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Kapitel 1

Einleitung

Am 1.1. 2002 lebten in der Bundesrepublik Deutschland 75.672 Menschen
mit einer terminalen Niereninsuffizienz. Dies entspricht einer Préavalenz von
919 Patienten pro 1 Million Einwohner. Die jahrliche Neuerkrankungsrate
hat in den letzten Jahren kontinuierlich zugenommen und lag 2001 bei 184
pro 1 Million Einwohner.

54.385 der terminal niereninsuffizienten Patienten erhielten eine Nieren-
ersatztherapie in Form der Hamodialyse oder Hamofiltration, 2.803 fithrten
Perionealdialyseverfahren durch. 18.484 Patienten, das entspricht 24%, wa-
ren mit einem funktionstiichtigen Nierentransplantat versorgt. Unter den
2.346 im Jahr 2001 neu vergebenen Transplantaten befanden sich 16% Le-
bendspenden [97].

Die Nierentransplantation ist ein in der Bundesrepublik Deutschland seit
etwa drei Jahrzehnten etabliertes Verfahren. Auf dem heutigen Stand der
Wissenschaft stellt sie, sofern die medizinischen Voraussetzungen fiir die-
sen Kingriff gegeben sind, das Nierenersatzverfahren der Wahl dar; mit dem
eine langfristig weitgehende Normalisierung der Stoffwechselprozesse und ei-
ne Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von iiber 80% erreicht werden kénnen [90].
Ausserdem bedeutet die Unabhéngigkeit von Dialyseverfahren eine Zunah-
me der Lebensqualitat.

Wahrend die Zahl der durchgefiihrten Transplantationen in den letzten
Jahren annéhernd gleich geblieben ist, nimmt die Lénge der Warteliste von
Jahr zu Jahr zu. 2001 standen 9.547 Patienten auf der Warteliste 2.346
Neu-Transplantationen gegeniiber. Die Zahl der Neuanmeldungen lag mit
2.802 hoher als die Zahl der vefiigharen Organe.
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Ein gewisser Teil der Patienten auf der Warteliste hat zuvor bereits ein-
oder mehrmals ein Transplantat erhalten. Aufgrund eines Funktionsverlu-
stes des urspriinglichen Spenderorganes wird eine erneute Transplantation
notwendig. Kurze Transplantatiiberlebensraten verstédrken auf diese Weise
das Missverhéltnis zwischen Organangebot und -nachfrage zusétzlich.

Eine Optimierung der Transplantatiiberlebenszeit ist daher sowohl fiir
die Behandlungs- und Lebensqualitdat der bereits mit Spenderorganen ver-
sorgten Patienten als auch fiir die Situation der Patienten auf der Warteliste
von Bedeutung.

Die Einfiihrung neuer immunsuppressiver Substanzen wie Cyclosporin A
zu Beginn der 80er Jahre und Tacrolimus und Mycophenolat-Mofetil in der
zweiten Hélfte der 90er Jahre hat zu einer deutlichen Verbesserung der Uber-
lebensraten der transplantierten Organe gefiihrt. Dies resultiert vor allem
aus einer Verminderung der in der frithen Posttransplantationsphase statt-
findenden akuten AbstoBungsreaktionen, sodass hohere Ein-Jahres-Uber-
lebensraten erzielt wurden. Unmittelbar nach der Transplantation ist das
Risiko eines Transplantatverlustes am grofiten und vermindert sich wahrend
des ersten Jahres kontinuierlich, um in der Folgezeit einen konstanten Wert
zu erreichen [2), (72 89].

Ein positiver Einfluss der neuen Immunsuppressiva auf die Langzeittrans-
plantatfunktion ist weniger gesichert. Studien aus den 90er Jahren zeigen
keinerlei Verbesserung der Langzeitprognose [24, 107, 119]. Grofle epidemio-
logische Studien der letzten Jahre weisen jedoch eindeutige Verbesserungen
auch der Langzeitergebnisse nach [90] [45]. Dies ist unter anderem auf eine
Verminderung der Anzahl akuter Abstoflungsreaktionen in der Friithpha-
se nach Nierentransplantation zuriickzufithren, da sie als ein Risikofaktor
auch fiir spate Transplantatverluste angesehen werden miissen [45]. Andere
Autoren fithren eine unabhingig vom immunsuppressiven Regime verbes-
serte allgemeine Patientenbetreuung mit gezielterer Therapie von Infekten
und besserer Kontrolle von Hypertonie und vaskuldren Risikofaktoren als
wesentlich an [91].

Obwohl eine gewisse Prognoseverbesserung nachzuweisen ist, stellt die
zunehmende Funktionsverschlechterung vieler Transplantate im Langzeit-
verlauf mit spatem Transplantatverlust ein unverdndertes klinisches Pro-
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blem dar. Die in diesem Zusammenhang wichtigste Diagnose ist die der chro-
nischen Transplantatnephropathie, die nach histologischer Untersuchung ge-
stellt wird.

Nach heutiger Auffassung liegen der chronischen Transplantatnephropa-
thie nicht ausschliefilich immunologische Faktoren zugrunde [93], sondern
auch nicht-immunologische Mechanismen scheinen eine Rolle zu spielen. So
konnte gezeigt werden, dass Organe von nicht verwandten Lebendspendern
mit schlechter HLA-Kompatibilitit ein besseres Langzeitiiberleben aufwei-
sen als die von Leichenspendern mit optimaler HLA- Ubereinstimmung
[116].

Ein im Rahmen der Lebendspende transplantiertes Organ ist wegen der
parallel stattfindenden Operationen einem Minimum an Belastungen ausge-
setzt. Ein Leichenspende-Organ dagegen erfihrt vor und wahrend der Ent-
nahme, der Konservierung und des Transports wesentlich mehr potentiell
schidigende Einfliisse. Das deutlich hiufigere Auftreten eines akuten Nie-
renversagens von 25-50% nach Leichenspende-Transplantation versus 10%
nach Lebendspende [78, 83] kann als Ausdruck stattgefundener Schéden
gewertet werden.

Der beobachtete bessere Langzeitverlauf von Lebendspende-Organen
spricht dafiir, dass der Vorteil fehlender Belastungen im Rahmen der Trans-
plantation den Nachteil der schlechteren immunologischen Ubereinstimmung
aufhebt oder sogar iiberwiegt.

Hyperfiltration Als ein nicht-immunologischer Faktor, der grundsétz-
lich die Langzeitfunktion von Nieren beeinflussen kann, gilt die Hyperfil-
tration. Nach der Hypothese von Brenner [16] fiihrt eine aus den unter-
schiedlichsten Griinden entstandene Reduktion der Nephronmasse in den
verbliebenen noch funktionstiichtigen Nephronen zu einer intraglomeruléren
Druckerh6hung mit Anstieg der glomeruldren Filtrationsrate (Hyperfiltra-
tion).

Auf diese Weise kann zunéchst der Ausfall einzelner Nephrone kompen-
siert und die Nierenleistung an ihren Ausgangswert angenédhert werden.
Lang andauernde glomeruldre Hyperfiltration bewirkt jedoch strukturelle
Léasionen im Restnierengewebe, die im Sinne eines Circulus vitiosus einen
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zusétzlichen Verlust von Nephronen mit konsekutiv weiter zunehmender
Hyperfiltration hervorrufen. Auf lange Sicht entsteht so eine progrediente
Nierenfunktionsverschlechterung.

Verschiedene Untersuchungen liefern Hinweise, die die Theorie der Hy-
perfiltration unterstiitzen. Es konnte gezeigt werden, dass ein Verlust funk-
tionstiichtiger Nephrone zu umfassenden Adaptationsvorgéngen im Rest-
nierengewebe und zu Verdnderungen der intrarenalen Haimodynamik fiihrt.
Uber eine Abnahme des Widerstandes in den afferenten und efferenten Ar-
teriolen kommt es zu einer starken Erhohung des glomerulédren Blutflusses.
Dies bewirkt einen Anstieg des intraglomeruldren Druckes mit Erhchung
der glomeruldren Filtrationsrate |26, 3] [5, B0, Kg].

Die intraglomeruldre Druckerhchung kann in der Folge in den hyper-
filtrierenden Nephronen strukturelle Lasionen verursachen wie glomerulére
Hyalinose und Sklerose, Vermehrung der mesangialen Matrix und Verlust
von Podozyten-Fortsitzen [16, 108, 5, B30]. Das Uberwiegen von glome-
ruldren Lésionen gegeniiber arterioldren wird als Folge des stark erhohten
intraglomeruléren Druckes interpretiert [5].

Auf diese Weise kann ein Circulus vitiosus entstehen aus Hyperfiltra-
tion, glomeruldrer Schidigung mit weiterer Reduktion der Nephronmasse
und zunehmender Arbeitslast fiir das einzelne verbliebene Nephron. Un-
abhéngig von der urspriinglich zugrundeliegenden Erkrankung wird so eine
progrediente Funktionsverschlechterung des Organs bewirkt, die bis zur ter-
minalen Niereninsuffizienz fithren kann.

Es existieren Hinweise darauf, dass eine verminderte Zahl von Glome-
ruli, sei sie genetisch bedingt oder durch duflere Einfliisse entstanden, zur
Entwicklung einer arteriellen Hypertonie pradisponiert [55]. Bei Personen
mit nachgewiesem Bluthochdruck ging eine niedrigere Anzahl von Glome-
ruli mit einem hoheren Glomerulus-Volumen einher, sodass das glomerulére
Gesamtvolumen pro Niere etwa dem der Kontrollgruppe vergleichbar war.
Histologische Verdanderungen waren bei Personen mit Bluthochdruck stérker
ausgepragt als in der Kontrollgruppe. Arteriolosklerose der afferenten Ar-
teriole, Verdickung der Bowman-Kapsel und periglomerulédre Zell-Infiltrate
waren signifikant héufiger zu sehen.

Eine der Spatfolgen eines langjahrigen arteriellen Hypertonus ist die pro-
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grediente Nierenfunktionsverschlechterung bis hin zur terminalen Nierenin-
suffizienz. Im Jahr 2001 war die vaskuldre Nephropathie mit 11% an den
zur Dialysepflichtigkeit fithrenden Erkrankungen beteiligt [97].

Es ist denkbar, dass in diesen Féllen eine verminderte Anzahl von Glome-
ruli mit nachfolgender Hyperfiltrationsbelastung fiir das einzelne Nephron
vorgelegen hat. Das groflere glomeruldre Volumen und die histologischen
Schéden bei den Personen mit Bluthochdruck in der oben genannten Studie
unterstiitzen diesen Gedanken.

Auch andere, unterschiedliche Krankheitsbilder wie die Poststreptokokken-
Glomerulonephritis, die unilaterale Nierenagenesie oder der vesikouretera-
le Reflux kénnen im Langzeitverlauf zu den oben beschriebenen histologi-
schen Schidden und Verdnderungen der glomeruldren Himodynamik fiihren
[6, 59, 122], 42, 57]. Die Nierenfunktionsverschlechterung zeigt sich durch
ansteigende Serum-Kreatininwerte und zunehmende Proteinurie [76].

Hyperfiltration im Nierentransplantat Auch im Nierentransplantat
spielt Hyperfiltration und die daraus entstehende glomerulédre Sklerose mogli
cherweise eine Rolle.

Bei der Versorgung eines Empfangers mit einem zu kleinen Spenderor-
gan sind niedrigere Transplantatiiberlebensraten sowie eine erhohte Rate
an postoperativem akutem Nierenversagen (ANV) und hohere Kreatinin-
werte bei Entlassung beschrieben [15], 47]. Es konnte gezeigt werden, dass
bei Transplantation von Kinderorganen auf Erwachsene, von Frauenorga-
nen auf Ménner oder von Organen von Normalgewichtigen auf sehr schwere

Patienten eine ungiinstigere Langzeitprognose besteht als bei Spendern und
Empféngern #hnlicher Kérpermasse [117].

In diesen Féllen kann ein relativer Mangel an funktionsfdhigen Nephro-
nen vermutet werden, der durch das Korpermassenverhéltnis von Spen-
der und Empfanger zustandekommt und das Auftreten von Hyperfiltration
begiinstigt. Es wurde postuliert, dass hierbei Hyperfiltrationsschiaden im
Transplantat entstehen konnen, die fiir spiate Transplantatverluste mitver-
antwortlich sind [117].

In einer Vielzahl anderer Arbeiten wurde der negative Einfluss der aku-
ten Abstoflungsreaktion und des akuten postoperativen Nierenversagens auf
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das Langzeit-Transplantatiiberleben beschrieben. Das Auftreten des akuten
Nierenversagens korreliert hierbei eng mit der Dauer der vorausgegangenen
kalten Ischédmiezeit [49, 23|, 22] 82, [75], [109].

Es ist vorstellbar, dass im Rahmen der Entziindungsreaktion bei der Ab-
stoung, des Sauerstoffmangels bei langer kalter Ischdmiezeit und wihrend
des akuten Nierenversagens Nephrone zugrunde gehen. So koénnte ein Zu-
stand reduzierter funktionsfahiger Nephronmasse entstehen, der Hyperfil-
tration auslost und sich negativ auf die Langzeitiiberlebensraten der Trans-
plantate auswirkt.

Die renale Funktionsreserve Da beim Menschen die Messung von in-
traglomeruldren Driicken nicht mdéglich ist, kann der Grad der Hyperfiltra-
tion einer menschlichen Niere nur indirekt bestimmt werden. Eine Moglich-
keit besteht in der Erfassung der renalen Funktionsreserve. Sie ist gekenn-
zeichnet als das Potenzial einer Niere, den renalen Plasmafluss (RPF) und
die glomerulére Filtrationsrate (GFR) unter entsprechenden Umstédnden
von Ruhewerten zu Maximalleistungen steigern zu kénnen. In diesem Fall
erreicht die Gesamtheit aller filtrierenden Nephrone ihre oberste Funktions-
grenze.

In durch Hyperfiltration gekennzeichneten Zustdnden wird bereits unter
Ruhebedingungen ein grofler Teil der maximalen Filtrationskapazitat der
Niere ausgeschopft. Es ist daher mit einer verminderten Steigerbarkeit von
GFR und RPF zu rechnen, sodass sich keine oder nur eine geringe renale
Funktionsreserve nachweisen lésst.

Verschiedene physiologische Stimuli sind in der Lage, die Niere an ihre
oberste Funktionsgrenze zu fiihren, z. B. orale Proteinzufuhr, Infusion von
Aminosauren, Glucagon oder Dopamin [14] 102]. In der vorliegenden Studie
wurde die Infusion eines Aminosduregemisches gewéhlt.

Bis heute ist der Mechanismus, iiber den Aminoséduren eine renale Hy-
perfiltration hervorrufen, nicht endgiiltig geklért. Ubereinstimmung besteht
darin, dass es zu einer Abnahme des intrarenalen Widerstandes, und zwar
besonders im Bereich des Vas afferens, kommt, sodass der renale Plasmafluss
steigt und damit auch die GFR. Der intraglomeruldre Druck, der Ultrafil-
trationskoeffizient und die Filtrationsfraktion bleiben stabil [37].



KAPITEL 1. EINLEITUNG 7

In verschiedenen Versuchen wurde gezeigt, dass eine Blockade sowohl der
NO-Synthese als auch der Prostaglandinsynthese oder des Kininsysthems
die renale Antwort auf Proteinbelastung reduzieren koénnen [56].

Diskutiert wird aulerdem die Moglichkeit, dass die Aminosauren selbst
iiber eine Beeinflussung des tubuloglomeruldaren Feedbacks eine Vasodilata-
tion der afferenten Arteriole hervorrufen kénnen. Eine Steigerung der Fil-
tration von Aminosauren fithrt im proximalen Tubulus zu einer verstéirkten
Na*-gekoppelten Riickresorption derselben iiber einen Symporter. So sinkt
die Na™-Konzentration in der distalen Tubulusfliissigkeit, die die Macula
densa passiert, und fiihrt hier iiber das tubuloglomeruldare Feedback direkt
zu einer Vasodilatation der afferenten Arteriole [56], 37].

Die maximal erreichbare Filtrationskapazitdt der Niere ist ein fiir je-
des Individuum festgelegter und reproduzierbarer Wert, der bei Nierenge-
sunden 150-160 ml/min/1,73m? betriigt [14]. Die Hohe der renalen Funk-
tionsreserve ist daher abhéngig von der Ruhe-GFR und kann je nach Ba-
salfunktion 10-50% des Ausgangswertes betragen. Fiir Personen mit ei-
ner gesunden Einzelniere wurde eine maximale Filtrationskapazitit von 83
ml/min/1,73m? berichtet [14].

Regulation der intrarenalen Himodynamik An der Regulation der
intrarenalen Himodynamik und damit auch an den Adaptationsvorgdngen
bei Verlust von funktionstiichtigen Nephronen sind eine Vielzahl verschie-
dener Substanzen beteiligt. Hierzu gehtren unter anderem NO, Angiotensin
II, Bradykinin und renale Prostaglandine.

NO NO wird durch konstitutive (cNOS) und induzierbare (iNOS) NO-
Synthasen aus der Aminosdure Arginin gebildet. Intrarenale Syntheseorte
sind das Gefaflendothel, die Mesangiumzellen und die glatte GefaBmuskula-
tur, aus denen NO nach Stimulation durch Acetylcholin, Bradykinin, ADP
oder bei mechanischen Abscherbewegungen freigesetzt wird [98].

Durch Versuche mit Blockade der NO-Synthese ldsst sich indirekt die
renale Hauptwirkung dieser Substanz herleiten, die in einer Vasodilatation
und Abnahme des intrarenalen Widerstandes besteht. Dies betrifft stéarker
die afferente Arteriole als die efferente und fithrt so zur Erhchung des rena-
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len Plasmaflusses und in geringem Mafle der glomeruldren Filtrationsra-
te. Der intraglomerulédre hydrostatische Druck &dndert sich kaum. Auf die
kontraktilen Filamente der Mesangialzellen wirkt NO relaxierend, sodass
die glomerulédre Filtrationsoberfliche vergroflert wird und sich der Ultra-
filtrationskoeftizient K; (Produkt aus Filtrationsoberfliche und effektiver
hydraulischer Permeabilitéit) geringfiigig erhoht [70], 98, [§, 100, 110].

Angiotensin IT Angiotensin II ist eine vasokonstriktorische Substanz mit
systemischer Wirkung. Es wird in einer Enzymkaskade freigesetzt, bei der
zunéchst Angiotensinogen durch das in der Niere produzierte Enzym Renin
zum Dekapeptid Angiotensin I gespalten wird. Hieraus setzen das Angiotensin-
Converting-Enzym (ACE) oder auch verschiedene alternative Aktivierungs-
wege das Oktapeptid Angiotensin II frei, dass iiber die beiden Rezeptorun-
terarten 1 und 2 (AT;- und ATy-Rezeptoren) biologische Wirkung entfaltet
[8, 110}, 115].

/' AT; — Rezeptor

Angiotensinogen === Angiotensin I *% Angiotensin I "y oo o

Systemische Wirkungen von Angiotensin II schlieflen eine generelle Vaso-
konstriktion der Widerstandsgefifle, eine Erhohung des Sympathikustonus
sowie eine verstiarkte Aldosteron- und ADH-Sekretion ein, iiber die es zur
tubulédren Riickresorption von Natrium und Wasser, also zu einer Expansion
des Plasmavolumens kommt. Alle Effekte von Angiotensin II zielen auf eine
Erhéhung des systemischen Blutdruckes ab. Physiologische Stimuli, die die
Enzymkaskade in Gang setzen, sind dementsprechend Zustédnde, die mit ei-
nem erniedrigten Blutdruck, einem intravasalen Volumenmangel oder einem
verminderten renalen Perfusionsdruck einhergehen.

Intrarenal bewirkt Angiotensin II vorwiegend iiber AT -Rezeptoren eine
Vasokonstriktion und Widerstandserhohung, sodass der RPF sinkt. Auf-
grund der iiberwiegenden Wirkung auf das Vas efferens steigen der intra-
glomeruldre Kapillardruck und die transglomeruldre hydrostatische Druck-
differenz an, sodass trotz sinkenden renalen Plasmaflusses die GFR nur
wenig abnimmt. In den Mesangialzellen bewirkt Angiotensin II eine Kon-
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traktion der Filamente und damit Verkleinerung der Filtrationsoberflache.
Der Ultrafiltrationskoeffizient Ky nimmt ab [98], 56] &, 37].

Bradykinin Bradykinin ist eine Substanz mit intrarenal vasodilatieren-
der Wirkung. Es wird durch die Protease Kallikrein aus Kininogen frei-
gesetzt und durch das Angiotensin-Converting-Enzym abgebaut. Bei der
durch Proteinbelastung verursachten renalen Hyperfiltration scheint es eine
wichtige Rolle zu spielen [13], 52].

Kallikrein

Bradykinin —2— Abbauprodukte

Kininogen

Renale Prostaglandine Neben Thromboxanen und Leukotrienen gehoren
renale Prostaglandine zu den Eikosanoiden, einer Gruppe von Gewebe-
hormonen, die Abkdmmlinge der Arachidonséure sind. Diese ungeséttigte
Fettsdure wird aus Phospholipiden der Zellmembran freigesetzt.

Eikosanoide haben als Gewebehormone wichtige Funktionen bei der Re-
gulation der Gefaweite und -permeabilitét, der Entstehung von Entziindungs-
reaktionen und bei der Blutstillung. Sie wirken iiberwiegend parakrin. Uber
das Enzym Lipooxygenase werden Leukotriene gebildet, wihrend Prosta-
glandine und Thromboxane mit Hilfe der Cyclooxygenase aus Arachidon-
sdure entstehen.

/" Thromboxane

.. Phospholipase . . Cyclooxygenase
Phospholipide ———— Arachidonsidure ———— .
N\, Prostaglandine

Thromboxan Ay wird in Thrombozyten produziert und bewirkt eine Va-
sokonstriktion und Forderung der Thrombozytenaggregation. Im Gegensatz
dazu verursacht das vorwiegend in Endothelzellen synthetisierte Prostazy-
klin (PGIy) eine Vasodilatation sowie Hemmung der Thrombozytenaggrega-
tion. Das Verhéltnis der beiden Substanzen zueinander entscheidet dariiber,
ob im Effektororgan vorwiegend eine Vasokonstriktion oder Vasodilatation
als Summationseffekt zustande kommt.

Auch intrarenal iiben beide Substanzen ihre antagonistische Wirkung
aus und spielen z. B. eine Rolle bei der proteinvermittelten renalen Hyper-
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filtration. Im Urin lassen sich TXBs als Metabolit des Thromboxan As und
6Keto-PGF', als Metabolit des Prostazyklins quantitativ nachweisen.

Es konnte gezeigt werden, dass das Vorhandensein einer renalen Funk-
tionsreserve in Nierentransplantierten mit einem Abfall des Quotienten TXB/
6Keto-PGF4, einhergeht und auf diese Weise ein Uberwiegen der vasodi-
latatorischen Komponente anzeigt. Probanden mit paradoxem Abfall der
GFR nach einer Proteinbelastung wiesen dagegen eine fehlende Anderung
des Quotienten auf [34].

ACE-Hemmer In die genannten Regulationssysteme der intrarenalen
Hidmodynamik greifen Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer (ACE-
Hemmer) ein. Uber eine Verminderung des zirkulierenden Angiotensin 11
reduzieren sie den Widerstand in der efferenten Arteriole und damit den
glomeruldren Perfusionsdruck. Dies bewirkt eine Abnahme der GFR und
kann bei vorhandener Hyperfiltration diese reduzieren.

Es wurde postuliert, dass auf diese Weise die Entwicklung der glome-
ruldren Sklerose als Hyperfiltrationsschaden verzégert werden kann, da die
Erh6hung des intraglomeruldren Druckes als hauptséchlich verantwortlich
fiir diesen Pathomechanismus gesehen wird [49, 67]. Beitragen zu diesem
Effekt konnte auch der durch ACE-Inhibition verlangsamte Abbau des va-
sodilatatorischen Bradykinins und eine Modulation der Prostaglandinsyn-
these.

Entsprechend wurde in einer Vielzahl von Studien mittlerweile ein ne-
phroprotektiver Effekt von ACE-Hemmern, zunéchst bei insulinpflichtigen
Diabetikern und spéter bei Patienten mit anderen Nierenerkrankungen wie
Glomerulopathien, interstitieller Nephritis und Nephrosklerose, nachgewie-
sen. Mit ACE-Hemmern behandelte Patienten zeigen eine langsamer pro-
grediente Funktionsverschlechterung ihrer Nieren mit spéaterem Eintritt der
Dialysepflichtigkeit als Patienten unter Placebo. Dies ist eine iiber den allei-
nigen Effekt der Blutdrucksenkung hinausgehende Wirkung, wie Vergleiche
mit konventionellen Antihypertensiva gezeigt haben [68, [74], [41], 118]. Ent-
sprechend sind ACE-Hemmer in den letzten Jahren in zunehmendem Mafle
in der Behandlung sowohl der diabetischen als auch der nicht-diabetischen
Nephropathie eingesetzt worden [28].
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Bei Patienten nach Nierentransplantation wurden ACE-Hemmer lange
Zeit nur zogerlich verwendet. Experimentelle Tiermodelle lieen zwar ver-
muten, dass sie die Progredienz auch der chronischen Transplantatnephro-
pathie verlangsamen konnten [10]. Grund fiir die Zuriickhaltung war bis-
her das prinzipielle Risiko, bei durch ACE-Hemmer dilatierter efferenter
Arteriole einen kritischen Abfall des glomerulédren Perfusionsdrucks hervor-
zurufen. Der gleichzeitige Einsatz von Cyclosporin A, das vasokonstrikto-
risch auf die afferente Arteriole wirkt, kann diese Situation verstirken. Auch
bei funktioneller Einzelniere mit vorgeschalteter Transplantatarteriensteno-
se ist dieses Risiko besonders zu beriicksichtigen. In diesem Fall wird die
Nierendurchblutung durch ein aktiviertes Renin-Angiontensin-Aldosteron-
System (RAAS) aufrechterhalten, dessen Blockade die Nierenfunktion stark
einschrinken kann.

Ebenfalls wird durch ACE-Hemmer die Enstehung einer Hyperkaliimie
begiinstigt, verstirkt durch die durch CSA hervorgerufene renal tubulére
Azidose.

Eine neuere Studie aus 2000 belegt inzwischen den Einsatz von ACE-
Inhibitoren an einer grolen Zahl von Patienten nach Nierentransplantation.
Zu den positiven Ergebnissen zéahlt zunéchst die gelungene Normalisierung
des Blutdruckes. Bedeutende Nebenwirkungen wie akute Nierenfunktions-
verschlechterung, Hyperkaliamie und Andmie traten in 9% der Patienten auf
und waren nach Absetzen des Medikamentes meist reversibel. Unter engma-
schiger Kontrolle von Serum-Kreatinin, -Kalium und -Hamoglobin vor allem
in den ersten Therapiewochen wurde die Verwendung von ACE-Inhibitoren
bei Nierenempféngern als sicher und effektiv beschrieben [114].

AT -Antagonisten Einen anderen Wirkmechanismus als ACE-Hemmer
in der Blockade des RAAS nutzt die Substanzklasse der AT;-Rezeptor-
Antagonisten. Nicht die Menge des Vasokonstriktors Angiotensin II wird
reduziert, sondern seine biologische Wirkung am AT;-Rezeptor verhindert.
Die bei ACE-Hemmern vorhandene partielle Aktivierung von AT -Rezeptoren
durch Angiotensin II, das auf alternativen Aktivierungswegen entstanden
ist, wird vollstdndig unterbunden. Sowohl bei ACE-Hemmern als auch bei
AT;-Antagonisten kommt es durch die fehlende Riickkopplung im RAAS zu
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einem Anstieg des Reninspiegels. Im Fall der AT -Antagonisten erhoht sich
zusétzlich die Menge des zirkulierenden Angiotensin II und bewirkt eine
verstarkte Aktivierung nicht blockierter ATy-Rezeptoren [121, [17].

Das Kininsystem bleibt von AT;-Antagonisten unbeeinflusst, die syn-
ergistische Wirkung erhohter Bradykininspiegel auf die Blutdrucksenkung
entfillt also. Auch die renale Prostaglandinsynthese wird moglicherweise
nicht in dem Mafie moduliert wie durch ACE-Hemmer [121].

Aus den genannten Griinden sind AT;-Antagonisten in vielen Wirkungen
und Nebenwirkungen den ACE-Hemmern dhnlich, ein vergleichbarer Effekt
auf die intrarenale Himodynamik kann jedoch nicht zwangslaufig angenom-
men werden. Ein dhnliches nephroprotektives Potential bleibt zunéchst spe-
kulativ.

AT;-Antagonisten besitzen ein giinstigeres Nebenwirkungsprofil als ACE-
Hemmer. Wegen des fehlenden Einflusses auf das Bradykinin-System kommt
es nicht zu dem unter ACE-Hemmer-Therapie auftretenden unproduktiven
Reizhusten. In der Blutdrucktherapie von Patienten nach Nierentransplan-
tation kamen sie aus dhnlichen Griinden wie ACE-Hemmer zunéchst nur
zogerlich zum Einsatz. Unter engmaschigen Kontrollen wurde ihre Anwen-
dung jedoch als sicher und in der Blutdruckeinstellung effektiv beschrie-
ben [27]. Andere Autoren beschéftigten sich mit den Auswirkungen auf die
Myokardhypertrophie [60], die Reduktion der Polyglobulie [58] oder die anti-
proteinurische Wirkung [19]. Der Stellenwert von AT;-Antagonisten in der
Behandlung nierentransplantierter Patienten ist im Hinblick auf ein mogli-
ches nephroprotektives Potential bisher jedoch nicht eindeutig definiert.



Kapitel 2

Patienten und Methoden

2.1 Fragestellung der Arbeit

Wie eingangs beschrieben, besteht die wissenschaftlich gestiitzte Hypothese,
dass dauerhafte renale Hyperfiltration am Untergang von Nephronen betei-
ligt ist und eine wichtige Rolle in der Pathogenese der chronischen Nephro-
pathie bei unterschiedlichen zugrundeliegenden Krankheitsbildern spielt. Es
ist plausibel anzunehmen, dass dies auch fiir die Entwicklung der chroni-
schen Transplantatdysfunktion gelten kénnte.

Ausgehend von dem mittlerweile anerkannten nephroprotektiven Poten-
zial von ACE-Hemmern, das u.a. einer Reduktion von Hyperfiltration zuge-
schrieben wird [49, 67], stellt sich nun die Frage, ob auch AT;-Antagonisten
mit ihrem &hnlichen Wirkmechanismus und etwas giinstigeren Nebenwir-
kungsprofil solche nephroprotektiven Eigenschaften aufweisen.

Dies ist insbesondere bei Patienten, denen eine Niere transplantiert wur-
de, noch nicht umfassend untersucht worden. Diese Patienten weisen einige
Unterschiede zu Personen mit nativen Nieren auf: sie besitzen eine Ein-
zelniere in heterotoper Lage, die unter dem dauerhaften Einfluss immun-
supprimierender Medikamente wie CSA steht, die die renale Himodynamik
erheblich beeinflussen.

Es stellt sich daher zunéchst die Frage, ob ATi-Antagonisten, die ihre
Wirkung iiber eine Einflussnahme auf das RAAS erzielen, bei Patienten
mit transplantierter Niere sicher und gut vertréglich einzusetzen sind, ohne
negativen Einfluss auf die Transplantatfunktion.

Weiterhin ist von Interesse, ob AT;-Antagonisten eine gute antihyperten-
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sive Wirkung bei Patienten mit transplantierter Niere besitzen. In mehre-
ren Studien der vergangenen Jahre konnten die gute antihypertensive Wir-
kung und die Therapiesicherheit von AT;-Antagonisten bestétigt werden
[58, 27, 60, 19].

In Hinblick auf die mégliche Entwicklung einer Transplantatdysfunktion
stellt sich die Frage, ob in Nierentransplantaten eine dauerhafte und hoch-
gradige Hyperfiltration als wichtige Ursache dieser Transplantatdysfunktion
nachzuweisen ist. Der Goldstandard zur Bestimmung von Hyperfiltration
beim Menschen ist die Messung der renalen Funktionsreserve, die bei vor-
handener Hyperfiltration gegen Null geht.

Da bei Transplantaten mit geringerer relativer Nephronmasse ein rasche-
res Fortschreiten der Transplantatdysfunktion beschrieben ist [117], stellt
sich die Frage, ob in solchen Organen ein héheres Mafl an Hyperfiltration
nachzuweisen ist. Zu einem Verlust funktionstiichtiger Nephrone kénnen
u.a. lange kalte Ischdmiezeiten bei der Leichenspende sowie das akute Nie-
renversagen (ANV) beitragen.

Im Hinblick auf ein mogliches nephroprotektives Potential von ATi-
Antagonisten stellt sich die Frage, ob es unter Behandlung mit diesen Medi-
kamenten zu einer Reduktion der Hyperfiltration kommt, sodass eine zuvor
nicht messbare renale Funktionsreserve wieder nachweisbar wird.

In diesem Zusammenhang interessiert auch, welche Rolle renale Prosta-
glandine in der Regulation der renalen Funktionsreserve spielen und ob dies
durch den Einsatz von AT;-Antagonisten moduliert wird.

2.2 Studienaufbau

Zur Beantwortung o.g. Fragen fithrten wir an der Universitatsklinik Diissel-
dorf eine prospektive Studie an 20 nierentransplantierten Patienten durch,
deren Transplantat klinisch gut funktionierte. Im ersten Jahr nach Trans-
plantation wurden Parameter der renalen Himodynamik und die renale
Prostaglandinausscheidung sowohl vor als auch nach dreimonatiger Gabe
des AT;-Antagonisten Candesartan untersucht.

10 Patienten hatten ein Leichenspende-Organ erhalten und erlitten post-
operativ ein akutes Nierenversagen mit Restitution der Nierenfunktion im



KAPITEL 2. PATIENTEN UND METHODEN 15

Intervall (Gruppe 1). Bei diesen Patienten ist ein nicht unerheblicher Ischédmie-
schaden und Mangel an funktionstiichtigen Nephronen anzunehmen.

Die iibrigen 10 Patienten waren im Rahmen des Lebendspende-
Programmes komplikationslos transplantiert worden und zeigten eine post-
operativ sofort einsetzende Organfunktion (Gruppe 2), sodass ein moglicher
Ischdmieschaden hier als gering einzuschétzen ist.

Als Kontrollgruppe dienten die zu den 10 Patienten nach Lebendspende
gehorenden uninephrektomierten Spender.

Im vierten bis zwolften Monat nach Transplantation bzw. Nephrektomie
erfolgte bei den Probanden eine ausfiihrliche Nierenfunktionsuntersuchung
nach einem festgelegten Studienplan, die in genau gleicher Form nach drei-
monatiger Einnahme von Candesartan wiederholt wurde. Neben Blutdruck,
Korpergewicht und Laborwerten wurden Parameter der renalen Hamody-
namik (glomeruldre Filtrationsrate und renaler Plasmafluss) einschlieflich
der renalen Funktionsreserve und die Ausscheidung von Prostaglandinmeta-
boliten im Urin gemessen. Im Einzelnen wurde bestimmt:

Klinische Daten: Vertraglichkeit des Studienmedikamentes, Blutdruck

Nierenfunktionstests: Die glomerulire Filtrationsrate (GFR) wurde mit
Hilfe der Inulin-Clearance und der renale Plasmafluss (RPF) mit Hilfe der
PAH-Clearance bestimmt. Die renale Funktionsreserve war definiert als der
Anstieg von Inulin- und PAH-Clearance unter Aminosaureinfusion (AS). In
den Urinproben wurde mittels RIA die Menge der renalen Prostaglandine
Thromboxan By (TXBj) als Metabolit von Thromboxan As und 6Keto-
Prostaglandin Fy, (6Keto-PGFy,) als Metabolit von Prostacyclin bestimmt.

Blutuntersuchungen: Serum: Elektrolyte, Kreatinin, Harnstoff
EDTA-Vollblut: Bluthild, ventse Blutgasanalyse

24h-Sammelurin: Elektrolyte, Berechnung der fraktionellen Na*- und
K*- Ausscheidung
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Im Anschluss an diese Untersuchung wurde die Blutdruckmedikation der
Patienten um den AT;-Rezeptor-Antagonisten Candesartan ergénzt bzw.
durch ihn ersetzt. Am folgenden Tag begann die Einnahme von Cande-
sartan (Atacand®, Astra GmbH, Wedel) in Tablettenform einmal téglich
mit einer Initialdosis von 4 mg/Tag. Unter wochentlichen Kontrollen der
Elektrolyte und der Retentionsparameter im Serum wurde in der Folgezeit
die Candesartan-Dosis wochentlich um 4 mg/Tag gesteigert bis zur Erhal-
tungsdosis von 8 mg/Tag (4 Patienten), 12 mg/Tag (1 Patient) oder 16
mg/Tag (15 Patienten). Im Rahmen der Blutdruckeinstellung unter Can-
desartan wurden gleichzeitig andere Antihypertensiva abgesetzt oder in der
Dosis reduziert (s.Tabellen 2.1 und 2.2)).

Nach drei- bis fiinfmonatiger Einnahme von Candesartan (Mittel 3,5 Mo-
nate) fand eine Kontrolluntersuchung der oben beschriebenen Parameter
statt.

Die zehn Nierenspender der Kontrollgruppe wurden gleichzeitig mit den
jeweiligen Empfangern untersucht. Sie nahmen danach kein Candesartan
ein und erhielten keine Kontrolluntersuchung.

Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der Heinrich-Heine Univer-
sitdt Diisseldorf genehmigt.

2.3 Das Studienmedikament Candesartan

Candesartan (Atacand®) gehort zur Gruppe der AT;-Antagonisten und
blockiert als solches spezifisch den AT;-Rezeptor.

Candesartan wird in Form des inaktiven Ester-Prodrugs Candesartan-
cilexetil verabreicht, das wahrend der Resorption aus dem Magen-Darm-
Trakt durch Ester-Hydrolyse in den aktiven Wirkstoff Candesartan umge-
wandelt wird, wodurch sich die orale Resorption verbessert. Das Prodrug
gelangt nicht ins Blut [64), [79].

Die an der Umwandlung zu Candesartan beteiligten Enzyme befinden
sich in der Schleimhaut des Magen-Darm-Traktes. Durch die Bioaktivierung
erscheint die Wirksubstanz etwas verzogert im Plasma (Retardierungseffekt)
und flutet langsam an, sodass innerhalb von 3—4 Stunden maximale Plasma-
spiegel erreicht werden. Abrupte Blutdrucksenkungen werden so gewdhnlich
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vermieden. Im Dosisbereich 2-16 mg steigt die Plasmakonzentration und
auch die antihypertensive Wirkung direkt proportional zur verabreichten
Dosis an. Dieses dosislineare Verhalten gilt sowohl bei Einmal- als auch bei
Mehrfachgabe [48].

Candesartan wirkt gleichméfig {iber einen Zeitraum von 24 Stunden. Die
minimale Blutdrucksenkung 24 Stunden nach Tabletteneinnahme entspricht
etwa der maximalen Wirkung innerhalb des Einnahmeintervalls, sodass das
Minimum-Maximum-Verhéltnis nahe bei 1 liegt. Die orale Einnahme einmal
taglich ist fiir den Therapieerfolg also ausreichend.

Im Blut bindet Candesartan zu 99,8 % an Plasmaproteine, vornehmlich
Albumin. Es penetriert nicht in die Erythrozyten [69]. Interaktionen mit
anderen stark proteingebundenen Medikamenten wie Propanolol, Nifedipin,
Digoxin oder Furosemid konnten nicht festgestellt werden.

Der Hauptteil von Candesartan (ca. 80 % der gegebenen Dosis) wird
unveréndert {iber Urin und Fizes ausgeschieden [69]. Nur ein geringer An-
teil wird durch das Cytochrom P-450-Isoenzym CYP2C zu einem inaktiven,
nicht toxischen Metaboliten umgewandelt. Eine Wechselwirkung mit ande-
ren Medikamenten, die ebenfalls durch dieses Enzym metabolisiert werden,
ist in klinisch relevantem Umfang nicht festgestellt worden. Speziell getestet
wurden Digoxin, Warfarin, Glibenclamid und Ethinylestradiol [62].

Nebenwirkungen Candesartan zeichnet sich durch gute Vertréglichkeit
und eine geringe Rate an Nebenwirkungen aus, die mit der von Plazebo
vergleichbar ist.

Entsprechend des Wirkmechanismus von AT;-Rezeptor-Antagonisten kann
es jedoch besonders in Kombination mit Diuretika, bei Fliissigkeits- oder
Salzmangel zu iiberschieflenden Blutdrucksenkungen kommen. Auch Zustéan-
de mit aktiviertem RAAS wie das Vorliegen einer beidseitigen (bei Ein-
zelniere einseitigen) Nierenarterienstenose konnen tiberméfige Blutdruck-
abfélle und eine Einschriankung der renalen Perfusion bewirken mit Anstieg
der Retentionsparameter. Die verminderte Aldosteron-Sekretion kann zu
einer Kaliumretention und Hyperkalidmie fiihren, besonders bei Vorliegen
anderer die Hyperkalidmie begiinstigender Zustande.

Bei Nierentransplantierten sind daher der duplexsonographische Aus-
schluss einer Transplantatarterienstenose vor Therapiebeginn sowie eng-
maschige Kontrollen von Elektrolyten, Retentionsparametern und Blutbild
obligat.



KAPITEL 2. PATIENTEN UND METHODEN 18

2.4 Patienten

Einschlusskriterien Von den Patienten der nephrologischen Ambulanz
der Universitétsklinik Diisseldorf wurden Personen mit folgenden Auswahl-
kriterien in die Studie aufgenommen:

Gruppe 1

- Patienten im 4.—12. Monat nach Leichennierentransplantation, die post
transplantationem fiir mindestens eine Woche dialysepflichtig waren
und zum Untersuchungszeitpunkt eine stabile Transplantatfunktion
mit Kreatininwerten unter 2,0 mg/dl aufwiesen

- Unaufféllige Duplexsonographie der Transplantatarterie
Gruppe 2

- Patienten im 4.—12. Monat nach Lebendspende-Nierentransplantation mit
sofortiger postoperativer Funktionsaufnahme des Organes, die zum Un-
tersuchungszeitpunkt eine stabile Transplantatfunktion mit Kreatinin-
werten unter 2,0 mg/dl zeigten

- Unauffillige Duplexsonographie der Transplantatarterie
Kontrollgruppe

- Patienten im 4.-12. Monat nach Nephrektomie im Rahmen einer Le-
bendnierenspende ohne postoperatives akutes Nierenversagen, die eine
stabile Nierenfunktion mit Kreatininwerten unter 2,0 mg/dl zeigten

Ausschlusskriterien Nicht rekrutiert oder im Studienverlauf ausgeschlos-
sen wurden Patienten, wenn bei ihnen ein oder mehrere der folgenden Punk-
te zutrafen:

Gruppe 1 und Gruppe 2
- Vorbehandlung mit einem ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-Antagonisten

- Transplantatarterienstenose
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- bekannte Unvertriglichkeit auf die verabreichten Testsubstanzen

- Zustand nach steroidresistenter oder mehr als einer steroidsensiblen
Rejektion

- bioptisch gesicherte chronische Rejektion
- Proteinurie > 500 mg/die

- kontinuierlich steigende Serumkreatininwerte in den letzten 4 Wochen vor
Untersuchungsbeginn

- Anamnestisch bekannte Schwangerschaft oder Stillzeit
- Fehlendes Einversténdnis
Kontrollgruppe
- Vorbehandlung mit einem ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-Antagonisten
- Bekannte Unvertraglichkeit auf die verabreichten Testsubstanzen

- Kontinuierlich steigende Serumkreatininwerte in den letzten 4 Wochen
vor Untersuchungsbeginn

- Anamnestisch bekannte Schwangerschaft oder Stillzeit
- Fehlendes Einversténdnis

Nach den oben beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien wurden zwi-
schen Oktober 1998 und Mai 2000 insgesamt 10 Leichennierenempfanger,
10 Lebendnierenempfinger und 10 Spender in die Studie aufgenommen. Die
klinischen Daten der einzelnen Patienten werden in den folgenden Tabellen
kurz vorgestellt.
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Tabelle 2.2: Klinische Daten von 10 Lebendnierenempfingern ohne ANV

(Gruppe 2)
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KAPITEL 2. PATIENTEN UND METHODEN

Tabelle 2.3: Klinische Daten von 10 Nierenspendern (Kontrollgruppe)
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2.5 Methoden

2.5.1 Ablauf des Versuchstages

Der Ablauf des Versuchstages war fiir alle drei Patientengruppen sowie vor
und nach dreimonatiger Einnahme von Candesartan gleich. Es fand eine
viereinhalbstiindige Messung der Inulin- und PAH-Clearance statt, davon
zwei Stunden ohne und zweieinhalb Stunden mit gleichzeitiger Infusion von
Aminoséuren.

Gegen acht Uhr morgens trafen die Probanden nicht niichtern ein. Sie
hatten ein kleines Friihstiick, bestehend aus Brot, Butter, Marmelade und
Kaffee oder Tee, jedoch ohne stark proteinhaltige Nahrungsmittel zu sich
genommen.

Nach Abgabe einer Spontanurin-Probe wurde an beiden Unterarmen
bzw. Handriicken je eine Venenverweilkaniile gelegt. Uber die eine (bei
Transplantierten am Arm ohne Shunt) erfolgte wahrend der Clearancemes-
sung die Infusion der Testsubstanzen, die andere Kaniile diente der Blut-
abnahme. Zundchst wurden Blutproben fiir die Routinebestimmungen im
Labor sowie fiir die Plasma-Leerwerte der Inulin- und PAH-Bestimmung
gewonnen. Die Einnahme der Morgendosis von Cyclosporin A erfolgte mit
Beginn der Clearancemessungen.

Nach Gabe eines Bolus mit 0,67g PAH (Clinalfa AG, Laufelfingen, Schweiz)
und 2,5g Inulin (Inutest®, Fresenius, Graz, Osterreich) in 30 ml NaCl 0,9%
iiber zwei Minuten zur Aufsidttigung des Plasmas erfolgte eine Dauerinfu-
sion iiber einen Perfusor mit PAH (0,4 g/h) und Inulin (0,75 g/h) iiber 300
Minuten zur Aufrechterhaltung konstanter Plasmaspiegel.

Nach einer Vorlaufzeit von 30 Minuten entleerte der Patient seine Harn-
blase vollstéindig und verwarf den Urin. Dann begann die Messung der
Inulin- und PAH-Clearance iiber einen Zeitraum von 4,5 Stunden mit drei
einstiindigen und einer 90-miniitigen Urin-Sammelperiode.

Nach den ersten beiden einstiindigen Clearanceperioden erfolgte die zusétz-
liche Infusion von Aminosduren (aminomel® 10 von Baxter Deutschland
GmbH, Unterschleiheim; Losung von 19 L-Aminoséduren in elektrolyt- und
kohlenhydratfreiem Wasser, Konzentration 100 g/1) mit 25g Aminosduren /h
iiber 150 Minuten als kontinuierliche Infusion zur Bestimmung der renalen
Funktionsreserve.
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Wihrend der gesamten Zeit fanden in 30-miniitigen Abstédnden Blutent-
nahmen in heparinbeschichtete Rohrchen statt (Heparin als Antikoagulans).
Unmittelbar nach der Abnahme wurden die Proben bei 3000 Umdrehungen
pro Minute zentrifugiert und der Serum-Uberstand bei —10°C bis zur wei-
teren Verwendung aufbewahrt. Die Urinproben wurden nach genauer Fest-
stellung der Sammelmenge mit einem genormten Messgefaf3 aliquotiert und
ebenfalls bei —10°C eingefroren.

Zur Erzielung einer ausreichenden Diuresemenge erhielten die Proban-
den schon vor der Bolusgabe 0,9%ige NaCl-Losung als Dauerinfusion mit
500 ml/h iiber einen Infusomaten. Ab der Bolusgabe wurde die Infusionsge-
schwindigkeit auf 250 ml/h herabgesetzt und mit Beginn der Aminoséure-
Infusion durch 5%ige Glucoselosung (Glucose 5 Braun, Braun Melsungen
AG, Melsungen, Deutschland) mit gleicher Infusionsgeschwindigkeit ersetzt.
Zusétzlich tranken die Patienten wéahrend der gesamten Untersuchungszeit
1,5 1 elektrolytarmes Mineralwasser.

Wéhrend der gesamten Versuchsdauer wurden Blutdruck und Puls mit-
tels oszillometrischer Messung in viertelstiindlichen Abstdnden dokumen-
tiert.

Eine Ubersicht iber den Ablauf des Versuchstages gibt Abbildung 211

2.5.2 Klinische Messgrofien

Vertriglichkeit des Studienmedikamentes An jedem Untersuchungs-
tag wurde eine eingehende Anamnese beziiglich der Befindlichkeit des Pa-
tienten erhoben. Bei der Zweituntersuchung dokumentierten wir insbeson-
dere alle aufgetretenen Krankheitszeichen oder Verschlechterungen des Be-
findens im Sinne von unerwiinschten Nebenwirkungen des Studienmedika-
mentes.

Blutdruck Der Blutdruck wurde wéahrend des gesamten Versuchsablaufes
viertelstiindlich oszillometrisch gemessen (Dynamap®). Mittelwerte wurden
sowohl aus samtlichen Messungen eines Versuchstages gebildet als auch ge-
trennt fiir die Werte wihrend der Basalclearance-Messung und unter Ami-
nosaurebelastung.
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Abbildung 2.1: Flow Chart des Versuchsablaufes
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2.5.3 Inulin- und PAH- Clearance

Als Clearance wird ein virtuelles Plasmavolumen bezeichnet, welches in ei-
ner bestimmten Zeiteinheit durch die Niere von einer Testsubstanz befreit
wird. Hierbei ist die Menge der Testsubstanz, die pro Zeiteinheit dem virtu-
ellen Plasmavolumen entzogen wird, gleich der Menge, die pro Zeiteinheit
im Urin ausgeschieden wird. Deshalb ergibt sich die Berechnung jeder Clea-
rance aus folgender Gleichung;:

cC-P=V.-U

C: Plasmazeitvolumen (Clearance), das von der Testsubstanz gereinigt
wird in ml/min

P: Konzentration der Testsubstanz im Plasma in mg/dl

V: Urinzeitvolumen in ml/min

U: Konzentration der Testsubstanz im Urin in mg/dl

Klinisch messbar sind in dieser Gleichung die Plasma- und die Urinkon-
zentration der Testsubstanz sowie Urinvolumen und Urinsammelzeit. Das
Plasmagzeitvolumen, die Clearance, wurde in sdmtlichen Féllen berechnet
als:

Urinkonzentration U - Urinvolumen

Clearance C =
Plasmakonzentration P - Urinsammelzeit

Glomerulédre Filtrationsrate und renaler Plasmafluss wurden den Clearances
von Inulin und PAH gleichgesetzt und auf eine Standard-Korperoberfliche
von 1,73 m? korrigiert. Die durchschnittlichen Clearances vor und nach Ami-
nosaurebelastung wurden aus den jeweils 2 Einzelclearances arithmetisch
gemittelt.

Inulin Inulin ist ein natiirlicherweise nicht im Koérper vorkommendes Fruc-
tosepolysaccharid aus Dahlienwurzeln (Molekulargewicht ca. 5000 Dalton).
Nach intravendser Infusion wird es im Glomerulus unbehindert filtriert und
vom Tubulussystem weder sezerniert noch riickresorbiert. Das Plasmavolu-
men, das pro Zeiteinheit von Inulin gereinigt wird, entspricht also sehr genau
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der glomeruldaren Filtrationsrate. Die Bestimmung der Inulin-Clearance ist
der Goldstandard zur Messung der glomeruldren Filtrationsrate.

Die Bestimmung von Inulin in 11 Plasma- und 5 Urinproben pro Ver-
suchstag erfolgte nach der Rersorzin-Methode nach Roe [99]. Hierbei wird
Inulin hydrolytisch zu Fructose gespalten. Durch Zugabe von Resorzin-
Losung wird die Fructosemenge in einen rotbraunen Farbkomplex iiberfiihrt,
dessen Konzentration man photometrisch bei 546 nm messen kann.

Para-Amino-Hippursdure (PAH) Um den renalen Plasmafluss (RPF)
bestimmen zu kénnen, benotigt man eine Substanz, die bei der Nierenpas-
sage des Blutes vollstandig eliminiert wird. Diese Bedingung erfiillt in gu-
ter Naherung die Para-Amino-Hippursdure (PAH), wenn sie in niedrigen
Konzentrationen der Niere angeboten wird. Sie wird glomerulér vollstdndig
filtriert und aulerdem tubulér sezerniert, jedoch nicht riickresorbiert. Auf
diese Weise werden ca. 92% des die Niere durchflieBenden Blutes von PAH
befreit.

Eine geringe Menge der Substanz bleibt im Plasma zuriick, da im Nier-
enmark PAH-sezernierende proximale Tubuli fehlen [105]. Um diese Ab-
weichung zu beriicksichtigen, erhélt die mit der PAH-Clearance bestimmte
GroBe die Bezeichnung ., Effektiver renaler Plasmafluss® (ERPF). Die Be-
stimmung der PAH-Clearance ist der Goldstandard zur Messung des renalen
Plasmaflusses.

Die Bestimmung der PAH in 11 Plasma- und 5 Urinproben pro Versuchs-
tag erfolgte nach der Nachweismethode nach Smith [112]. Chemisch besteht
die Para-Amino-Hippursdure aus einem Phenylkern mit zwei Substituen-
ten in Parastellung, einer Aminobenzoyl-Aminoessigsauregruppe und einer
Aminogruppe.

Zunichst wird die Aminogruppe mit Na-Nitrit diazotiert und der Ni-
tritiiberschuss mit Amidoschwefelsdure gebunden. Dann entsteht durch Zu-
satz von bromwasserstoffsaurem a-Naphtylamin zu der diazotierten PAH
ein roter Farbkomplex, dessen Konzentration photometrisch bei 546 nm ge-
messen werden kann.
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Abgeleitete Grofien

Filtrationsfraktion Die Filtrationsfraktion (FF) bezeichnet das Verhalt-
nis von glomeruldrer Filtrationsrate zu effektivem renalen Plasmafluss. Sie
wird in Prozent angegeben.

GFR . Clnulin

FF = = :
ERPF  Cpan

Renaler Blutfluss Der renale Blutfluss (RBF) wird in ml/min/1,73m?
angegeben und wird errechnet als:

ERPF
RBF = ——
(1 — Hkt)

Mittlerer arterieller Blutdruck Der mittlere arterielle Blutdruck (MAP)
wird in mmHg angegeben und wird berechnet als:

MAP = diastolischer Blutdruck + 1/3 Blutdruckamplitude

Renovaskulidrer Widerstand Der renovaskuliare Widerstand (RVW) lisst
sich errechnen aus dem mittleren arteriellen Blutdruck (MAP) und dem
renalen Blutfluss (RBF). Er wird in mmHg/(ml/min) angegeben.

MAP
RVW = TLF
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2.5.4 Prostaglandinmetabolite TXB; und 6Keto-PGF,

Die beiden Prostaglandinmetabolite Thromboxan By (TXBs) und 6Keto-
PGF, wurden mit Hilfe eines Radioimmunoassays (RIA) quantitativ in
den Urinproben Ujs und Uj aller Probanden bestimmt. Der Quotient der
Konzentrationen beider Substanzen, TXB,/6Keto-PGFy,, gibt Auskunft
iiber die Relation der vasokonstriktorischen (TXBy) und der vasodilatato-
rischen Komponente (6Keto-PGF;,) zueinander. Uns interessierten Ande-
rungen dieses Verhéltnisses einerseits unter Aminosaurebelastung und an-
dererseits unter Candesartantherapie.

Prinzip der Methode In der zu untersuchenden Probe vorhandenes
TXBsy bzw. 6Keto-PGF, konkurriert kompetitiv mit Tritium-markiertem
TXB; bzw. 6Keto-PGF;, um die Bindungsstellen an Kaninchen-Antiserum.
Nach Inkubation des Ansatzes iiber Nacht werden alle kleinmolekularen
nicht gebundenen Substanzen an Dextran-beschichtete Aktivkohle adsor-
biert und abzentrifugiert. Der klare Uberstand wird zur Detektion des [-
Strahlers Tritium in Szintillationsfliissigkeit iiberfiihrt. Durch die beim Zer-
fall des Tritiums freigesetzten Elektronen entstehen in der Fliissigkeit Licht-
quanten, deren Anzahl mit Hilfe eines Photomultipliers bestimmt werden
kann.

Je mehr Prostaglandinmetabolite in der zu untersuchenden Probe vor-
handen sind, desto weniger Bindungsstellen stehen fiir das Tritium-markierte
TXBy bzw. 6Keto-PGFy, zur Verfiigung und desto geringer ist die gemes-
sene radioaktive Strahlung.

Die Konzentration der Metabolite in den zu untersuchenden Urinproben
kann mit Hilfe einer Eichkurve, die vorab mit Standards bekannter Konzen-
tration erstellt wurde, ermittelt werden. Sie wird in pg/ml angegeben.

Von groflerer Aussagekraft als die Konzentration im unterschiedlich stark
konzentrierten Endurin ist die Konzentration der Prostaglandinmetabolite
im Primérharn. Daher berrechneten wir die Konzentration im Priméarharn
wie folgt:

Konz. im Endurin [pg/ml] - Sammelmenge [ml] _ Konz. im Primérharn [pg/m]

Sammelzeit [min] - GFR [ml/min]
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2.5.5 Routine-Laborparameter

Kreatinin im Serum  Die Kreatinin-Konzentration wurde nach der
Jaffé-Methode kinetisch bestimmt: in alkalischer Losung bildet Kreatinin
mit Pikrinsdure einen Farbkomplex, dessen Entstehungsgeschwindigkeit pho-
tometrisch mit einem Autoanalyzer (Beckmann) gemessen wird (modifiziert
nach Bartels [7]).

Harnstoff im Serum Die Bestimmung der Harnstoff-Konzentration er-
folgte als Harnstoff-N nach der Methode von Neumann und Ziegenhorn [85].
Hierbei wird Harnstoff durch Urease zu Ammoniak gespalten, der wiederum
a-Ketoglutarat zu Glutamat aminiert. Hierbei wird in dquimolarer Menge
NADH zu NAD™ umgesetzt, was sich photometrisch nachweisen lisst.

Elektrolyte in Serum und 24h-Urin Die Messung der Elektrolyte Na™
und KTerfolgte potentiometrisch mittels ionenselektiver Elektroden durch
einen Autoanalyzer (Beckmann).

Fraktionelle Natrium- und Kalium-Exkretion Die fraktionelle Ex-
kretion von Natrium und Kalium ist ein Maf§ fiir die Ausscheidung dieser
Elektrolyte bezogen auf die Kreatininausscheidung im 24h-Urin [65]. Sie
wird in Prozent angegeben.

UNa/K - SKreatinin

FEx, k=
Na/K SNa/K : UKreatmm

FE: fraktionelle Exkretion in %  U: Urinkonzentration in mmol/l
S: Serumkonzentration in mmol/1

Parameter der Hamatologie Zu Beginn jedes Versuchstages wurden
rote und weifle Blutkorperchen, Hiamoglobin, Hamatokrit und Thrombozy-
ten bestimmt. Die Messungen erfolgten mittels Routinemethoden auf einem
Autoanalyzer (Hitachi 717 Autoanalyzer).
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Venose Blutgasanalyse Zu Beginn jedes Versuchstages wurden in unbe-
handelten Blutproben mit Hilfe eines Autoanalyzers pH-Wert, Kohlendioxid-
Partialdruck, Standard-Bicarbonat und Base-excess bestimmt.

2.5.6 Statistik

Die statistische Auswertung aller gemessenen Parameter erfolgte mittels
zweiseitigem Student “schen T-Test. Bei Vergleichen zwischen den Patien-
tengruppen und der Kontrollgruppe zum gleichen Untersuchungszeitpunkt
wurde der zweiseitige T-Test fiir unverbundene Stichproben verwendet, bei
Vergleich der Parameter innerhalb einer Probandengruppe vor und unter
Candesartantherapie kam der zweiseitige T-Test fiir verbundene Stichpro-
ben zur Anwendung. Das Signifikanzniveau wurde mit p < 0,05 festgelegt.

Alle Werte werden als Mittelwert der Studiengruppen (arithmetisches
Mittel) + Standard Error of the Mean (SEM) angegeben.

Die Inulin- und PAH-Clearances wurden pro Versuchstag in jeweils vier
Urinproben (Us—Ujy) mit den dazugehorigen Serumproben gemessen (s. Abb.
21 auf S. 28). Die beiden jeweils vor und unter Aminosdureeinfluss ermit-
telten Clearances wurden arithmetisch gemittelt und als Werte ,,vor Ami-
nosduren“ und ,,unter Aminosduren* angegeben.

Prostaglandinmetabolite wurden in je zwei Urinproben an beiden Ver-
suchstagen gemessen (Uz und Us), die in der letzten Phase der Basalclearance-
Messung bzw. der Aminosidurebelastung gesammelt worden waren. Hier
wurden keine Mittelwerte gebildet.

Die viertelstiindlich wahrend der Clearancemessung bestimmten Blut-
druckwerte wurden arithmetisch gemittelt, einerseits die jeweiligen Werte
vor und wéahrend Aminosdureinfusion und andererseits alle Werte eines Ver-
suchstages zur Errechnung eines Gesamt-Blutdruckes.

Die iibrigen klinischen Werte und Laborparameter wurden bei jedem
Probanden zweimal bestimmt, einmal vor und einmal nach dreimonatiger
Candesartantherapie.
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Ergebnisse

3.1 Ergebnisse vor Therapie mit Candesartan

3.1.1 Renale Himodynamik
Initiale Nierenfunktion

Bei der initialen Clearancemessung vor Aminosédurebelastung zeigten die
10 Probanden nach Nephrektomie im Vergleich zu den 20 Patienten nach
Nierentransplantation bei gleichen effektiven renalen Plasmafliissen (ERPF)
(Spender: 216 &= 59 ml/min/1,73m? , Empfinger: 187 £ 60 ml/min/1,73m?
n.s.) eine signifikant hohere glomeruldre Filtrationsrate (GFR) (Spender:
56 + 4 ml/min/1,73m?, Empfinger: 43 £ 11 ml/min/1,73m?, p=0,01).
Der daraus resultierende Unterschied in der Filtrationsfraktion (FF) (Spen-
der: 28 + 7%, Empfanger: 25 + 4%) erreichte nicht das Signifikanzniveau.
Der renovaskuldre Widerstand (RVW) lag bei den Organspendern deutlich
niedriger als bei den Organempfingern (0,27 + 0,06 mmHg/(ml/min)versus
0,42 + 0,13 mmHg/(ml/min), p=0,02).

Der Vergleich der Patienten nach Lebendspende-NTP mit den Patien-
ten nach Leichenspende-NTP erbrachte keine statistisch signifikanten Un-
terschiede hinsichtlich des RVW, des ERPF, der GFR und der FF. Der
Vergleich der Empfanger-Gruppen 1 und 2 mit der Spendergruppe zeigte
signifikante Unterschiede nur fiir den renovaskuldren Widerstand und die
glomerulédre Filtrationsrate der Gruppe 1 im Vergleich zur Spendergrup-
pe. Bei hoherem RVW lag die GFR der Leichennierenempfinger deutlich
niedriger.

32
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10 Patienten nach Nierenspende 20 Patienten nach Nierentransplantation
(Kontrollgruppe) (Gruppen 1 und 2)

Abbildung 3.1: Initiale Nierenfunktion von 10 Organspendern und 20 Or-
ganempfingern vor Aminosédureinfusion und vor Therapie mit Candesar-
tan

Die Abbildungen [B.1] und stellen diese Ergebnisse dar einmal mit Dar-
stellung der gesamten Empfangergruppe und einmal nach Gruppe 1 und
2 unterschieden. Die angegebenen p-Werte vergleichen die Parameter der
jeweiligen Gruppen zum gleichen Untersuchungszeitpunkt miteinander. Die
Standardabweichung ist markiert als Strich iiber der S&ule.
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Abbildung 3.2: Initiale Nierenfunktion der Gruppen 1 und 2 und der Kon-
trollgruppe vor Aminosédureinfusion und vor Therapie mit Candesartan
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Nierenfunktion unter Aminosiurebelastung

Blutdruck Unter Aminosdureinfusion war bei den Nierenempfangern ein
geringfiigiger, signifikanter Anstieg des Blutdruckes zu bemerken. Der Druck
stieg systolisch von 139 + 11 mmHg auf 144 + 12 mmHg (p=0,009) und
diastolisch von 83 + 8 auf 85 + 9 mmHg (p=0,03). Dementsprechend
erhohte sich der arterielle Mitteldruck von 102 £+ 8 auf 105 &+ 8 mmHg
(p=0,009).

Bei der Kontrollgruppe war unter Aminosiuren keine Anderung des sy-
stolischen, diastolischen oder mittleren arteriellen Blutdruckes zu verzeich-
nen (RR syst. 128 + 11 bzw. 129 + 12 mmHg, RR diast. 83 £ 9 bzw. 82
+ 7 mmHg und MAP 98 + 8 bzw. 97 + 8 mmHg, n.s.).

Renale Funktionsreserve Unter Aminosdurebelastung kam es sowohl
bei den Nierenspendern als auch bei den Nierenempféngern zu einer signifi-
kanten Zunahme des effektiven renalen Plasmaflusses. Der ERPF stieg bei
den Spendern von 216 £ 59 auf 287 & 56 ml/min/1,73m?, p=0,002, und
bei den Empfingern von 187 £ 60 auf 242 4= 78 ml/min/1,73m? , p=0,002.
Diese Steigerung unter Aminosduren war auch bei getrennter Betrachtung
der beiden Empféngergruppen nachweisbar (Gruppe 1: von 177 £ 64 auf
235 & 90 ml/min/1,73m? , p=0,01; Gruppe 2: von 197 £ 53 auf 247 £ 67
ml/min/1,73m?, p=0,06).

Der Anstieg der GFR erreichte nicht das Signifikanzniveau sowohl bei
den Spendern ( 56 4 4 versus 62 &= 7 ml/min/1,73m?, p=0,08) als auch
bei den Empfiangern (43 & 11 versus 47 & 11 ml/min/1,73m?, p=0,07).
Dies traf auch fiir die getrennte Betrachtung der Gruppen 1 und 2 zu.

Aufgrund des in allen Gruppen proportional stirkeren Anstieges des
ERPF im Vergleich zur GFR kam es zu einem hochsignifikanten Abfall der
Filtrationsfraktion (Spender: von 28 + 7% auf 22 + 4%, p=0,01; Empfanger
von 25 + 4% auf 21 + 4%, p=0,003). Dies war in abgeschwichter Form
auch in den Empfangergruppen 1 und 2 getrennt nachweisbar (Gruppe 1:
von 25 £ 7% auf 21 + 5%, p=0,02 und Gruppe 2 von 24 + 2% auf 21 +
3%, p=0,07).



KAPITEL 3. ERGEBNISSE 36

Korrespondierend zu den Anderungen des ERPF fiel der renovaskulire
Widerstand bei den Organspendern signifikant und bei den Organempfangern
nicht signifikant ab (Spender: von 0,27 + 0,06 auf 0,20 £ 0,04 mmHg/(ml/min),
p=0,007; Empfanger von 0,42 + 0,13 auf 0,34 + 0,09 mmHg/(ml/min),
p=0,06). Bei getrennter Betrachtung der Gruppen 1 und 2 wurde das Si-
gnifikanzniveau nicht erreicht.

Entsprechend dieser Verdnderungen unter Aminosédurebelastung konnte
sowohl bei den Nephrektomierten als auch bei den Transplantierten eine
renale Funktionsreserve nachgewiesen werden. Es zeigten sich keine Un-
terschiede zwischen Organspendern und Organempfangern und auch nicht
zwischen den Patienten der Gruppen 1 und 2 in Bezug auf das Ausmafl der
renalen Funktionsreserve und die Hohe des renovaskuldren Widerstandes.
Der relative Anstieg von ERPF und GFR betrug bei den Organspendern
38% £ 19% (ERPF) und 11% + 13% (GFR), bei den Patienten nach Lei-
chennierentransplantation 32% + 28% (ERPF) und 7% £ 10% (GFR) und
bei den Patienten nach Lebendnierentransplantation 34% + 40% (ERPF)
und 16% + 28% (GFR).

Die Abbildungen 3.3 bis[3.6lzeigen die renale Funktionsreserve mit Verande-
rungen von GFR, ERPF, FF und RVW der einzelnen Gruppen unter Ami-
noséuregabe. Die angegebenen p-Werte beziehen sich auf den Vergleich der
jeweiligen Werte vor und unter Aminosédureinfusion.
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Abbildung 3.3: Renale Funktionsreserve der Kontrollgruppe (10 Probanden

nach Nephrektomie )
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Abbildung 3.4: Renale Funktionsreserve der Gruppen 1 und 2 (20 Patienten
nach Nierentransplantation) vor Therapie mit Candesartan
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Abbildung 3.5: Renale Funktionsreserve der Gruppe 1 (10 Patienten nach
Leichenspende-NTP mit ANV) vor Therapie mit Candesartan
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Abbildung 3.6: Renale Funktionsreserve der Gruppe 2 (10 Patienten nach
Lebendspende-NTP) vor Therapie mit Candesartan
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Individuelle Unterschiede FEs bestanden individuelle Unterschiede in
der Anderung der gemessenen Clearances. So zeigten 12 Patienten nach
Transplantation einen Anstieg sowohl des ERPF als auch der GFR. Bei
4 Patienten kam es zu einem alleinigen Anstieg des ERPF mit fehlendem
Anstieg der GFR und bei weiteren 4 Patienten zu einem fehlenden Anstieg
oder sogar Abfall des ERPF und der GFR. Von den 10 Nierenspendern rea-
gierten 8 auf die Aminosdurebelastung mit einer Steigerung von ERPF und
GFR. Bei einem Patienten wurde ein Abfall des ERPF bei gleichbleibender
GFR und bei einem weiteren Patienten ein Zunahme des ERPF bei Abfall
der GFR dokumentiert.

In den Abbildungen B.7 bis B.10] sind die Werte fiir den ERPF und die
GFR jedes einzelnen Studienteilnehmers jeweils vor und unter AS gegenein-
ander aufgetragen. Oberhalb der Winkelhalbierenden liegen daher diejeni-
gen Messwerte, die eine Steigerung des ERPF oder der GFR darstellen.

Die rechnerisch aus diesen Werten ermittelte Regressionsgrade hat fiir
die Organempféanger eine Steigung von 1,22 fiir den ERPF und von 0,83 fiir
die GFR. Der Korrelationskoeffizient betragt fiir den ERPF 0,82 und fiir die
GFR 0,83. Die Steigung i1 fiir die GFR-Gerade weist darauf hin, dass das
Ausmaf der renalen Funktionsreserve mit steigender basaler Nierenfunktion
eher abnimmt. Patienten mit niedrieger basaler Nierenfunktion scheinen also
unter Ruhebedingungen nur einen geringen Teil ihres Filtrationsmaximums
auszuschopfen und haben daher eine groflere renale Funktionsreserve.

Die Abbildungen und zeigen die individuellen Verdnderungen
der Clearances der 10 Spender. Die Regressionsgrade hat eine Steigung von
0,77 fiir den ERPF und von 0,61 fiir die GFR. Die Korrelationskoeffizienten
liegen bei 0,52 (ERPF) und 0,13 (GFR). Berechnet man fiir die GFR die
Regressionsgrade erneut unter Auslassung eines offensichtlich stark abwei-
chenden Messwertes (s. Abb. B.10), so erhédlt man eine Steigung von 0,74
bei einem Korrelationskoeffizienten von 0,47.
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Abbildung 3.7: Individuelle Verédnderungen des ERPF unter Aminosdurebe-
lastung von 20 Organempfingern vor Therapie mit Candesartan
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Abbildung 3.8: Individuelle Verdnderungen der GFR unter Aminosaurebela-
stung von 20 Organempfangern vor Therapie mit Candesartan
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Abbildung 3.9: Individuelle Verdnderungen des ERPF unter Aminoséaurebe-
lastung von 10 Organspendern
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Abbildung 3.10: Individuelle Verdnderungen der GFR unter Aminosaurebela-
stung von 10 Organspendern
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3.1.2 Prostaglandinausscheidung
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Abbildung 3.11: Initiale Prostaglandinausscheidung von 20 Organempfingern
und 10 Organspendern

Initiale Prostaglandinausscheidung Initial zeigten die transplantier-
ten Patienten eine signifikant hohere Ausscheidung der beiden Prostaglan-
dinmetabolite Thromboxan By und 6Keto-PGF, als die Kontrollproban-
den. Sie lag fiir TXBy bei 11 + 5 pg/ml Primérharn gegeniiber 6 + 2
pg/ml in der Kontrollgruppe (p=0,02) und fiir 6Keto-PGF;, bei 14 + 4
pg/ml gegeniiber 9 + 2 pg/ml in der Kontrollgruppe (p=0,004).

Aufgrund der gleichméfig erhohten Ausscheidung der beiden Metabolite
war der Quotient TXB,/6Keto-PGFy, nicht verschieden.
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Abbildung 3.12: Initiale Prostaglandinausscheidung von 10 Leichennieren-
empfangern mit ANV (Gruppe 1) und 10 Lebendnierenempfingern (Gruppe
2)

Die Ausscheidung des vasokonstriktorischen TXBs war in der Gruppe der
Transplantierten mit Zustand nach ANV signifikant gegeniiber den beiden
anderen Gruppen erhoht. Sie lag im Mittel bei 15 + 6 pg/ml gegeniiber 8
+ 4 pg/ml bei den Patienten der Gruppe 2 (p=0,04) und gegeniiber 6 + 2
bei den Probanden der Kontrollgruppe (p=0,005).

Die beiden Abbildungen B.11] und zeigen die initiale Prostaglandin-
ausscheidung aller drei Versuchsgruppen.
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Einfluss der Aminosiurebelastung Unter Infusion von Aminosauren
kam es sowohl bei den Organspendern als auch bei den Organempfingern
zu einer signifikanten Abnahme der Ausscheidung des vasokonstriktorischen
TXBs. Bei den Spendern fiel sie von 6 £ 2 auf 4 £ 1 pg/ml Primérharn
(p=0,03), bei den Empfiangern von 11 + 5 auf 8 £ 3 pg/ml (p=0,02).

Bei gleichbleibender Konzentration des vasodilatatorischen 6Keto-PGFy,,
sank der Quotient TXB,/6Keto-PGFy,in der Gruppe der Spender nicht
signifikant von 0,70 + 0,19 auf 0,53 + 0,13 (p=0,057) und in der Gruppe
der Empfinger signifikant von 0,86 + 0,42 auf 0,66 + 0,20 (p=0,03).

Bei getrennter Betrachtung der Patientengruppen 1 und 2 war dieser
Effekt der Aminosédureinfusion in Gruppe 1 sicher nachweisbar, in Gruppe
2 wurde das Signifikanzniveau verfehlt, sieche Tabelle [3.1]

Unter der Fragestellung, ob ein Zusammenhang zwischen dem Vorhan-
densein einer renalen Funktionsreserve und einer Anderung der Prostag-
landinausscheidung besteht, wurde die Trennung der Patienten in Gruppe
1 und 2 aufgehoben und statt dessen nach Patienten mit und ohne renale
Funktionsreserve unterschieden. Nur die 13 Patienten mit renaler Funktions-
reserve zeigten einen signifikanten Abfall der TXBs-Konzentration und des
Quotienten unter Aminosdurebelastung (s. Tabelle B.2).

Bei anderer Aufteilung der Patienten in solche mit und ohne Abfall des
Quotienten TXB,/6Keto-PGF, zeigte sich, dass die 13 Patienten mit Abfall
des Quotienten in der Lage waren, die GFR signifikant um 11% zu steigern.
Die iibrigen 7 Patienten wiesen keine nachweisbare renale Funktionsreserve
auf (s. Tabelle B.3]).

Ein Zusammenhang zwischen einer Anderung der Prostaglandinausschei-
dung und dem Vorhandensein einer renalen Funktionsreserve ist somit nach-
weisbar.
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Spender, n=10
vor Aminosauregabe  nach Aminoséauregabe p
Quotient n.s.
TXB,/ 6Keto-PGF1o. 0.7+0.2 05+0,1 (0,057)
TXB,
+ 2 4 +1
(pg/ml Priméarharn) 6+ * 0,031
6Keto-PGF1a
(pg/ml Priméarharn) 9x2 83 n-S-
Gruppe 1, n=10
vor Aminosauregabe  nach Aminosauregabe p
Quotient n.s.
TXB,/ 6Keto-PGF1a 1,1+06 08202 a (0,06)
TXB,
15 + +2
(pg/ml Priméarharn) 5+6ab 92 a 0,03
6Keto-PGF1a 16+4 a 14x4 a n.s.
(pg/ml Priméarharn)
Gruppe 2, n=10
vor Aminosauregabe  nach Aminosauregabe p
Quotient
TXB,/ 6Keto-PGF 1o, 0602 0602 n-S:
TXB,
(pg/ml Priméarharn) 8x4 b 7x3 a n-S-
6Keto-PGF1a 13:4 a 13+4 a n.s.

(pg/ml Primérharn)

a: p < 0,05 im Vergleich zur Kontrollgruppe

b: p < 0,05 im Vergleich zur anderen Patientengruppe

Tabelle 3.1: Einfluss der Aminoséurebelastung auf die renale Prostaglandin-
ausscheidung bei 10 Nierenspendern, 10 Patienten nach Leichennierentrans-
plantation mit ANV (Gruppe 1) und 10 Patienten nach Lebendnierentrans-

plantation (Gruppe 2)
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13 Patienten mit Anstieg der GFR unter Aminoséurebelastung
vor Aminosauregabe nach Aminosduregabe p
Quotient
TXB,/ 6Keto-PGF 1o, 1005 0.7+0.2 0,03
TXB, 13+6 8+3 0,02
(pg/ml Primérharn)
6Keto-PGF1a
(pg/ml Primarharn) 13+3 1223 n-S-
7 Patienten ohne Anstieg der GFR unter Aminosaurebelastung
vor Aminosauregabe nach Aminosduregabe p
Quotient
TXB,/ 6Keto-PGF1a 0602 0.6+0.1 n-s-
TXB,
9+3 8+3 n.s.
(pg/ml Priméarharn) * *
6Keto-PGF1a 17 +5 156 n.s.

(pg/ml Priméarharn)

Tabelle 3.2: Nur 13 Patienten mit Anstieg der GFR unter Aminosédurebela-
stung zeigen einen Abfall des Quotienten TXB,/6Keto-PGFy,, .
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13 Patienten mit Abfall TXB, / 6Keto-PGF1a
unter Aminosaurebelastung

GFR vor GFR nach

Aminosdurebelastung  Aminos&urebelastung Anderung P

43 = 11 48 +10 11% 0,01

7 Patienten ohne Abfall von TXB, / 6Keto-PGF1a
unter Aminosaurebelastung

GFR vor GFR nach Anderun
Aminosaurebelastung  Aminosaurebelastung 9 P
44 £ 10 45 £ 15 1% n.s.

Tabelle 3.3: Nur 13 Patienten mit Abfall des Quotienten TXB,/6Keto-
PGF,, weisen eine renale Funktionsreserve unter Aminosaurebelastung auf.
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3.2 Ergebnisse nach dreimonatiger Therapie mit Can-
desartan

3.2.1 Vertraglichkeit des Studienmedikamentes

Die Studienmedikation wurde von allen 20 Patienten nach Nierentransplan-
tation gut vertragen. Unerwiinschte Nebenwirkungen traten nicht auf.

15 der Patienten erreichten eine Candesartan-Erhaltungsdosis von 16 mg/Tag.
1 Patient nahm 12 mg/Tag und 4 Patienten nahmen 8 mg Candesartan/Tag
ein.

Zu Studienbeginn waren als Blutdruckmedikation in 11 Fallen Calcium-
Antagonisten vom Nifedipintyp (Amlodipin und Nitrendipin), in 19 Fillen
Beta-Blocker (Metoprolol und Bisoprolol), in 4 Fallen Alpha-Blocker (Doxa-
zosin und Urapidil) und 5 mal Antisympathotonika (Clonidin und Moxo-
nidin) verordnet. Im Verlauf der Steigerung der Candesartan-Dosis wurden
in 9 Fillen Calcium-Antagonisten, in 11 Féllen Beta-Blocker, 3 mal Alpha-
Blocker und 2 mal Antisympathotonika abgesetzt. In den zwei Fiéllen, in
denen keines der urspriinglichen Praparate vollstédndig abgesetzt werden
konnte, wurde die Dosis reduziert.

Die einzelnen Blutdruckmedikationen zu Beginn und zum Ende der Stu-
die sind in den Tabellen 2.1 und auf Seite 20 und 211 aufgelistet.

3.2.2 Korpergewicht

Im Verlauf des Studienzeitraumes stieg das Korpergewicht der untersuchten
transplantierten Patienten geringfiigig, doch signifikant, von 74 + 9 kg auf
75 £ 9 kg an (p=0,02). In gleicher Weise &nderte sich der Body-mass-Index
(BMI) (25,5 & 2,9 kg/m?versus 25,9 & 2,7 kg/m?, (p=0,02)). Es bestand
kein Unterschied zwischen den Patienten der Gruppen 1 und 2 (74 + 9
versus 74 + 8 kg und 26,7 4+ 2,4 versus 24,3 + 2,9 kg/m? n.s.).

Korpergewicht und BMI der Kontrollgruppe betrugen 74 4+ 11 kg bzw.
24,4 + 3,4 kg/m?. Damit bestand kein signifikanter Unterschied zu den
Organempfangern.
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3.2.3 Arterieller Blutdruck

Unter Behandlung mit Candesartan lagen die bei den Organempfingern
wéahrend der Untersuchungszeit von 5 Stunden im Abstand von 15 Minuten
gemessenen Blutdruckwerte im Mittel niedriger als vor Einsatz dieser Sub-
stanz. Die Senkung der systolischen Blutdruckwerte von 141 4+ 11 auf 134 +
10 mmHg war statistisch signifikant (p=0,04), die Senkung der diastolischen
Blutdruckwerte von 84 + 8 auf 81 &+ 8 mmHg erreichte nicht das Signifi-
kanzniveau (p=0,14). Der errechnete mittlere arterielle Druck (MAP) fiel im
Behandlungszeitraum signifikant von 103 + 8 auf 99 + 8 mmHg (p=0,04).
Die Probanden der Kontrollgruppe wiesen mit 128 + 11 mmHg systo-
lisch (p=0,03) signifikant niedrigere Werte auf als die Organempféinger. Der
diastolische Druck von 82 + 7 mmHg und der MAP von 97 + 8 mmHg war
jedoch mit den Werten der Organempfianger vor Therapie vergleichbar.
Tabelle B4 gibt einen Uberblick iiber die wichtigsten Blutdruckwerte.
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RR systolisch (mmHg)
Versuchsgruppen vor Therapie p (1) unter Therapie p (2)

20 Organempfanger | 141 = 11 0,04 134 + 10

10 Nierenspender 128 + 11 0,03

RR diastolisch (mmHg)
vor Therapie p (1) unter Therapie p (2)

20 Organempfanger 84 + 8 n.s. 81 + 8
10 Nierenspender 82 + 7 n.s.
MAP (mmHg)
vor Therapie  p (1) unter Therapie p (2)
20 Organempfanger | 103 + 8 0,04 99 + 8
10 Nierenspender 97 = 8 n.s.

Tabelle 3.4: Arterieller Blutdruck von 20 Organempfiangern vor und unter
Candesartan-Therapie und von 10 Kontrollprobanden

p(1): Vergleich der Werte der Organempfanger vor und nach dreimonatiger
Therapie mit Candesartan

p(2): Vergleich der Werte der Kontrollgruppe mit denen der Organ-
empfinger vor Candesartan-Therapie
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3.2.4 Routine-Laborparameter

Serum-Kreatinin und Serum-Harnstoff Zu Studienbeginn zeigten al-
le Probanden eine gute Nierenfunktion. Der mittlere Kreatininspiegel der
Kontrollgruppe lag bei 1,24 £ 0,15 mg/dl und war damit mit p=0,03 signifi-
kant niedriger als der der Organempfanger von 1,48 + 0,23 mg/dl. Auch der
Harnstoffspiegel der Kontrollgruppe von 184 + 4,3 mg/dl lag signifikant
niedriger als der der Organempfinger von 23,7 + 5,0 mg/dl, p=0,03.

Im Verlauf der Behandlung mit Candesartan kam es bei den Organ-
empfiangern zu einem leichten, jedoch signifikanten Anstieg des Kreatinin-
spiegels um ca. 0,1 mg/dl von 1,48 + 0,23 mg/dl auf 1,59 + 0,25 mg/dl
(p=0,02). Der Harnstoffspiegel stieg nicht signifikant von 23,7 + 5,0 mg/dl
auf 26,5 + 6,3 mg/dl (p=0,06). Die Gruppen 1 und 2 unterschieden sich
hierin nicht (s. Tabelle B.5]).

Elektrolyte Unter Einnahme von Candesartan kam es bei den 20 Or-
ganempfingern zu einem Anstieg der Serum-Kalium-Konzentration von 4,3
+ 0,4 auf 4,5 £ 0,4 mmol/l (p=0,003) und zu einem Abfall der Serum-
Natrium-Konzentration von 139 + 1,7 auf 138 + 2,6 mmol/l (p=0,03) (s.
Tabelle B.5)).

Die durchschnittliche Serum-Kalium-Konzentration der Kontrollgruppe
betrug 4,2 + 0,2 mmol/l, die Serum-Natrium-Konzentration 138 + 1,3
mmol/l. Beide Werte unterschieden sich nicht signifikant von den Werten
der Organempfianger vor Candesartan-Therapie.

Die Gesamtausscheidung von Natrium und Kalium sowie die fraktionelle
Natrium- und Kalium-Exkretion im 24h-Urin lag bei allen Gruppen zu Stu-
dienbeginn im Normbereich und verédnderte sich nicht unter Behandlung
mit Candesartan (s. Tabelle B.3]).
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Normbereich| Einheit 20 Transplantierte p(1) Kontroll- P(2)
vor Therapie unter Therapie gruppe

Serum
Kreatinin 0,5-11 mg/dl 1,48 = 0,23 1,59 = 0,25 0,02 1,24 + 0,15 0,03
Harnstoff 5-28 mg/dI 23,7 + 5,0 26,5 + 6,3 0,06 18,4 + 4,3 0,03
Natrium 135 — 145 mmol/l 139 £+ 1,7 138 + 2,6 0,03 138 + 1,3 0,08
Kalium 3,56 -5,0 mmol/l 43 +04 45 +04 0,003 42 +0,2 n.s.
24h-Urin
Natrium 130 — 260 | mmol/24h | 199 + 53 197 + 58 n.s. 213 £ 62 n.s.
Kalium 25 — 100 | mmol/24h 72 + 28 64 + 17 n.s. 95 + 21 n.s.
Zzl:itl:?:f’é'fkreﬁon % 14+034 152043 ns. 1,2 0,26 ns.
E;a"‘jﬁ?g('sreﬁon % 169+43 152+43 ns. | 186+45 ns.

Tabelle 3.5: Retentionswerte und Elektrolyte in Serum und 24h-Urin von 20
Organempfiangern und 10 Kontrollprobanden

p(1): Vergleich der Werte der 20 Organempfénger vor und nach dreimona-
tiger Therapie mit Candesartan

p(2): Vergleich zwischen den Werten der Kontrollgruppe und denen der Or-
ganempfinger vor Candesartan-Therapie

Blutbild Bei der Erstuntersuchung bestanden keine relevanten Unter-
schiede zwischen den Organemféingern und der Kontrollgruppe hinsichtlich
des Blutbildes.

Unter Behandlung mit Candesartan kam es bei den Transplantatempfan-
gern zu einer Abnahme der Erythrozytenzahl von 4,45 + 0,35 auf 4,16 +
0,29 Mio/ul, p=0,02, der Hidmoglobin-Konzentration von 13,0 + 1,0 auf
12,3 + 0,9 g/dl, p=0,009, und des Hamatokrits von 40,8 + 2,5 auf 38,5 +
2,5 %, p=0,02 (s.Tabelle B.6)).
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Venose Blutgasanalyse Bei Erstuntersuchung lagen in allen Gruppen
die Parameter der ventsen Blutgasanalyse im Normbereich und es gab kei-
nen Unterschied zwischen den Werten der 20 Organempfanger und der 10
Kontrollprobanden.

Nach dreimonatiger Therapie mit Candesartan kam es bei den Organ-
empfanger im venosen Blut zu einer geringradigen metabolischen Azidose
mit signifikantem Abfall des pH-Wertes von 7,38 + 0,03 auf 7,34 £+ 0,03,
p=0,012, der Standard-Bicarbonat-Konzentration von 23,6 + 1,4 auf 22,1
+ 2,1 mmol/l, p=0,0001, und des Base-excess von -0,49 + 1,89 auf -2,04
+ 2.4 mmol/l, p=0,0001. Der Kohlendioxid-Partialdruck blieb in der drei-
monatigen Behandlungsphase konstant (s. Tabelle [3.6]).

Normbereich | Einheit 20 Organempfénger 10 Organspender

vor Therapie unter Therapie  p(1) p(2)

Blutbild

Erythrozyten 4,0 - 5,7 10'%1 | 4,45 +0,35 4,16 +0,29 0,02 445 + 0,34 n.s.

Hb 12,0 — 18,0 g/dl 13,0 + 1,0 12,3 + 0,9 0,009 13,8 + 1,0 n.s.

Hkt 32,0 - 52,0 Y% 40,8 = 2,5 38,5 +£25 0,02 422 + 27 n.s.

Venése BGA

pH 7,36 — 7,44 7,38 + 0,03 7,34 + 0,03 0,012 7,38 £+ 0,02 n.s.

Sits;‘:)ir:;t 22 - 26 mmoldl | 23614  221+21 00001 | 24310 ns.

Base-excess 2 —+2 mmol/l | -0,49 + 1,89 -2,04 +24 0,0001 0,91 £+ 1,46 n.s.

pCO2 35 —45 mmHg | 41,9 5 43,1 + 5,3 n.s. 445 + 3,3 n.s.

Tabelle 3.6: Blutbild und venose Blutgasanalyse bei 20 Organempfangern und
10 Kontrollprobanden

p(1): Vergleich der Werte der Organempfanger vor und nach dreimonatiger
Candesartan-Therapie

p(2): Vergleich der Werte der Kontrollgruppe mit denen der Organ-
empfinger vor Candesartan-Therapie
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3.2.5 Renale Himodynamik
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Abbildung 3.13: Vergleich der basalen Nierenfunktion (RVW, ERPF, GFR und
FF) von 20 Organempfingern vor und nach dreimonatiger Therapie mit
Candesartan

Die dreimonatige Therapie mit Candesartan fiihrte bei den 20 untersuch-
ten Transplantatempfingern zu einem nicht signifikanten Abfall des re-
novaskuldren Widerstandes von 0,42 £ 0,13 mmHg/(ml/min)auf 0,34 +
0,11 mmHg/(ml/min)(p=0,09) mit konsekutiver nicht signifikanter Stei-
gerung des effektiven renalen Plasmaflusses von 187 + 60 auf 205 + 56
ml/min/1,73m?, (n.s.). Da die glomeruliire Filtrationsrate unveréindert blieb
bzw. nicht signifikant sank (von 43 4+ 11 auf 38 & 9 ml/min/1,73m?, n.s.),
kam es zu einem hochsignifikanten Abfall der Filtrationsfraktion von 25 +
4% auf 20 £ 5% (p=0,001).

Dies war auch bei getrennter Betrachtung der 10 Leichennierenempféanger
und der 10 Lebendnierenempfanger nachweisbar. RVW, ERPF und GFR
zeigten keine statistisch wahrnehmbaren Verdnderungen, wihrend die Fil-
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Abbildung 3.14: Vergleich der basalen Nierenfunktion (RVW, ERPF, GFR und
FF) von Gruppe 1 (10 Leichennieren-Empfianger mit ANV) vor und nach
dreimonatiger Therapie mit Candesartan

trationsfraktion sowohl in Gruppe 1 als auch in Gruppe 2 signifikant abfiel
(Gruppe 1: von 25 + 7% auf 19 + 6%, p=0,02; Gruppe 2: von 24 + 2%
auf 20 £ 4%, p=0,03).

Die Effekte der dreimonatigen Behandlung mit Candesartan auf die ba-
sale Nierenfunktion werden in den Abbildungen bis deutlich. Die
angegebenen p-Werte vergleichen die basale Nierenfunktion jeweils vor und
nach dreimonatiger Candesartan-Therapie.
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Abbildung 3.15: Vergleich der basalen Nierenfunktion (RVW, ERPF, GFR und
FF) von Gruppe 2 (10 Lebendnieren-Empfénger) vor und nach dreimona-
tiger Therapie mit Candesartan

Nierenfunktion unter Aminosiurebelastung

Blutdruck Auch unter Candesartantherapie bewirkte die Aminosédurein-
fusion einen geringfiigigen Anstieg des systolischen, diastolischen und mitt-
leren arteriellen Blutddruckes bei den Organempfangern. Er stieg von 131
+ 12 mmHg auf 137 + 10 mmHg (p=0,005) systolisch und von 79 + 9 auf
83 £ 8 mmHg diastolisch (n.s.). Der MAP #nderte sich von 97 + 9 auf 101

+ 7 mmHg (p=0,02).
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Abbildung 3.16: Fehlende renale Funktionsreserve von 20 Organempfingern
nach dreimonatiger Therapie mit Candesartan

Renale Funktionsreserve Die vor der dreimonatigen Candesartanthe-
rapie beobachteten Verinderungen des mittleren RVW und ERPF sowie
der mittleren GFR und FF unter Aminosidurebelastung waren unter dieser
Therapie nicht mehr nachweisbar. Es kam in keiner der beiden Gruppen
zu signifikanten Verédnderungen der genannten Parameter bei Infusion von
Aminoséuren.

Entsprechend wies die Gesamtheit der Organempfinger unter AT -Rezep-
torblockade keine renale Funktionsreserve mehr auf. Dies betraf sowohl die
Patienten nach Lebendspende-Transplantation als auch die Patienten nach
Leichenspende-Transplantation, wie aus den Abbildungen bis [3.18 er-
sichtlich. Die angegebenen p-Werte beziehen sich auf den Vergleich der ge-
messenen Clearances vor und wahrend Aminosédurebelastung.
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Abbildung 3.17: Fehlende renale Funktionsreserve in Gruppe 1 (10 Patienten
nach Leichenspende-NTP) nach dreimonatiger Therapie mit Candesartan
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Abbildung 3.18: Fehlende renale Funktionsreserve in Gruppe 2 (10 Patienten
nach Lebendspende-NTP) nach dreimonatiger Therapie mit Candesartan
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Individuelle Unterschiede Wie auch vor Therapie mit Candesartan
reagierten die Patienten individuell unterschiedlich auf die Belastung mit
Aminoséduren. Bei einigen kam es zu einer intrarenalen Vasodilatation mit
konsekutiver Steigerung des ERPF. Diese war jedoch deutlich geringer und
seltener ausgeprigt als vor AT -Rezeptor-Blockade. Vor Therapie reagierten
17 Patienten mit einem mittleren Anstieg des ERPF um 43 + 30%, nach
Therapie nur noch 10 Patienten mit einem mittleren Anstieg des ERPF von
27 + 21%.

Dies zeigt sich deutlich an den beiden folgenden Abbildungen. Anders als
vor Behandlung mit Candesartan liegt nun ein grofler Teil der Messwerte so-
wohl fiir den ERPF als auch fiir die GFR unterhalb der Winkelhalbierenden.
Also ist es zu keiner Steigerung der Clearances unter Aminosaureeinfluss ge-
kommen.
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Abbildung 3.19: Individuelle Verdnderungen des ERPF unter Aminoséurebe-
lastung von 20 Organempfiangern nach dreimonatiger Therapie mit Cande-
sartan
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Abbildung 3.20: Individuelle Veranderungen der GFR unter Aminoséaurebe-

lastung von 20 Organempfangern nach dreimonatiger Therapie mit Cande-
sartan
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3.2.6 Prostaglandinausscheidung

Die renale Ausscheidung von TXBy und 6Keto-PGF1, variierte unter Can-
desartantherapie stark von Patient zu Patient. Im Mittel lag die Ausschei-
dung beider Prostaglandinmetabolite bei den Organempféingern hoéher als
vor dieser Therapie bei allerdings sehr grofler Streubreite der einzelnen Mes-
sungen.

Die TXB,-Konzentration im Primérharn stieg von 11 £ 5 auf 36 = 39
pg/ml (p=0,05), und die 6Keto-PGF;,-Konzentration stieg von 14 + 4 auf
22 + 10 pg/ml (p=0,03). Der Quotient TXB,/6Keto-PGF1, stieg, jedoch
nicht signifikant, von 0,86 + 0,42 auf 1,63 + 1,60 (s. Abb. B.2T]).

80,0

70,0

OTXB2 O6Keto-PGF1a

60,0

&
o
[=}

pg / ml Primarharn

36
30,0 p=0,05
20,0 22 7
T T . p=0,03
Quotient
10,0 11 14 =1 ,63 -
Quotient n.s.
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20 Empfanger vor Candesartan 20 Empféanger unter Candesartan

Abbildung 3.21: Vergleich der Prostaglandinausscheidung von 20 Organ-
empfangern vor und nach dreimonatiger Therapie mit Candesartan
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Abbildung 3.22: Einfluss der Aminosdurebelastung auf die renale Prostaglan-
dinausscheidung bei 20 Organempfiangern nach dreimonatiger Candesartan-
therapie

Einfluss der Aminosduregabe Unter Aminosdurebelastung zeigte sich
bei den 20 Patienten nach Nierentransplantation unveréndert ein signifikan-
ter Abfall der TXBy-Konzentration von 36 + 39 auf 12 + 7 pg/ml (p=0,03).
Die 6Keto-PGF,-Konzentration im Primérharn dnderte sich nicht (22 4+
10 vs. 17 £ 6 pg/ml, n.s.). Der Quotient TXB,/6Keto-PGF1, dnderte sich
ebenfalls nicht (1,63 & 1,60 vor Aminosdurebelastung vs. 0,81 £+ 0,47 unter
Aminosauregabe, p=0,07), s. Abb. 3.22

Zwischen den Gruppen 1 und 2 bestanden kein Unterschied in Bezug
auf die Hohe der Prostaglandinausscheidung oder die Anderung unter Ami-
nosauregabe.



KAPITEL 3. ERGEBNISSE 68

Unter Candesartantherapie blieb die individuelle Reaktion der Patien-
ten auf Aminoséaureinfusion vergleichsweise konstant. Von 13 Patienten, bei
denen es vor Therapie mit Candesartan zu einem Abfall des Quotienten
TXB,y/6Keto-PGF, gekommen war, zeigten 12 diese Reaktion auch unter
Candesartantherapie. Ebenso blieb bei 5 der 7 Patienten, die initial keine
Veranderung des Quotienten unter Aminosédurebelastung aufgewiesen hat-
ten, auch bei der Kontrolluntersuchung der Quotient konstant.

Der zu Beginn deutliche Zusammenhang zwischen dem Abfall des Quo-
tienten TXB,y/6Keto-PGF1, und dem Anstieg der GFR war bei der Kon-
trolluntersuchung jedoch nicht mehr gegeben. Die insgesamt 12 Patienten,
bei denen ein Abfall des Quotienten unter Aminosédurebelastung registriert
wurde, konnten nun im Gegensatz zur Erstuntersuchung die GFR nicht
steigern, wiesen also keine renale Funktionsreserve auf (s. Tabelle B.7]).
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vor Therapie mit Candesartan

GFR vor Amino- GFR unter Amino-  Anderung

séurebelastung séaurebelastung (RFR) P
Patienten mit Abfall
TXB, / 6Keto-PGF,, 43 + 11 48 +10 +11 % | 0,01
n=13
Patienten ohne Abfall
TXB, / 6Keto-PGF,,, 44 +10 45 + 15 +1% n.s.
n=7

unter Therapie mit Candesartan

GFR vor Amino- GFR unter Amino-  Anderung

séaurebelastung saurebelastung (RFR) P
Patienten mit Abfall
TXB,/ 6Keto-PGFy, 38+9 37 +9 -4 % n.s.
n=12
Patienten ohne Abfall
TXB, / 6Keto-PGF4,, 37 +9 35+9 -5% n.s.
n=8

Tabelle 3.7: Vergleich der renalen Funktionsreserve von 20 Organempfingern
mit bzw. ohne Abfall des Quotienten TXB,/6Keto-PGFy, vor und unter
Candesartantherapie
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Diskussion

Vor Therapie mit Candesartan

Basale GFR Zu Studienbeginn zeigten alle Probanden eine gute Nieren-
funktion mit einer basalen GFR von 56 ml/min/1,73m? (Nierenspender) und
43 ml/min/1,73m? (Nierenempfinger). In der Gruppe der Organempfiinger
lag die basale GFR jedoch insgesamt deutlich niedriger bei hoherem RVW
als in der Gruppe der Nierenspender. Dieser Unterschied blieb auch unter
Aminosédurebelastung bestehen.

Fiir Cyclosporin A, das von allen Organempfangern eingenommen wur-
de, ist ein vasokonstriktorischer Effekt vor allem auf das Vas afferens belegt
[81], 120, 103], der die niedrigere GFR bei htherem RVW in transplantierten
Nieren gegeniiber Kontrollen erkldren kann. Die Vasokonstriktion ist teil-
weise als funktionell reversibel anzusehen, wie der Anstieg von RPF und
GFR unter Aminoséduren deutlich macht, und teilweise als irreversibel, wie
die gegeniiber Kontrolle eingeschriankte maximale Filtrationskapazitit der
transplantierten Nieren zeigt. Zu &dhnlichen Ergebnissen und Schlussfolge-
rungen kamen auch andere Autoren [1].

Neben dem nachgewiesenen vasokonstriktorischen Effekt von CSA sind
bei der Interpretation der Unterschiede in der GFR auch immunologische
und ischédmische Schéden, die sich das Organ im Rahmen der Transplanta-
tion zugezogen hat, zu beriicksichtigen. Akute Abstoffungsreaktionen und
das postoperative akute Nierenversagen fithren zu einer Verschlechterung
der Langzeitprognose [63], 22, 23, 109, [75], [49] und kénnen daher als Hinweis
auf eine erfolgte Nierenschadigung gewertet werden, die die verminderte
glomeruldre Filtrationsrate erklaren kann.

70
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Die Organempfianger der vorliegenden Studie waren hinsichtlich trans-
plantationsbedingter Schéden in zwei Gruppen aufgeteilt, auf der einen
Seite 10 Patienten nach Lebendspende mit optimalen perioperativen Be-
dingungen und sofortiger Funktionsaufnahme des Organs, auf der anderen
Seite 10 Patienten nach Leichenspende mit ldngerer kalter Ischdmiezeit und
postoperativem akutem Nierenversagen, also vergleichsweise hohem Grad
der Transplantatschiddigung. Ein Unterschied zwischen den beiden Grup-
pen hinsichtlich der basalen hdmodynamischen Parameter fand sich jedoch
nicht.

Renale Funktionsreserve Es ist beim Menschen grundsétzlich nicht
moglich, intraglomerulédre Driicke im Bereich einzelner Nephrone zu messen
und damit das Risiko fiir Hyperfiltrationsschaden abzuschétzen. Die Bestim-
mung hdmodynamischer Parameter erfolgt fiir die gesamte Niere und kann
daher nur etwas iiber den Durchschnitt der Leistung aller Nephrone aussa-
gen. Der Nachweis einer renalen Funktionsreserve schliet daher nicht aus,
dass einzelne Nephrone hyperfiltrieren, wihrend andere weniger zur Erbrin-
gung der Gesamt-GFR beitragen. Insgesamt aber kann aus dem Vorhan-
densein einer renalen Funktionsreserve geschlossen werden, dass nicht alle
Nephrone einer maximalen Druckbelastung unterliegen, da die vollstandige
Filtrationskapazitdt des Organs nicht ausgeschopft ist.

In der vorliegenden Untersuchung zeigten sowohl die 20 Patienten nach
Nierentransplantation als auch die 10 Probanden nach Nierenspende einen
signifikanten Anstieg des effektiven renalen Plasmaflusses bei Abfall des
renovaskuldren Widerstandes und einen tendenziellen Anstieg der glome-
ruldren Filtrationsrate unter Aminosdurebelastung. Sie wiesen also eine
renale Funktionsreserve auf und unterliegen unter Ruhebedingungen keiner
maximalen Hyperfiltration. Ein Unterschied zwischen den Organempfangern
und den Organspendern zeigte sich nicht.

Bei den Organempfingern kéonnte an dem Anstieg von ERPF und GFR
auch der unter Aminosdurebelastung von 102 auf 105 mmHg gestiegene
mittlere arterielle Blutdruck Anteil haben. Da der Anstieg jedoch niedrig
war, ist dieser Einfluss als gering einzuschétzen.

Zwischen den beiden Patientengruppen nach Leichennierenspende und
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nach Lebennierenspende bestand hinsichtlich des Ausmafles der renalen
Funktionsreserve kein Unterschied. Auch die Transplantate mit Zustand
nach ANV, bei denen es zu einer weitgehenden Restitution der Nierenfunk-
tion im Intervall gekommen war, konnten unter Aminosidurebelastung den
ERPF steigern. Sie unterliegen damit keiner persistierenden Hyperfiltration.

Der vasokonstriktorische und nephrotoxische Effekt von CSA ist dem-
nach bei Probanden im ersten Jahr nach Transplantation mit generell guter
Nierenfunktion nicht so stark ausgeprigt, dass er die renale Autoregulation
vollstédndig blockieren konnte, wie andere Autoren dies beschrieben haben.
Doch auch in diesen Studien wurde iiber das Vorhandensein einer renalen
Funktionsreserve bei einzelnen Patienten berichtet [18, 87, [77, [101].

Teilweise geringe Probandenzahlen und Studienteilnehmer, die einen pa-
radoxen Abfall von GFR und ERPF unter Stimulation zeigten, verhinder-
ten in diesen Studien jedoch den statistisch signifikanten Nachweis einer
RFR und fiihrten zu der Schlussfolgerung, eine solche sei nicht vorhanden
[18, 87, [77]. Zudem wurden die Probanden teilweise zu sehr unterschiedli-
chen Zeitpunkten post transplantationem untersucht, sodass die Ergebnisse
mit unseren nur bedingt vergleichbar sind.

Bei dhnlichen Untersuchungsbedingungen wie den von uns gewéhlten
(Provokation der RFR mittels Aminosdurebelastung, Untersuchung im er-
sten Jahr nach der Transplantation) konnte jedoch in Ubereinstimmung mit
unseren Ergebnissen das Vorhandensein einer renalen Funktionsreserve bei
Transplantierten unter CSA-Medikation demonstriert werden [44], [1].

Zusammenhang zwischen der basalen GFR und dem Ausmafl der
RFR Von einigen Autoren wurde ein Zusammenhang zwischen der ba-
salen GFR und dem Ausmafl der renalen Funktionsreserve beschrieben
[21, 101, 40]. Niedrigere basale Werte gehen hier mit einer verminderten
Steigerbarkeit der GFR einher, sodass postuliert wurde, Patienten mit ins-
gesamt schlechterer Nierenfunktion seien bereits unter Ruhebedingungen
im Stadium der Hyperfiltration und konnten daher die GFR nicht mehr
steigern. Patienten mit guter Nierenfunktion dagegen nutzten unter Ruhe-
bedingungen nicht die volle Filtrationskapazitat ihres Organs aus.

Einem solchen Zusammenhang wurde von anderen Autoren allerdings
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widersprochen [124] 25, [1]. Auch die vorliegenden Daten sprechen gegen
einen solchen Zusammenhang. In einem Bereich der GFR von rund 70 bis
rund 30 ml/min/1,73m? liess sich keine Verringerung der renalen Funktions-
reserve zeigen. Auch in den niedrigen Bereichen der GFR kam es nicht zu
einer Ausnutzung der maximalen Filtrationskapazitdt der Nieren.

Die FEinschlusskriterien unserer Studie beriicksichtigten allerdings be-
wusst nur solche Patienten mit insgesamt guter klinischer Transplantatfunk-
tion. Moglicherweise begriindet dies die fehlende Abhéngigkeit des Ausma-
Bes der renalen Funktionsreserve von der basalen GFR, da im Bereich hoher-
er glomeruldrer Filtrationsraten héufig ein solcher Zusammenhang nicht
nachgewiesen werden konnte. Der bei der Halfte der Transplantierten be-

stehende Zustand nach postoperativem ANV erbrachte in der vorliegenden
Studie ebenfalls keinen Nachteil fiir das Ausmafl der RFR.

Individuelle Unterschiede Wihrend das Vorhandensein einer renalen
Funktionsreserve eine maximale Hyperfiltration aller Nephrone mit Sicher-
heit ausschlieit, ist das Fehlen einer RFR nicht eindeutig zu interpretieren.
Die Moglichkeit der maximalen Hyperfiltration lésst sich in diesem Fall we-
der nachweisen noch verwerfen. Denkbar sind auch verdnderte intrarenale
Regulationsmechanismen, die den Anstieg der GFR unter Aminoséureinfu-
sion verhindern, ohne dass bereits Hyperfiltration vorliegt.

In der vorliegenden Untersuchung zeigten einzelne Patienten keine renale
Funktionsreserve. 3 Probanden der Kontrollgruppe, 2 Patienten in Gruppe 1
und 5 Patienten in Gruppe 2 konnten den ERPF und die GFR unter Ami-
nosaurebelastung nicht steigern. Eine solche Heterogenitét innerhalb von
Patientengruppen nach Nierentransplantation wurde auch von anderen Au-
toren beschrieben [29, [34].

Hinweise darauf, dass bei diesen Patienten die Nephronmasse herabge-
setzt sei, fanden sich nicht. Weder im Verhéltnis der Kérpermassen zwischen
Spender und Empfianger noch in der Zahl der akuten Rejektionen unter-
schieden sie sich von den Patienten mit renaler Funktionsreserve. Auch die
eingesetzten Antihypertensiva glichen denen der Probanden mit RFR.

Die Interpretation der individuellen Reaktion auf Aminoséureinfusion
ist schwierig. Pharmakologische Effekte von Cyclosporin A, die zu einer
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Vasokonstriktion fithren, sind grundséatzlich in der Lage, die iibliche va-
sodilatative Antwort der Niere auf Aminosduregabe abzuschwéichen. Alle
Organempfinger wurden mit CSA behandelt in Dosen, die vergleichba-
re, labortechnisch kontrollierte Vollblut-Talspiegel ergaben. Es existieren
jedoch Hinweise auf eine membransténdige Efluxpumpe in Tubulusepithe-
lien, die die intrazelluldre Konzentration von CSA senken kann. Bei gleichen
Vollblut-Talspiegeln konnte also die intrazelluldare Bioverfiigbarkeit des Me-
dikamentes von Patient zu Patient stark variieren [46].

Dies konnte eine Mitursache fiir die bei den einzelnen Patienten un-
terschiedlich hohen Steigerungsmoglichkeiten von GFR und ERPF sein.
Auch die in der Literatur beschriebenen stark divergierenden Ergebnisse zur
renalen Funktionsreserve bei nierentransplantierten Patienten unter CSA-
Medikation finden hier eine Erklarungsmoglichkeit [18] 87, [7'7, TOT), 1, 34].
Eine {ibereinstimmende Meinung besteht dagegen zu Organempfiangern un-
ter Azathioprin-Medikation, fiir die in mehreren Studien gleichermafien das
Vorhandensein einer RFR gezeigt werden konnte [18], 87, [101].

Allerdings sind auch Verdnderungen in jedem der anderen Regulationssys-
teme wie z. B. dem renalen Prostaglandinsystem geeignet, die intrarenale
Antwort auf Aminosduregabe zu beeinflussen.

Prostaglandinausscheidung Es wurde beschrieben, dass nierentrans-
plantierte Patienten mit erhaltener renaler Funktionsreserve unter Ami-
nosaurebelastung eine abnehmende Ausscheidung von TXBs im Verhéltnis
zu 6Keto-PGFy, zeigen, und dass dieser Effekt bei Patienten ohne renale
Funktionsreserve nicht zu demonstrieren sei [34]. Dies konnen die Ergebnisse
der vorliegenden Untersuchung grundsétzlich bestétigen.

Bei 13 Patienten mit renaler Funktionsreserve und auch in der Kontroll-
gruppe kam es unter Aminoséaurebelastung zu einem signifikanten Abfall von
Thromboxan B, als Metabolit des vasokonstriktorischen Thromboxan As.
Bei gleichbleibender 6Keto-PGF;,-Ausscheidung fiel der Quotient TXB,/
6Keto-PGF, deutlich ab. Dies war bei den 7 Patienten ohne renale Funk-
tionsreserve nicht nachzuweisen. Prostaglandine spielen also offenbar sowohl
bei Nierenempfangern als auch bei uninephrektomierten Kontrollpersonen
eine Rolle in der proteinvermittelten renalen Vasodilatation und Hyperfil-
tration.
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In der Gruppe der Leichennierenempfinger war die basale Ausscheidung
des vasokonstriktorischen Thromboxan B signifikant erhéht gegeniiber den
Patienten nach Lebendspende und der Kontrollgruppe. Auch der Quotient
TXB,y/6Keto-PGF1, lag sowohl vor als auch nach Aminoséurebelastung ten-
denziell hoher als in den anderen Gruppen.

Demnach ist ein Zusammenhang zwischen der renalen Prostaglandin-
ausscheidung und dem Ausmafl des Ischdmischadens méglich. Inwiefern die
erhohte Thromboxan Bs-Konzentration jedoch an einer Einschrankung der
renalen Funktionsreserve und an einer intrarenalen Widerstandserhohung
beteiligt ist, ldsst sich nicht aussagen, da sich in Bezug auf die Hohe der
RFR und des RVW keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patien-
tengruppen 1 und 2 feststellen lieflen.

Unter Therapie mit Candesartan

Der Einsatz von ATi-Rezeptor-Blockern bei Nierentransplantierten ist in
den letzten Jahren zunehmend dokumentiert und unter regelméafigen Kon-
trollen als sicher beschrieben worden. Spezielle Fragestellungen bereits vor-
liegender Untersuchungen beziehen sich auf Sicherheit und Effektivitit in
der Blutdrucksenkung [27, [104], antiproteinurische Effekte [19] 33], die Be-
handlung der Polyglobulie [58] und die Riickbildung der linksventrikuldren
Hypertrophie [60].

Untersuchungen zum Einfluss auf die glomeruldre Himodynamik bei nie-
rentransplantierten Patienten mit klinisch guter Transplantatfunktion ohne
Proteinurie unter der besonderen Fragestellung eines moglichen nephropro-
tektiven Potentials fehlen bisher. Angesichts der Haufigkeit der chronischen
Transplantatnephropathie, die die wichtigste Ursache spéter Transplantat-
verluste darstellt und mit Immunsuppressiva nur unzureichend behandelbar
ist, stellt sich die Suche nach nicht-immunologischen Mo6glichkeiten der Ne-
phroprotektion als sehr wichtig dar.

Blutdrucksenkung Die Therapie mit Candesartan fiithrte in einer Dosis
von meist 16 mg/Tag bei den 20 Nierentransplantierten zu einer effekti-
ven Blutdrucksenkung. Der MAP sank im Studienzeitraum von 103 auf 99
mmHg. Bei 18 Patienten konnten daher andere Antihypertensiva (Beta-
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Blocker, Calcium-Antagonisten, Alpha-Blocker und Antisympathotonika)
abgesetzt werden. In den zwei Féllen, in denen dies nicht moglich war, wur-
de die Dosis anderer Antihypertensiva reduziert. Dies ist insofern als posi-
tives Ergebnis zu werten, als Patienten nach Nierentransplantation generell
eine Population mit schwierig einzustellendem Blutdruck darstellen, wie die
h&ufig bestehende Mehrfachmedikation zeigt. Zu Beginn des Studienzeit-
raumes nahmen die 20 Patienten insgesamt 39 Blutdruckmedikamente ein,
am Ende einschliellich Candesartan nur 34.

Nebenwirkungen Candesartan erwies sich insgesamt als sehr gut ver-
traglich. Im Studienzeitraum kam es zu keinen schwerwiegenden Nebenwir-
kungen oder Therapieabbriichen. Leichtere Nebenwirkungen betrafen einen
milden Kreatinin- und Kaliumanstieg, einen geringen Hb-Abfall und eine
leichte metabolische Azidose.

Beobachtet wurde ebenfalls eine geringfiigige, jedoch signifikante Ge-
wichtszunahme von 74 auf 75 kg bei der Gesamtheit der Organempfénger.
Ein Effekt von Candesartan ist hier unwahrscheinlich, eher kommt die Ein-
nahme von Glukokortikoiden zur Immunsuppression durch die Patienten
als Erkldarung in Betracht. Auch die bessere metabolische Situation nach
Transplantation kann zu einer Zunahme von Muskelmasse gefiihrt haben.

Kreatinin Der milde Anstieg des Serum- Kreatinins unter Candesartan-
Therapie von 1,48 auf 1,59 mg/dl war statistisch signifikant, jedoch klinisch
nicht relevant. Bei keinem der 20 Organempfanger wurde deshalb Cande-
sartan in der Dosis reduziert oder abgesetzt.

Da die GFR unter Candesartan-Therapie gleich blieb, kann dieser An-
stieg nicht durch eine verminderte Kreatinin-Clearance erklédrt werden. Eher
kommt eine vermehrte Produktion von Kreatinin bei gesteigerter Muskel-
masse durch die bessere metabolische Situation post transplantationem in
Betracht.

Ahnlich ist fiir die Substanz Losartan in einer prospektiven Studie an 76
nierentransplantierten Patienten gezeigt worden, dass unter Therapie das
Kreatinin bis zur 8. Woche geringfiigig von 1,64 auf 1,73 mg/dl stieg und
anschliefflend stabil blieb. Nur 3 Patienten beendeten wegen eines Kreatinin-
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anstiegs die Einnahme von Losartan [27].

In einer retrospektiven Studie an 177 Organempfingern, die mit ACE-
Hemmern oder AT;-Antagonisten behandelt worden waren, kam es zu kei-
nerlei Anderungen des Serum-Kreatinins. Allerdings erhielten in dieser Stu-
die nur 8 Patienten Losartan [114].

Sowohl in der vorliegenden als auch in den beiden eben genannten Stu-
dien war bei allen Patienten vor Gabe von AT;-Antagonisten das Vorlie-
gen einer Transplantatarterienstenose dopplersonographisch ausgeschlossen
worden. Dies hat wahrscheinlich dazu beigetragen, dass stérkere Kreatinin-
anstiege oder Nierenfunktionseinschrinkungen als schwerwiegende Kompli-
kationen nicht berichtet wurden. Da Fallbeispiele von akutem Nierenversa-
gen unter AT -Rezeptor-Blockade bei Patienten mit unerkannter Nierenar-
terienstenose existieren [92, 53], kommt der Duplexsonographie vor Thera-
piebeginn und regelméfigen klinischen Verlaufskontrollen grofie Bedeutung
zu.

Natrium und Kalium Der geringfiigige Anstieg des Serumkaliums bei
gleichzeitigem Abfall des Serumnatriums kann als Ausdruck einer erniedrig-
ten Aldosteron-Sekretion unter AT;-Blockade interpretiert werden. Die frak-
tionelle Elektrolytausscheidung im Urin &nderte sich dagegen unter Can-
desartantherapie nicht. Ebenfalls war den Patienten die Kochsalzzufuhr
nicht vorgeschrieben, sodass die eindeutige Interpretation dieser Ergebnisse
schwierig ist.

Der Kaliumanstieg von im Durchschnitt 4,3 auf 4,5 mmol/l fithrte in
keinem Fall zu einer Dosisreduktion oder zum Absetzen von Candesartan.
Der Abfall der Natriumkonzentration von 139 auf 138 mmol/l war hatte
ebenfalls keine klinische Relevanz. Ahnliche Ergebnisse hinsichtlich des Se-
rumkaliums beschreiben andere Autoren [114], 27].

Blutbild Wie schon mehrfach iibereinstimmend berichtet, fithrt sowohl
die Gabe von ACE-Hemmern als auch von AT;-Antagonisten zu einer Ab-
nahme der Erythrozytenzahl, der Himoglobinkonzentration und des Hama-
tokrits bei nierentransplantierten Patienten [58, 54, 0]. Dieser Effekt kann
zur Behandlung der post transplantationem auftretenden Polyglobulie ge-



KAPITEL 4. DISKUSSION 78

nutzt werden, aber auch eine Andmie induzieren.

Als Ursache der Polyglobulie nach Nierentransplantation wurde zunéchst
ein erhohter Serum-Erythropoetin-Spiegel durch iiberméflige Erythropoetin-
Produktion entweder im Transplantat oder in den im Korper verbliebe-
nen nativen Nieren postuliert. Die Entfernung der nativen Nieren kann
somit die Polyglobulie bessern [39]. Im Tierversuch konnte gezeigt wer-
den, dass Angiotensin II die Erythropoetin-Synthese verstédrken kann und
auf diesem Wege zu einer Polyglobulie beitriagt [43]. Unter Blockade des
RAAS mit ACE-Hemmern oder Angiotensin-II-Antagonisten féllt dement-
sprechend der Erythropoetin-Spiegel ab und es normalisiert sich die Pro-
duktion von Erythrozyten [96]. Jedoch korreliert nicht in jeder Studie der
Abfall des Hamatokrits unter RAAS-Blockade mit abfallenden Spiegeln von
zirkulierendem Erythropoetin [58]. Eine Erklarungsmoglichkeit hierfiir ist,
dass Angiotensin II selbst einen Effekt auf Vorlduferzellen der Erythro-
poese im Knochenmark hat. Diese Zellen exprimieren AT;-Rezeptoren [80].
In Anwesenheit von Agiotensin II und Erythropoetin proliferieren sie ver-
mehrt, ein Effekt, der durch AT;-Blockade verhindert werden kann [80].
Die Signaliibermittlung kénnte mit Hilfe der Jak-2-Kinase vor sich gehen,
einem Enzym, das aktiviert wird, wenn Erythropoetin an seinen Rezeptor
auf Vorlauferzellen der Erythropoese bindet [73]. Auf diese Weise konn-
te Angiotensin II unabhéngig vom Erythropoetin-Spiegel im Blut selbst die
Erythropoese stimulieren. Eine AT;-Blockade konnte daher durch Verhinde-
rung der Stimulation von Vorlauferzellen der Erythropoese den Hamatokrit
erniedrigen [58].

In der vorliegenden Studie kam es zu einem Abfall des Hb von 13,0 auf
12,3 mg/dl und des Hamatokrit von 40,8 auf 38,5 % ohne Zeichen der Hamo-
lyse. Die Werte lagen im unteren Bereich der Norm, ein Therapieabbruch
wegen Andmie war in keinem Fall n6tig.

Venose BGA Im Studienzeitraum sanken bei den 20 Organempfingern
der ph-Wert von 7,38 auf 7,34, das Standard-Bicarbonat von 23,6 auf 22,1
mmol /]l und der Base-excess von -0,49 auf -2,04 mmol /1. Der CO,-Partialdruck
blieb stabil, sodass formal die Kriterien einer geringgradigen metabolischen
Azidose erfiillt sind, ohne dass dies klinisch relevant gewesen wére. Der un-
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ter AT -Blockade erniedrigte Aldosteron-Spiegel triagt iiber eine Erhohung
des Serum-Kaliums zu dieser metabolischen Azidose bei. Verstarkt wird sie

moglicherweise durch eine unter CSA-Medikation auftretende renal-tubulére
Azidose.

Renale Himodynamik unter Candesartan Unter dreimonatiger The-
rapie mit Candesartan kam es bei den 20 Patienten nach Nierentransplan-
tation zu deutlichen Verdnderungen der glomeruldren Himodynamik. Bei
sinkendem renovaskuldrem Widerstand stieg der effektive renale Plasmafluss
leicht an. Da gleichzeitig die glomerulare Filtrationsrate stabil blieb, kam
es zu einem hochsignifikanten Abfall der Filtrationsfraktion von 25 % auf
20 %.

Ahnliche Ergebnisse einer stabilen GFR bei Absinken der Filtrationsfrak-
tion und des geschéatzten intraglomeruldren Druckes wurden an 17 Nieren-
transplantierten erhoben [51]. Ebenso existieren Studien an gesunden Frei-
willigen und Patienten mit unkomplizierter Hypertonie, die {iber eine vor-
wiegende Steigerung des RPF bei stabiler GFR und Abfall der Filtrations-
fraktion berichten [17, 106, B35, 94]. Die Konstellation einer stabilen GFR
bei ansteigendem RPF wurde als Hinweis auf eine intraglomerulére Druck-
senkung interpretiert und als nephroprotektiv eingeschatzt [17, 38, 95].

Renale Funktionsreserve unter Candesartan Die Infusion der Ami-
noséaurelosung fithrte nach dreimonatiger Candesartantherapie im Gegen-
satz zur Voruntersuchung nun nicht mehr zu Anderungen der glomeruliren
Hamodynamik. Renovaskuldrer Widerstand, effektiver renaler Plasmafluss,
glomerulére Filtrationsrate und Filtrationsfraktion blieben im Mittel voéllig
unverdndert. Es wurde keine intrarenale Vasodilatation und Perfusionsstei-
gerung mehr dokumentiert. Es zeigte sich kein Unterschied zwischen den bei-
den Patientengruppen mit unterschiedlichem Grad der Transplantatschadi-
gung.

Zu ahnlichen Ergebnissen kommen die Autoren Wang und Brooks im
Tierversuch. Eine durch Glycin-Infusion zunéchst hervorgerufene Perfusions-
steigerung liess sich nach Gabe eines Angiotensin-II-Antagonisten nicht
mehr nachweisen [123].
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Im Gegensatz dazu berichten andere Autoren, dass unter Kontrollbedin-
gungen bei ihren Studienprobanden zunéchst keine renale Funktionsreserve
bestand, diese aber nach Gabe von Losartan wieder auftrat [71], [61].

10 Patienten mit Herzinsuffizienz wiesen ohne Medikation keinerlei renale
Perfusionssteigerung unter Aminoséureinfusion auf bei basalen Werten, die
mit denen von gesunden Probanden vergleichbar waren. Nach sechswochiger
Losartantherapie konnte eine mit der von Gesunden vergleichbare renale
Funktionsreserve erzielt werden [71].

Das Patientenkollektiv dieser Studie, normotensive Patienten mit asympto-
matischer Herzinsuffizienz und regelrechter Nierenfunktion, unterscheidet
sich jedoch fundamental von nierentransplantierten Patienten, die eine funk-
tionelle Einzelniere unter dem Einfluss vasoaktiver Medikamente wie CSA
besitzen mit basalen Werten fiir den ERPF und die GFR, die um mehr als
die Héilfte niedriger liegen als bei o.g. Patienten mit Herzinsuffizienz. Das
RAAS ist bei herzinsuffizienten Patienten moglicherweise in hoherem Mafle
stimuliert als bei Nierentransplantierten, sodass eine Aminosduregabe keine
Vasodilatation bewirken kann und dies erst unter RAAS-Blockade moglich
wird. Ein Vergleich dieser Ergebnisse mit denen an nierentransplantierten
Patienten erscheint daher schwierig und ist fiir die besondere Frage der Ne-
phroprotektion nach Transplantation auch wenig hilfreich.

Bei neun gesunden Probanden fiihrte die Gabe von L-Arginin zu keinerlei
vasodilatativer Antwort, im Gegenteil sogar zu einem Abfall der GFR. Nach
dreiwochiger Therapie mit Losartan kam es zu einer Steigerung des ERPF
und Abfall des RVW unter L-Arginin-Infusion [61].

Die Tatsache, dass die Infusion von Aminoséduren bei gesunden Proban-
den keine renale Perfusionssteigerung hervorruft, ist diskrepant zur géngi-
gen Lehrmeinung und spricht dafiir, dass L-Arginin als einzelne Aminoséure
eventuell nicht geeignet ist, diese sonst iibliche Reaktion zu bewirken. Der
Vergleich mit unseren Daten, die nach Infusion eines Aminosduregemisches
erhalten wurden, ist daher problematisch.

Formal zeigten die mit Candesartan behandelten 20 Nierenempfanger
einen Verlust der renalen Funktionsreserve. Wiirde dies eine maximale
Hyperfiltration und Druckbelastung aller vorhandenen Nephrone anzeigen,
hétten die Transplantatempfanger im Studienzeitraum Nephronmasse ver-
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lieren miissen, da ERPF und GFR etwa den Basal-Werten vor Candesar-
tantherapie entsprachen. Klinische Hinweise auf eine akute oder chronische
Transplantatfunktionsstorung, die einen Verlust intakter Nephrone anzeigen
oder bewirken kénnte, wurden jedoch bei keinem Patienten im Studienzeit-
raum beobachtet. Dass Candesartan selbst schidigenden Einfluss auf das
Nierenparenchym ausiibt, ist wenig wahrscheinlich.

Im Tierversuch konnte gezeigt werden, dass Ratten, die entweder nie-
rentransplantiert waren oder eine 5/6 Resektion erhalten hatten, deutlich
von einer Behandlung mit AT;-Antagonisten und gleichermaflien mit ACE-
Hemmern profitierten [66, 36, 86]. In Mikropunktions-Studien wurde eine
Erniedrigung des glomeruldren transkapillaren Drucks sowie eine Verminde-
rung der glomeruldren Sklerose und Proteinurie nach 10 Wochen Losartan
bzw. Enalapril in Ratten mit reduzierter Nephronmasse gefunden [66]. Nie-
rentransplantierte Ratten zeigten unter kombinierter Behandlung mit My-
cophenolat Mofetil und Losartan einen Stillstand histologischer Verinde-
rungen und eine Reduktion des intraglomeruldren Druckes. Bei alleiniger
Behandlung mit einem der beiden Medikamente waren die Effekte in gerin-
gerer Auspragung ebenfalls vorhanden [36].

Es ist also plausibel anzunehmen, dass die AT;-Blockade iiber eine in-
trarenale Vasodilatation vorwiegend des Vas efferens [113] die Gefifireak-
tion unterbindet, die normalerweise den intraglomeruldren Druckanstieg
nach Aminosaure- oder Eiweissbelastung bewirkt. Der bei den 20 Nieren-
empfangern dokumentierte signifikante Abfall der Filtrationsfraktion bei
leichtem Anstieg des ERPF und stabiler GFR spricht dafiir, dass Trans-
plantatnieren unter Ruhebedingungen sowie unter Stoffwechselbelastungen
keiner maximalen glomeruldren Druckbelastung unterliegen und nicht ih-
re gesamte Filtrationskapazitit ausnutzen. Dies spricht eindeutig fiir ein
nephroprotektives Potenzial von Candesartan.

Zu dhnlichen Ergebnissen und Deutungen kamen andere Autoren, die die
Wirkung von ACE-Hemmern auf die renale Himodynamik bei gesunden
Probanden und bei Patienten mit diabetischer Nephropathie untersuchten
[20, B2, 11]. Allerdings ist die Studienlage zu diesem Thema kontrovers.
Waéhrend vorgenannte Autoren fiir ACE-Hemmer wie auch wir fiir Cande-
sartan eine Verhinderung der Hyperfiltration unter Eiweissbelastung zeig-
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ten, existieren andere Berichte iiber eine Verstirkung der Hyperfiltration
nach Gabe von ACE-Hemmern [I11], 12} T01]. Die unterschiedlichen Unter-
suchungsbedingungen mit heterogenen Patientenkollektiven, unterschiedlich
langer ACE-Hemmer-Therapie und verschiedenen Mafinahmen zur Induk-
tion der Hyperfiltration machen die Interpretation der unterschiedlichen
Ergebnisse schwierig.

In jedem Fall besitzt Candesartan als AT;-Antagonist Eigenschaften,
die es von ACE-Hemmern unterscheidet, sodass ein direkter Vergleich der
Medikamente nicht moglich erscheint. So fiihrt Candesartan im Gegensatz
zu ACE-Hemmern zu einer Erhéhung zirkulierender Angiotensin I1-Spiegel
und lasst das Kininsystem unbeeinflusst. Bradykinin, dessen Abbau durch
ACE-Hemmung verzogert wird, spielt eine Rolle bei der proteinvermittel-
ten intrarenalen Vasodilatation. Im Experiment konnte gezeigt werden, dass
eine Blockade des Kininsystems die intrarenale vasodilatative Antwort auf
Proteinbelastung verhindert, wiahrend eine Aktivierung des Systems durch
ACE-Hemmung zum gegenteiligen Effekt fithrt [13] [52].

Die in einer Vielzahl von Studien inzwischen belegte nephroprotektive
Wirkung von ACE-Hemmern ist auf die Situation unter Candesartan daher
nicht ohne weiteres iibertragbar. Gleichwohl sprechen die in dieser Studie
erhobenen Daten fiir ein nephroprotektives Potenzial von Candesartan bei
Nierentransplantierten. Die Durchfithrung von randomisierten Studien mit
dem Ziel des Vergleichs der Langzeiteffekte von ACE-Hemmern versus AT -
Antagonisten bei Nierentransplantierten ist daher angezeigt.

Prostaglandinausscheidung unter Candesartan Neben Angiotensin
IT und Bradykinin spielen auch Prostaglandine eine wichtige Rolle bei der
Regulation der intrarenalen Gefiweite [50, [84], 4, [35]. Hierbei bestehen of-
fenbar Interaktionen zwischen dem RAAS und Prostaglandinen, unter an-
derem im Sinne einer negativen Riickkopplung. Es wurde berichtet, dass
die Stimulation von AT -Rezeptoren zu einer vermehrten Ausschiittung des
vasodilatatorischen PGI; fiihrt, das seinerseits die vasokonstriktorischen Ef-
fekte von Angiotensin II blockieren kann [84].

Unter Candesartantherapie kam es bei den 20 Nierenempfingern im Mit-
tel zu einer erhdhten Urinausscheidung sowohl des vasokonstriktorischen
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TXB, als auch des vasodilatatorischen 6Keto-PGF1,, sodass der Quotient
TXB,y/6Keto-PGF1, gleich blieb. Dieses Ergebnis steht damit im Gegen-
satz zu Berichten anderer Autoren [31], 121]. Allerdings handelte es sich in
unserer Untersuchung nur um eine einzelne Messung unter Candesartan-
therapie, und die Streubreite der Werte war grof3. Fehlinterpretationen sind
somit moglich.

Unter Aminosduregabe wurde wie auch vor Candesartantherapie ein vor-
wiegender Abfall des vasokonstriktorischen TXBs bei gleichbleibender 6Keto-
PGF1,-Ausscheidung dokumentiert, sodass der Quotient TXB, /6Keto-PGF1,
tendenziell sank. Da trotz dieser Anderung der Prostaglandinausscheidung
keine intrarenale Vasodilatation auf Aminosdureinfusion mehr erfolgte
(ERPF und GFR blieben gleich), scheint unter Candesartantherapie der
Zusammenhang zwischen Prostaglandinausscheidung und intrarenaler Va-
sodilatation aufgehoben. Auf welche Weise die Wirkung der Prostaglandine
in diesem Fall blockiert wurde, ist nicht klar. Klinische Vergleichsuntersu-
chungen zu diesem Thema fehlen bisher.

Candesartan hat sich in der vorliegenden Studie als Substanz gezeigt,
die effektiv den Blutdruck senkt und sicher in der Behandlung nierentrans-
plantierter Patienten ist. Der Abfall der Filtrationsfraktion bei gleichzeitig
ansteigendem renalen Plasmafluss spricht fiir eine intraglomerulédre Druck-
senkung, die auch in Belastungssituationen bei hoher Proteinzufuhr beibe-
halten wird. In Analogie zu tierexperimentellen Studien ist daher ein
nephroprotektives Potenzial fiir Candesartan bei Nierentransplantierten an-
zunehmen und eine frithe Behandlung dieser Patienten mit Candesartan
erscheint sinnvoll.
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Zusammenfassung

Die chronische Dysfunktion des Nierentransplantats wird aufler durch immunologische auch durch
nicht-immunologische Faktoren beeinflusst. In tierexperimentellen Untersuchungen kénnen eine
lange kalte Ischdmiezeit oder ein akutes isch&misches Nierenversagen durch den Untergang ein-
zelner Nephrone zu einer chronischen Hyperfiltration mit maximaler Filtrationsleistung noch
intakter Rest-Nephrone fithren. Durch den resultierenden erhohten Filtrationsdruck wird das ein-
zelne Glomerulum chronisch geschédigt, sodass ein Circulus vitiosus mit weiterem Untergang von
Nephronen entstehen kann, der zur Nierenisuffizienz beitrégt.

AT;-Antagonisten fithren zu einer intrarenalen Vasodilatation vorwiegend des Vas efferens,
sodass der glomeruldre Perfusionsdruck sinkt. Dies kénnte auf ein nephroprotektives Potenzial
dieser Substanzen hinweisen.

In der vorliegenden Studie wurde bei 20 Patienten mit guter Transplantatfunktion im ersten
Jahr nach Nierentransplantation die renale Funktionsreserve (RFR) bestimmt. Sie ist definiert
als die Steigerbarkeit von glomeruldrer Filtrationsrate (GFR) und renalem Plasmafluss (RPF)
unter geeigneter Stimulation, im vorliegenden Fall durch Infusion eines Aminosduregemisches.
Im Falle der Hyperfiltration ist die RFR reduziert oder aufgehoben. GFR und RPF wurden
mit Hilfe der Inulin- und PAH-Clearance ermittelt. Ausserdem wurde die Rolle renaler Prosta-
glandine in der Regulation der intrarenalen Himodynamik untersucht durch Bestimmung der
Ausscheidung des vasokonstriktorischen Thromboxan By (TXBg2) und des vasodilatatorisch wirk-
samen 6Keto-PGF1,. Nach dreimonatiger Einnahme des AT;-Antagonisten Candesartan wurde
die Nierenfunktionsuntersuchung wiederholt.

Bei 10 der Patienten (Gruppe 1) war es zu einem postoperativen akuten Nierenversagen
nach Leichennierenspende gekommen, 10 der Patienten (Gruppe 2) hatten eine komplikationslose
Lebendnierenspende erhalten. Als Kontrollgruppe dienten die 10 dazugehorigen Lebendnieren-
spender.

Bei der Erstuntersuchung war bei den Organempfiangern eine RFR vorhanden. Der RPF stieg
unter Aminosiurebelastung von 187 auf 242 ml/min/1,73m? (p=0,002) und die GFR von 43 auf
47 ml/min/1,73m? (p=0,07), die Filtrationsfraktion (FF) sank von 25 % auf 21% (p=0,003).
Unterschiede zwischen Gruppe 1 und 2 und zur Kontrollgruppe bestanden nicht. Einzelne Pa-
tienten wiesen keine renale Funktiosreserve auf. Bei Patienten mit RFR war ein Abfall der TXBs-
Konzentration im Primérharn bei im Wesentlichen unverinderter 6Keto-PGF1,-Konzentration
zu demonstrieren.

Die dreimonatige Candesartan-Einnahme fiihrte zu folgenden Verdnderungen: Anstieg des
Serum-Kreatinins von 1,48 auf 1,59 mg/dl (p=0,02) und des Serum-Kaliums von 4,3 auf 4,5
mmol /1 (p=0,003), Abfall des Himoglobins von 13,0 auf 12,3 mg/dl (p=0,009), leichte metabo-
lische Azidose (pH von 7,38 auf 7,34, p=0,012; BE von -0,49 auf -2,04 mmol/1, p=0,0001).

In der zweiten Nierenfunktionsuntersuchung waren bei den Organempfingern der RPF ten-
denziell hoher und die GFR tendenziell niedriger als zu Beginn, sodass ein signifikanter Abfall
der Filtrationsfraktion von 25% auf 20% (p=0,01) als Hinweis auf eine intrarenale Vasodilatation
resultierte. Eine renale Funktionsreserve war nicht nachweisbar.

Dies konnte einerseits auf eine nun bestehende maximale Hyperfiltration hinweisen, die auf-
grund eines zwischenzeitlichen Verlustes von Nephronmasse eingetreten wére. Dies ist wenig plau-
sibel. Andererseits kénnte eine unter ATi-Blockade geénderte intrarenale Himodynamik den
intraglomeruldren Druck in Belastunssituationen senken und vor Hyperfiltration schiitzen. Ein
nephroprotektives Potenzial von Candesartan ist daher wahrscheinlich und die frithe Behandlung
nierentransplantierter Patienten mit diesem Medikament erscheint sinnvoll.

Diisseldorf, den 15.01.2004 PD Dr. med. Gerd R. Hetzel
Klinik fiir Nephrologie, Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf
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