen Patienten eine Blutdruckreduktion unter komker Therapie mit einer
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erhohten Zahl sympathischer —PI/~-SBP-Sequenzeighgkgtig ist aber in hoherem
Ausmald ein Anstieg parasympathischer +PI/+SBP-Semume zu verzeichnen, die
wiederum mit einer sinnvollen Reduktion der Hergtrenz einhergehen.

Die Spektralanalyse der Mayer-Waves fallt in derliggenden Arbeit durch &uf3erst
konstante Ergebnisse in allen Medikamentenphaseh Bie Spektral- oder
Fourieranalyse, die eine Variabilitdtsanalyse iregaenzbereich um 0,1Hz darstellt,
spezifiziert die sequenzanalytischen, auf der Bereng der Standarddeviation
basierenden Ergebnisse und wird von einigen Autarererzichtbar zur Verifizierung
der Sequenzanalyse gefordert [52]. Mayer-Waves sjpontane Oszillationen des
Blutdruckes und der Herzfrequenz, die einer symgpetien neuronalen Modulation
unterliegen. Trotz der unterschiedlichen hamodysahen Effekte der hier
eingesetzten medikamentdsen Therapien bleiben dm@mpathisch modulierten
langsamen Oszillationen in der Fourieranalyse -eendls in der Sequenzanalyse —
unbeeinflusst und lassen eine intakte Steuerung \agetativen Nervensystems
vermuten.

In der Zusammenschau der Studienergebnisse ishdish, dass Patienten mit einer
chronischen Niereninsuffizienz messbare Storunggradtonomen Kreislaufregulation
aufweisen, die durch die asynchronen Reaktionsmumstier Sequenzanalyse reflektiert
werden. Eine Polarisierung dieser FunktionsstoronigeRichtung einer vorwiegend
parasympathischen oder Uberwiegend sympathischere@ylation oder Hinweise auf
eine Eskalation oder Normalisierung unter der eioéger anderen Medikation sind aus
den hier erhobenen Daten nicht abzuleiten. Diedusth ein kleines und inhomogenes
Patientenkollektiv hinreichend erklart und schréaiet methodische Validitat nicht ein.
Der Zusammenhang zwischen einer gestorten FrequenkzBlutdruckvariabilitdt und
einer erhohten kardiovaskularen Morbiditat und Mot ist fur zahlreiche
Erkrankungen wie arterielle Hypertonie, Herzinsiéinz, Diabetes mellitus und
chronische Niereninsuffizienz mit hoher Evidenzeigel[20, 44, 49]. Die experimentelle
physiologische Forschung konnte in den letzten elahrzeigen, dass die
baroreflexgesteuerte Kontrolle des Blutdruckes tictur in der kurzfristigen
Blutdruckhomoostase eine zentrale Rolle spielt,dsam auch in der langfristigen
Kreislaufregulation bedeutsam ist. Die arteriellgpErtonie wird durch eine erhdhte

sympathische Aktivitat aufrechterhalten, insbesomd@nfolge gesteigerter renaler
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sympathoexzitatorischer Effekte, die durch Angistenl induziert werden [49]. Die
renale sympathische neuronale Aktivitdt (RSNA) wgesdoch — anders als der
Barorezeptorreflex bei chronischer Hypertonie —nkaeibg. Resetting, also keine
Adaptation auf [13]. Die Adaptation der Barorezepto an chronisch erhdhte
Druckwerte und die nahezu unverénderten langfastigBlutdruckwerte nach
experimenteller Denervierung der Barorezeptorafisea waren bisher die wichtigsten
Argumente, den Barorezeptoren eine Rolle in dergkaitregulation des Blutdruckes
abzusprechen. Aktuelle Studien, die die zentralesafaltung der baroreflexgesteuerten
Kreislaufmodulation im Nucleus tractus solitariusdun der kaudalen ventrolateralen
Medulla immunhistochemisch untersuchten, konntagere dass der Baroreflex eine
Suppression der renalen sympathischen neuronaléwitAk bewirkt und entscheidend
zu einer langfristigen kompensatorischen Redukties arteriellen Blutdruckes beitragt
[50]. Die gegenteiligen langfristigen Effekte dear@eflexes und von Angiotensin I
auf die renale sympathische Aktivitdt fuhren zu delypothese, dass die
Barorezeptordysfunktion und ein aktiviertes RAS wiehtigsten pathophysiologischen
Mechanismen sind, die die erhdhte sympathischevigkting bei arterieller Hypertonie
unterhalten [48]. In der Interpretation messbareraviderungen der Blutdruck- und
Herzfrequenzschwankungen darf jedoch nicht unberdckgt bleiben, dass andere
nicht-autonome Faktoren die kardiovaskulare Valit@bibeeinflussen, die durch die
Sequenz- und Fourieranalyse nicht erfasst werden.diésem Hintergrund stehen die
Ergebnisse dieser Studie keineswegs in einem Gagermi dem traditionellen
Verstandnis baroreflexgesteuerter KreislaufregomatiSie belegen, dass der arterielle
Barorezeptorreflex nur einer von zahlreichen nealem hormonellen und intrinsischen

Mechanismen der Blutdruckhomoostase ist.

In der Bewertung der mittels Laser-Doppler-Flow®D@) ermittelten kutanen
Mikrozirkulation sind wie bei den Baroreflexmessangdie hohen inter- und
intraindividuellen Schwankungen potentielle Stotéein. Dieses Phanomen ist in der
wissenschatftlichen Literatur bekannt; mehrere Wuniglnungen belegen dennoch eine
gute Reproduzierbarkeit der Perfusionsdaten [88]isE zu vermuten, dass die hohen
inter- und insbesondere die intraindividuellen Sahkwungen der kutanen

Mikrozirkulation per seAusdruck einer gestorten endothelialen Funktioml.shiahezu
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alle vaskulare Risikofaktoren und kardiovaskularkr&nkungen sowie die chronische
Niereninsuffizienz gehen mit einer endothelialeml&ionsstorung einher [59]; auch ein
Zusammenhang mit hormonellen  Schwankungen und imoppressiven
Medikamenten ist mehrfach belegt [5, 28]. Einige péide der vorliegenden
Studienergebnisse sollen daher gesondert betracleten: Die maximale reaktive
Hyperamie (rH max) war insgesamt und in beiden 8ytygen in Phase B und C héher
als in Phase A, jedoch ohne signifikante UnterstdhieDie nicht transplantierten
Patienten wiesen insgesamt kiirzere Zeiten bis zugicBen der maximalen reaktiven
Hyperamie (t max) auf; dies kdnnte auf eine bessemzfristige Reagibilitat des
GefalRendothels hinweisen. Die Perfusionswerte warerder Ruhe- und in der
Ischamiephase im Gruppenvergleich sehr ahnlich;Odfferenz zwischen der Ruhe-
und der Ischamieperfusiom\Base/lsch) war im Medikamentenvergleich dagegen in
Phase B (Enalapril) signifikant (p=0,0379) hohes @ Phase A (Amlodipin). Diese
unter Enalaprilgabe erzielte hohere Perfusionseiffe ABase/lsch kann Ausdruck
einer medikamentds bedingten regenerierten Enduotiigéion sein. Die verkirzte
Plateauphase der reaktiven Hyperamie (t plateaa)jnd Gruppenvergleich bei den
Transplantierten auffiel, weist auf einen erhohteaskularen Widerstand hin und
reflektiert ein hoheres Mald endothelialer Storunigatieser Patientengruppe.
Zahlreiche wissenschaftliche Studien haben in d&gangenen Jahren die komplexen
endokrinen Funktionen des vaskularen Endothelstifdgart und die herausragende
Rolle in der Regulation des Gefaldtonus demonstiigrtiotheliale Dysfunktion ist ein
frihes Stadium der Atherosklerose und durch eidezierte Produktion des direkten
Vasodilatators Stickstoffmonoxid (NO) charaktensi®O besitzt antiproliferative und
antithrombogene Eigenschaften und inhibiert Endothesin Vasokonstriktor, der
ebenfalls im GefaRendothel synthetisiert wird. [Bted oxidativer Stress,
Akkumulation endogener NO-Inhibitoren und Oxidationgesattigter Fettsduren sind
weitere Faktoren, die die Endothelschadigung abfezbalten. Experimentelle Studien
nutzen diese Erkenntnisse, um die Mechanismen deotleelialen Dysfunktion
medikamentds zu unterbinden, beispielsweise dumdie@on Antioxidantien, Statinen
und des Endothelin-Rezeptor-Antagonisten Bosentdanch Calciumantagonisten
besitzen einen antioxidativen Effekt und erhdohesn Bioverfligbarkeit von NO. ACE-

Hemmer entfalten inhibitorische Wirkung auf die iBetzung von Superoxiden, den
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Abbau des vasodilatatorischen Bradykinins und dieldihelinfreisetzung, die durch
Angiotensin 1l stimuliert wird [6, 59]. Aktuelle 8tlien untersuchten die Effekte
verschiedener antihypertensiver Medikamente aufEidothelfunktion systematisch:
Patienten mit koronarer Herzkrankheit, Hypertoniad unicht-insulinabhangigem
Diabetes mellitus zeigten unter der Behandlung miitem ACE-Inhibitor eine
verbesserte endothelabhangige Vasodilatation [8365%]. In der BANFF-Sudie war
die Wirksamkeit des ACE-Hemmers Quinapril auf dasddhel bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit an das DD-Allel des ACE-Ggps gebunden; ATI1-
Rezeptorantagonisten, Calciumkanalblocker und [pniéla beeinflussten die
Endothelfunktion dagegen nicht [4]. Auch in der (e der Calciumantagonisten
fanden sich Hinweise auf substanzspezifische Uttieede: Verapamil und Isradipin
(ein Dihydropyridin), nicht jedoch Nifedipin (ebeis ein Dihydropyridin) fuhrten zu
einer verbesserten endothelabhangigen Vasodilatfgig 58, 66]. Eine aktuelle Studie
bei hypertensiven Patienten konnte auch fur AT1cBéo eine Verbesserung der
endothelialen Dysfunktion nachweisen [96].

Die Ergebnisse dieser wissenschaftlichen Arbeitesleden die Wirksamkeit
ausgewahlter antihypertensiver Medikamente in dektfonellen Verbesserung eines
vorgeschadigten Gefallendothels. Eine eindeutigier@ri einer bestimmten Substanz
ist derzeit noch nicht mdglich. Weitere Studiendsisinnvoll, um medikamenttse
Effekte auf die Endotheldysfunktion zu préazisieremd von primar antihypertensiven

Effekten abzugrenzen.
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5. Zusammenfassung

Chronische Nephropathien fuhren unbehandelt zuneifeetschreitenden Verlust der
Nierenfunktion und gehen mit einem hohen Risikodlaraskularer Erkrankungen
einher. Eine effektive Progressionshemmung kanrdatch eine konsequente Senkung
des Blutdruckes und der Proteinurie erreicht werdesl der vorliegenden Dissertation
war es, verschiedene antihypertensive Therapieesgim ihren Effekten auf eine
bestehende Proteinurie sowie eine sekundéare dgdrgpertonie zu vergleichen und
unterschiedliche Wirkungen bei Patienten mit priengghronischer Nephropathie und
Transplantatnephropathie zu untersuchen. Dabeiemubgsonders die Funktionen der
autonomen Kreislaufregulation und des GefaRendotieiicksichtigt.

Es konnte gezeigt werden, dass die kombinierte @abeACE-Inhibitors Enalapril und
des AT1-Rezeptorantagonisten Candesartan in derarB#ing der chronischen
Niereninsuffizienz additive antihypertensive undipnoteinurische Wirkung besitzt.
Die progressionsverzogernden Effekte der Kombingtizerapie waren einer
Monotherapie mit Enalapril oder mit dem CalciumKatacker Amlodipin Uberlegen.
Obwohl die pathophysiologischen Veranderungen etheonischen Nephropathie im
fortgeschrittenen Stadium im Wesentlichen unablgingon der Atiologie der
Erkrankung sind, konnte in dieser Arbeit demonstrigerden, dass zwischen den
primaren chronischen Nephropathien und der Transgi@aephropathie klinische und
therapeutisch relevante Unterschiede bestehenV@iile der dualen RAS-Blockade
waren bei Patienten mit einer primaren chronischidaephropathie besonders
offensichtlich. Dagegen profitierten mit Ciclosporbehandelte Nierentransplantierte
von der Gabe eines Calciumantagonisten. Die Stadjebnisse belegen, dass ACE-
Hemmer und AT1-Blocker eine sichere Kombination der Behandlung der
chronischen Niereninsuffizienz sind. Unter der Kamationstherapie gelangen eine
Reduktion des Serumkreatinins und eine Verbessatanglomerularen Filtrationsrate,
die renale Hamodynamik normalisierte sich somitotZr statistisch signifikanter
Kaliumanstiege unter der ACE-Hemmer-Monotherapiel wler kombinierten RAS-

Blockade blieben die Kaliumkonzentrationen inndstdds Normbereiches.
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Im experimentellen Teil der Arbeit wurden die Bazmeptorsensitivitdt und die
Endothelfunktion untersucht. Die Variabilitdt deyngpatho-vagalen Frequenz- und
Blutdruckregulation wurde mit dem Finapres®-Gerabeat-to-beat-Messungen sowie
in kontinuierlichen Registrierungen ermittelt. Untteer Kombinationstherapie bestand
insgesamt eine gesteigerte  Baroreflexaktivitdit méquivalenten Anteilen
parasympathischer +PIl/+SBP-Sequenzen und symplag¢his®1/-~SBP-Sequenzen. Die
in dieser Phase signifikante Reduktion der Herzfeeq war somit nicht durch eine
eingeschrankte Sympathikusaktivierung erklarbae. ttansplantierten Patienten wiesen
unter der kombinierten Behandlung einen Blutdruskieq und eine Senkung der
parasympathischen  +PIl/+SBP-Sequenzen auf, ein emgalDefizit der
Barorezeptoraktivitat konnte in der Spektralanajgsoch nicht nachgewiesen werden.
Die Ergebnisse zeigen somit, dass Patienten miereamronischen Nephropathie
messbare Storungen der autonomen Blutdruckkontaoifereisen, die in asynchronen
Verdnderungen der Herzfrequenz und des Blutdruckestehen und eine
Beeintrachtigung der baroreflexvermittelten Kreistagulation darstellen.

In den Messungen der kutanen Mikrozirkulation, dig mit dem Laser-Doppler-
Flow®-Gerat durchfihrten, waren bei allen Patient8torungen der reaktiven,
ischamieinduzierten Hyperperfusion nachweisbar, sieh mit hohen inter- und
intraindividuellen Schwankungen manifestierten. édniGabe des ACE-Hemmers
Enalapril sowie unter kombinierter Behandlung mina&prii und dem AT1-
Rezeptorantagonisten Candesartan zeigte sich eifleerdn maximale reaktive
Hyperamie, die auf eine verbesserte Vasodilatatidigkeit des Endothels hinweist.
Die nicht transplantierten Patienten wiesen innallberapieregimes klrzere Zeiten bis
zum Erreichen der maximalen reaktiven Hyperamie aodl besallen damit eine
schnellere Reagibilitit des GefalRendothels. Bei deatienten mit einer
Transplantatnephropathie fielen verkirzte Plateas@h der reaktiven Hyperamie auf,
die vermutlich durch einen erhdhten vaskuldren \i@ded bedingt sind und ein

hoheres Mal3 endothelialer Stérungen in dieser iatigruppe widerspiegeln.
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9. Anhang

9.1 Tabellen

Tabelle 1: Ausgangswerte

alle Gruppe 1 Gruppe 2
SD SD SD

Blutdruck mmHg 140/87  +16/7 139/87  +11/7 142/88 +21/8
BMI kg/m? 24,6 +3,0 24,7 +3,2 246 26
Kalium mmol/l 4,3 +05 3,98  +037 4,62%) 104
Kreatinin mg/d| 1,73 +0,75 1,93 +0,95 152 +037
Kreatinin-Clearance mi/min 57,72 +2371 49,18  £21,09 68,4 +2243
Proteinurie g/24h 2,97 +3,27 1,81 +1,62 4,13  +4,02
Harnstoff mg/d| 33,0 +10,37 34,6 +11,52 31,4 +88
Harnsaure mg/d| 6,42 +1,11 5,6 +0,73 7,249 10,77
Serumeiweil} g/l 6,59 +0,83 6,94 +0,22 6,24 +£1,04
Cholesterin mg/dl 233,4 +91,9 227,6 +72,8 239,2 +107;3

1) *p<0,05 Gruppe 1 (Transplantierte) vs. Grugp€primar chronisch Nierenkranke)
2) *p<0,05 Gruppe 1 (Transplantierte) vs. Grugbéorimar chronisch Nierenkranke)

Tab. 1: Die Daten zeigen jeweils den Mittelwert ab. I$ezeichnet die Standardabweichung (+ SD). Die
Abkirzungen bedeuten: CA, Calciumantagonist (AmIoflipACE, ACE-Inhibitor (Enalapril). ACE + AT1,
ACE-Inhibitor und AT1-Rezeptor-Blocker (EnalaprildutCandesartan). alle, Auswertung aller Patienten.

Gruppe 1, Nierentransplantierte. Gruppe 2, primaratisch Nierenkranke.
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Tabelle 3: Proteinuriedifferenzierung in der Gesamtauswertung

02-MU 19G Albumin al-MU
mg/l SD mg/| SD mg/| SD mg/l SD
CA 2,87 +026| 33,1 =+274 607 +537,72 17,38 +5.36
ACE 3,75 +08 | 21,44 +12,69 316 +267,01 14,11 +14,76
ACE + AT 1 2,87 +0,26| 20,68 +14,12 547 +445 8,33* +242

* p < 0,05 Amlodipin vs. Enalapril + Candesartan

Tab. 3: Die Daten zeigen jeweils den Mittelwert ab. I$ezeichnet die Standardabweichung (x SD). Die
Abkirzungen bedeuten: CA, Calciumantagonist (AmIoflipACE, ACE-Inhibitor (Enalapril). ACE + AT1,
ACE-Inhibitor und AT1-Rezeptor-Blocker (Enalaprildu€andesartan)a2-MU, alpha-2-Makroglobulin.

IgG, Immunglobulin G.«1-MU, alpha-1-Mikroglobulin.

Tabelle 4: Harnstoff, Harnsaure, Eiweil3 und Cholesterin imu8e(Gesamt)

Harnstoff Harnsaure Eiweil Cholesten

mg/dl  SD mg/dl  SD g/l SD mg/dl  SD
CA 36 +16,02 6,6 +1,77 6,8 +1,01 237 +104,84
ACE 33 +10,83 6,5 +1,28 6,3 +0,91 254  +14294
ACE + AT 1 39 +1256 74 +1,29 6,1 +0,88 265 +12218

Tab. 4: Die Daten zeigen jeweils den Mittelwert ab. I$ezeichnet die Standardabweichung (x SD). Die
Abkirzungen bedeuten: CA, Calciumantagonist (AmloflipACE, ACE-Inhibitor (Enalapril). ACE + AT1,
ACE-Inhibitor und AT1-Rezeptor-Blocker (Enalaprildu@andesartan).
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Tabelle 6.Vergleich der Sequenzen aus mehr als 3 Schlagesa(@e

(+P1/+SBP) (-PI/-SBP)
n SD n SD
CA 45 +2,69 3.4 +2,06
ACE 5,6 +512 4,71 +2,19
ACE +AT 1 7 + 3,96 5,8 + 3,49

Tab. 6: Die Daten zeigen jeweils den Mittelwert ab. I$ezeichnet die Standardabweichung (x SD). Die

Abkirzungen bedeuten: CA, Calciumantagonist (AmIoflipACE, ACE-Inhibitor (Enalapril). ACE + AT1,
ACE-Inhibitor und AT1-Rezeptor-Blocker (Enalapril durCandesartan).(+P1/+SBP) und (-PIl/-SBP),

Sequenzen aus mehr als 3 Schlagen.
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Tabelle 7.a:Mayer-Waves im Fourierspektrum des Blutdruckes &Bd¥

0,078 0,098 0,117
dB SD dB SD dB SD
CA 53,14 +1,88 50,52 +1,78 49,25 +1.83
ACE 52,09 +2,95 49,79 +2,38 48,22 +2,36
ACE + AT 1 51,35 +2,36 48,90 +1,64 4790 +1,26

Tabelle 7.b:Mayer-Waves im Fourierspektrum der Herzfrequenzéas)

0,078 0,098 0,117
dB SD dB SD dB SD
CA 51,17 +1,78 48,67 +1,80 47,33 +1,65
ACE 51,48 +1,61 48,40 +2,28 47,10 +2,06
ACE+AT1 50,15 +0,85 47,71 +0,91 46,34 +0,65

Tab. 7.a und 7.b: Die Daten zeigen jeweils den Met an. SD bezeichnet die Standardabweichung (x SD)
Die Abkirzungen bedeuten: CA, Calciumantagonist (dipio). ACE, ACE-Inhibitor (Enalapril). ACE + AT1,
ACE-Inhibitor und AT1-Rezeptor-Blocker (Enalaprildu@andesartan).
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Tabelle 8a: Hohe der reaktiven Hyperamie (Gesamt)

Baseline Ischamie rH minute 1 rH max
AU SD AU SD AU SD AU SD
CA 271,69 +83,27 11559 +3959 |378,66 +82,08 794,57  £224,29
ACE 407,92 +165,94 132,17 31,17 |512,32 129837 956,53 451,49
ACE+AT1 |418,39 + 153,06 138,08 2311 |626,56 340,08 1109,00 + 469,84
rH= reaktive Hyperamie nach 2minltiger Ischamie
rH minute 1= reaktive Hyperamie 1 Minute nach Begudg der Ischamie
rH max. = maximaler absoluter Wert der reaktivenpldsamie
Tabelle 8b: Geschwindigkeit der reaktiven Hyperamie (Gesamt)
t max t plateau
sec SD sec SD
CA 4,32 +3,55 21,27 +18,71
ACE 3,85 +2,32 22,82 £14,29
ACE+AT1 2,35 +1,49 16,71 17,97

t max. = Zeit bis zum Erreichen von rH max in sec
t plateau = Dauer des Plateaus der reaktiven Hyp@giin sec

Tab. 8.a und 8.b: Die Daten zeigen jeweils den Met an. SD bezeichnet die Standardabweichung (x SD)
Die Abkirzungen bedeuten: CA, Calciumantagonist (dipio). ACE, ACE-Inhibitor (Enalapril). ACE + AT1,
ACE-Inhibitor und AT1-Rezeptor-Blocker (Enalaprildu@andesartan).
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9.2

mg/I

Abbildungen

Abbildung 4: al-Mikroglobulinurie

20

*4)

Phase A P Phase C

B Gesamt B Gruppel B&Gruppe 2

1) * p <0,05 Amlodipin vs. Enalapril innerhaltedGruppe 2
2) ** p < 0,01 Amlodipin vs. Enalapril + Candesartdam Gesamtvergleich

3)* p<0,05 Amlodipin vs. Enalapril + Candesartinnerhalb der Gruppe 1
4)* p <0,05 Amlodipin vs. Enalapril + Candesartinnerhalb der Gruppe 2

Abb. 4: Die Abbildung zeigt diel-Mikroglobulinurie in mg/l in den verschiedenen aBan A
(Amlodipin), B (Enalapril) und C (Enalaprii und Carg#etan). Innerhalb der drei
Medikamentenphasen A-C wird di@¢-Mikroglobulinurie jeweils in der Auswertung allera®enten
(Gesamt), innerhalb der Gruppe 1 (nierentransplarné Patienten) und innerhalb der Gruppe 2 (nicht-
transplantierte Patienten mit einer priméar chrorien Nierenerkrankung) dargestellt.

VI
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bpm

75

Abbildung 5: Herzfrequenz in der Sequenzanalyse

Gesamt Gruppe 1 Gruppe 2

Phase A O PhaseB &EPhaseC

1) * p < 0,05 Amlodipin vs. Enalapril + Candesartander Gesamtauswertung
2) * p < 0,05 Enalapril vs. Enalapril + Candesartam der Gesamtauswertung
3) * p < 0,05 Amlodipin vs. Enalapril + CandesartanGruppe 2

Abb. 5: Die Abbildung zeigt die Herzfrequenz in 8eguenzanalyse in Schlagen pro Minute (beats per
minute, bpm) im Vergleich aller Patienten (Gesard®r Gruppe 1 (nierentransplantierte Patienten)
und der Gruppe 2 (nicht-transplantierte Patienteit ainer primar chronischen Nierenerkrankung).
Innerhalb der Patientengruppen wird die Herzfrequgaweils in den verschiedenen Phasen A
(Amlodipin), B (Enalapril) und C (Enalapril und Casshrtan) dargestellt.

Vi
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9.3  Abkiirzungen

Abb.

ACE

ACE-I

ADH

ANP
AT1-Rezeptor
AT2-Rezeptor
AU
al-Mikroglobulin
a2-Makroglobulin
Base

BMI

bpm

BRS

BRR
B-Blocker

C

ca*

CCB

cm

CO,

CsA

Cu(ll)

d.h.
dl

Abbildung
Angiotensin-Converting-Enzym
ACE-Inhibitor, ACE-Hemmer
antidiuretisches Hormon (Vasopressin)
atriales natriuretisches Peptid
Angiotensin 1-Rezeptor (Subtyp)
Angiotensin 2-Rezeptor (Subtyp)
willkrlich bestimmte Einheit (arbitrary upit
alpha-1-Mikroglobulin
alpha-2 Makroglobulin
Ruhedurchblutung
Body-Mass-Index
Herzschlage pro Minute (beats per minute)
Barorezeptorsensitivitat, Baroreflexsensitv
Barorezeptorreflex
Betablocker
Kreatinin-Clearance
Calcium
Calciumantagonist (calcium channel blocker)
Zentimeter
Kohlendioxid
Ciclosporin A
Kupfer
Tag
das heil3t

Deziliter

VIII
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ABase/lsch
Alsch/rH max

AmmHg
Amsec
Fa.

FFT

g

GFR
GLDH
Gruppe 1
Gruppe 2
h

o

Hz

IgA

19G

Isch

ISE

LDF
mg
min

ml
mmHg
mmol

msecC

Differenz zwischen Ruhe- und Ischanmfap®n
Differenz zwischen Ischamieperfusiand maximaler
reaktiver Hyperamie
Anderung des Blutdruckes
Anderung des Pulsintervalls
Firma
Fast Fourier Transform Algorithm
Gramm
glomerulare Filtrationsrate
Glutamat-Dehydrogenase
Patienten mit einer chronischen Transataephropathie
Patienten mit einer primaren chronisdiephropathie
Stunde
Wasserstoff
Hertz
Immunglobulin A
Immunglobulin G
Restperfusion in der Ischdmiephase
ionenselektive Elektrode
Kalium
Liter
Laser-Doppler-Flussmessung, Laser-Dopplemf&l
Milligramm
Minute
Milliliter
Millimeter Quecksilbersaule
Millimol
Millisekunden
Quadratmeter
Mikrometer
Nervus

nervi
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Ncl.

nm

NO

Nr.

O,

PAP
Pat.
PD-Fuhler
PDS

pH
Phase A
Phase B
Phase C
Pl

R.

range
RAS

rH

rH max

rH minute 1

rH plateau
RPF
RSNA
SBP

SD

sec

sog.

t max

t plateau

Nucleus
Nanometer
Stickstoffmonoxid
Nummer
Sauerstoff
Phenol-Aminophenazon
Patienten
Proportional-Differential-Fuhler
Power Density Spectrum
Potenz und Mal} fir Wasserstoffionenkonzeantrat
Therapie mit Amlodipin
Therapie mit Enalapril
Therapie mit Enalapril und Candesartan
Pulsintervall
Ramus
Spannweite
Renin-Angiotensin-System
reaktive Hyperamie post occlusionem
Hohe der maximalen reaktiven Hyperamie
Hohe der reaktiven Hyperamie eine grpost
occlusionem
Hohe der reaktiven Hyperamie in datd&luphase
renaler Plasmafluss
renale sympathische neuronale Aktivitét
systolischer Blutdruck (systolic blood pres$
Standardabweichung
Sekunde
sogenannt
Zeit
Zeit bis zum Erreichen der maximalen neakt
Hyperamie
Dauer der Plateauphase der reaktiveetdynie
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Tab.
TCA
TGF
TPR
uv
z.B.

Tabelle

Trichloressigsaure

transforming growth factor, Wachstumsfaktor
totaler peripherer Stromungswiderstand
Ultraviolettlicht

zum Beispiel

Xl



