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Zusammenfassung

Die zunehmende Privalenz innerhalb der letzten drei Jahrzehnte unterstreicht die klinische Re-
levanz des Schlafapnoesyndroms als haufigstes Beschwerdebild der schlafbezogenen Atemsto-
rungen deutlich. In der Allgemeinbevolkerung gilt sie als Risikofaktor fiir Hypertonie und kar-
diovaskuldre Ereignisse. Innerhalb der letzten Jahre konnte gezeigt werden, dass die Schlafapnoe
die Nierenfunktion beeinflusst und umgekehrt. Insgesamt ist dieser Zusammenhang jedoch we-
nig erforscht und insbesondere Untersuchungen mit nierentransplantierten Patienten sind kaum
vorhanden. In unserem Follow-Up der Studie ,,Die Rolle der schlatbezogenen Atemstérungen
auf das kardiovaskuldre Outcome bei niereninsuffizienten Patienten* untersuchten wir den Ein-
fluss einer Schlafapnoe auf verschiedene klinische Parameter bei 120 leichen- und lebendnieren-
transplantierten Patienten iiber einen Zeitraum von vier Jahren. Neben der Hospitalisierungs-
dauer nach Transplantation erfassten wir die Anzahl der verordneten Antihypertensiva, die fiir
die Nierenfunktion spezifischen Laborparameter, die Gewebeperfusion des Transplantats anhand
der Pulsatilitdtsindices, das Auftreten kardiovaskuldrer Ereignisse sowie Todesfille. In einer
zweiten Gruppe untersuchten wir 36, zur Transplantation gelistete, Patienten hinsichtlich eines
moglichen Zusammenhangs zwischen Schlafapnoe, kardiovaskuldren Ereignissen und Todesfal-
len.

Nierentransplantierte Patienten mit Schlafapnoe wiesen nach Transplantation eine signifikant
langere stationdre Verweildauer (24 Tage) auf als Patienten ohne Schlafapnoe (18 Tage) (p =
0,019). Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Anzahl verordneter Antihypertensiva
wurde nicht festgestellt. Der AHI korrelierte signifikant mit verschiedenen Nierenretentionspa-
rametern (Kreatinin: p = 0,012; Kreatinin-GFR: p = 0,033; Cystatin C: p = 0,067; Cystatin C-
GFR: p = 0,040). Lebendnierentransplantierte Probanden mit Schlafapnoe zeigten in allen vier
Jahren nach Transplantation signifikant hohere Pulsatilititsindices als Probanden ohne Schlafap-
noe (1. Jahr: p = 0,017; 2. Jahr: p = 0,009; 3. Jahr: p = 0,006; 4. Jahr: p = 0,001). Hinsichtlich
eines moglichen Einflusses der Schlafapnoe auf kardiovaskulére Ereignisse nach Transplantation
wurden die Mediane der AHI von Patienten mit (15,8/h) und ohne (5,5/h) stattgehabtem Ereignis
verglichen. Im Gegensatz dazu unterschieden sich die Mediane der AHI zwischen den nach
Transplantation verstorbenen (5,5/h) und iiberlebenden (5,8/h) Probanden nicht bedeutend. Pati-
enten auf der Transplantationswarteliste ohne erlittenes kardiovaskulédres Ereignis wiesen einen
AHI von 5,2/h, Probanden mit Ereignis einen AHI von 19,0/h auf. Im Untersuchungszeitraum
verstorbene Probanden der Warteliste hatten mit 12,9/h einen hoheren AHI als iiberlebende Pa-
tienten (9,2/h).

Wir konnten einen Einfluss der Schlafapnoe auf verschiedene relevante Parameter nach Nieren-
transplantation feststellen. Patienten mit Schlafapnoe blieben postoperativ langer im Kranken-
haus. Eine ldngere stationdre Verweildauer ist ein Risikofaktor fiir eine erhdhte Morbiditit und
Mortalitét. Die Belastung des Gesundheitssystems steigt ebenfalls.

Es wurde kein erhdhter postoperativer Bedarf an antihypertensiven Medikamenten bei vorlie-
gender Schlafapnoe nachgewiesen. Es zeigte sich jedoch ein Jahr nach Leichennierentransplan-
tation eine ungiinstigere Nierenfunktion. Dieser dargestellte Zusammenhang ist neu und konnte
zuvor so nicht gezeigt werden. Der Pulsatilititsindex ist ein Marker zur Beurteilung der Trans-
plantatperfusion- und funktion. Eine Erh6hung kann fiir vermehrten Widerstand und somit fiir
eine herabgesetzte Perfusion sprechen. In allen vier Beobachtungsjahren wiesen Patienten mit
Schlafapnoe hohere Indices auf als Probanden ohne Schlafapnoe, mit signifikanten Unterschie-
den bei den lebendnierentransplantierten Patienten. Bei geringer Fallzahl kardiovaskuldrer Er-
eignisse konnte kein signifikanter Einfluss einer Schlafapnoe auf das Auftreten von Ereignissen
nachgewiesen werden. Die AHI-Mediane waren jedoch im Fall eines Ereignisses, sowohl bei
den transplantierten- als auch bei den gelisteten Probanden, deutlich hoher. Weitere Studien
sind notig, um diesen Zusammenhang mit einer groBeren Fallzahl zu untersuchen. Eine direkt
erhohte Sterblichkeit durch Schlafapnoe wurde in den getesteten Kollektiven nicht festgestellt.
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Abstract

Sleep apnea is recognised as a risk factor for arterial hypertension and cardiovascular events in
the general population. There is now a growing body of evidence that sleep apnea influences
renal function and vice versa. However, the link between the two of them is still not fully under-
stood and especially studies on patients with kidney transplants are scarce.
In our follow-up of the study ‘The influence of sleep-related breathing disorders on the cardio-
vascular outcome in patients with renal insufficiency’ we examined the influence of sleep apnea
on several outcome parameters in 120 living donor- and cadaveric renal transplanted patients
over a period of four years. We measured the duration of hospitalisation after the transplant, the
amount of antihypertensive drugs, renal functional parameters (blood), tissue perfusion of the
transplant based on the pulsatility index and the occurrence of cardiovascular events.
In a second cohort, consisting of 36 patients listed for a kidney transplant, we examined the
correlation between sleep apnea, cardiovascular events and deaths.

Kidney transplanted patients with sleep apnea were hospitalised for longer (24 days) than patients
without sleep apnea (18 days) (p = 0,019). There was no significant difference in the number of
antihypertensive drugs taken by the two groups. However, there was a significant correlation
between the AHI and renal parameters (Creatinine: p = 0,012; Creatinine GFR: p = 0,033; Cys-
tatin C: p = 0,067; Cystatin C GFR: p = 0,040).

Living donor kidney transplanted patients with sleep apnea showed significantly higher values
for the pulsatility index in the four years following transplantation, compared to patients without
sleep apnoea (1 year: p = 0,017; 2 years: p = 0,009; 3 years: p = 0,006; 4 years: p = 0,001).
With regard to a potential influence of cardiovascular events after transplantation, the median of
AHI in patients with (15,8/h) and without (5,5/h) cardiovascular events were compared. In com-
parison the median AHI barely differed in patients who died (5,5/h) and patients who survived
(5,8/h) after transplantation.

Patients on the transplantation waiting list without any cardiovascular event presented with a
median AHI of 5,2/h, whereas patients that had suffered from a cardiovascular event showed
median of 19,0/h. Deceased patients from the waiting list showed a higher median AHI (12,9/h)
than the patients who survived (9,2/h).

In this study an influence of sleep apnea on different parameters after kidney transplantation was
established. Patients with sleep apnea were hospitalised for a longer period of time postopera-
tively. A longer duration of hospitalisation is a risk factor for increased morbidity and mortality.
The burden on the health system is likewise increased. Kidney transplanted patients suffering
from sleep apnea did not require more antihypertensive drugs.

One year after a cadaveric transplant patients without sleep apnea presented with better renal
functional parameters than patients suffering from sleep apnea. This has not been reported pre-
viously and is a novel finding.

The pulsatility index is a marker for the evaluation of perfusion and function of the transplant.
An increased pulsatility index may be a sign for increased resistance and resulting in decreased
perfusion. In the four years post-op, patients with sleep apnea presented with higher indices than
patients without sleep apnea. In the cohort of patients with living donor kidney transplants the
difference is significant.

Due to the small number of cases with cardiovascular incidents overall, a significant influence
of sleep apnea on the occurrence of events was not detected. Nevertheless, the AHI median in
transplanted patients as well as in patients on the transplantation list were distinctly higher in
the case of a cardiovascular event. More studies are necessary to examine this link with a larger
number of cases. A directly increased rate of mortality in patients with sleep apnea could not
be established.
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Abkiirzungsverzeichnis

AHI Apnoe-Hypopnoe-Index

APAP Automatic positive airway pressure
BMI Body-Mass-Index

CPAP Continuous positive airway pressure
EEG Elektroenzephalografie

EKG Elektrokardiogramm

EMG Elektromyografie

EOG Elektrookulogramm

GFR Glomerulére Filtrationsrate

NTX Nierentransplantation

OSA Obstruktive Schlafapnoe

OSAS Obstruktives Schlafapnoesyndrom
pCO2 Kohlendioxidpartialdruck

PI Pulsatilititsindex

RDI Respiratory Disturbance Index
REM Rapid Eye Movement

RI Resistive Index

SA Schlafapnoe

SAS Schlafapnoesyndrom
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1 Einleitung

1.1

Das Schlafapnoesyndrom

1.1.1 Definition, Symptome und Pathophysiologie

Das Schlafapnoesyndrom (SAS) ist das hdufigste Beschwerdebild der schlafbezogenen
Atemstorungen und durch eine Verminderung des Atemflusses (Hypopnoen) und
Atemstillstinde (Apnoen) charakterisiert [1].

Es gibt typische ndchtliche und wihrend des Tages auftretende Symptome. Patienten
klagen tiber Tagesmiidigkeit, Konzentrationsschwierigkeiten und morgendliche Kopf-
schmerzen. Die Unfallrate im StraBenverkehr ist aufgrund der Miidigkeit und der Ge-
fahr eines Sekundenschlafes erhoht [2]. Wéhrend der Nacht leiden die Patienten unter
einem unruhigen Schlaf, Zustinden von Atemnot und Nykturie [1].

Bei einer Apnoe sinkt der Atemfluss fiir eine Dauer von mindestens zehn Sekunden
um mindestens 90 % des Ausgangswertes. Eine Hypopnoe bezeichnet den Abfall des
Atemflusses um mindestens 30 % fiir eine Dauer von ebenfalls mindestens zehn Se-
kunden in Kombination mit einem Abfall der Sauerstoffsittigung oder auftretenden
Arousals [3].

Der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) bezeichnet die Anzahl der auftretenden Apnoen
und Hypopnoen pro Stunde und wird fiir die Einteilung des SAS in verschiedene
Schweregrade verwendet. Treten die Apnoen und Hypopnoen ohne subjektive Symp-
tome auf, handelt es sich definitionsgemil um eine Schlafapnoe (SA) und nicht um
ein SAS. Eine verbreitete Einteilung definiert die SA bei einem vorliegenden AHI > 5
und < 15/h als mild, bei einem AHI von >15 und < 30/h als moderat und mit einem
AHI von > 30/h als schwer [4].

Je nach Ursache wird die SA als obstruktiv, nicht obstruktiv (zentral) oder als eine
Kombination aus einer obstruktiven und nicht obstruktiven Komponente definiert. Die
obstruktive Schlafapnoe (OSA) wird hdufig von einem komplett verschlossenen obe-
ren Atemweg begleitet [5]. Die retropalatale Region ist am hiufigsten betroffen, doch
auch der retroglossale und hypopharyngeale Bereich kann Ursache der Atemwegsver-
engung sein [6]. Wihrend innerhalb der Wachzusténde die verengten Atemwege im
Pharynx durch eine Aktivierung der dilatorischen Muskulatur kompensiert werden,
fehlt diese Regulation im Schlaf, sodass es zu rezidivierenden Apnoen und einer ver-
minderten Sauerstoffsittigung kommt [5].

Im Fall einer zentralen SA liegt eine mangelnde Funktion des Atemkontrollsystems
vor. Eine Durchgingigkeit des Atemapparates ist, anders als bei der obstruktiven
Form, gegeben, entsprechende Atembemiihungen bleiben jedoch aus [7]. Es kann so-
wohl ein gesteigerter als auch reduzierter Atemantrieb vorliegen. Im ersten Fall liegt
eine gesteigerte Sensitivitdt fiir pCO2 Schwankungen vor, die zu Hyperventilation und
Hypokapnie fiihren [8]. Die zentrale SA steht hdufig mit neurologischen- und kardia-
len Erkrankungen im Zusammenhang [3].

Die Folge von Apnoen und Hypopnoen sind Sauerstoffentséttigungen des Blutes, Er-
regungszustinde und Schlaffragmentationen, die zu wiederholten Uberkompensierun-
gen des aktivierten Sympathikussystems fiihren [9].

Die Phasen von Reoxygenisierung und Reperfusion fithren zu einer vermehrten
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Produktion von freien Sauerstoffradikalen und oxidativem Stress, welcher die Ent-
wicklung von Endothelschidigungen begiinstigt, die wiederum einen Risikofaktor fiir
kardiovaskulére Ereignisse darstellen [10].

Epidemiologie

Die Prévalenz des SAS sowie die medizinischen Folgen haben in den letzten vier Jahr-
zehnten erheblich an Bedeutung gewonnen. Seit den 1980er Jahren stieg mit dem Be-
kanntwerden der Risiken die Aufmerksamkeit und das Interesse fiir das Krankheitsbild
des SAS. Trotzdem ist auch heute ein erheblicher Teil der betroffenen Patienten noch
immer nicht diagnostiziert und therapiert [11]. Die Pravalenz des SAS nahm in den
letzten Jahren deutlich zu. Aktuell sind 3 - 9 % der Frauen und 10 - 17 % der Méanner
betroffen. Je nach Untergruppierung wie Alter, BMI und Geschlecht bedeutet diese
Entwicklung einen relativen Anstieg zwischen 14 und 55 % in den letzten zwei Jahr-
zehnten. Eine wesentliche Ursache ist die zunehmende Verbreitung von Ubergewicht
und Adipositas [12]. Die HypnoLaus Studie von 2015 identifizierte in einer Kohorte
von 2121 Probanden, die phinotypisch Risikofaktoren fiir Diabetes, Hypertension und
ein Metabolisches Syndrom aufwiesen, 49,7 % der Ménner und 23,4 % der Frauen als
OSA-Patienten [13].

Ein wesentlicher Risikofaktor fiir die Entwicklung eines SAS ist Ubergewicht. Wei-
tere Risikofaktoren sind das minnliche Geschlecht und hoheres Alter [12].

Diagnosesicherung

Der Goldstandard zur Diagnostik eines SAS ist die Polysomnographie, die iiber Nacht
in einem Schlaflabor durchgefiihrt wird. Es werden verschiedene Parameter iiberwacht
und aufgezeichnet, zu denen das EKG, EEG, EOG, EMG, die Sauerstoffsittigung,
thorakale und abdominale Atembemiihungen sowie der oronasale Atemfluss gehdren
[11].

Zur Diagnosestellung eines SAS gehdren neben einem, in der Polysomnographie ge-
messenen, AHI von > 5 zusétzlich eine ausgeprégte Tagesmiidigkeit oder mindestens
zwei der folgenden Beschwerden: Wiederkehrendes Aufwachen oder Erstickungsan-
fille wihrend des Schlafes, unerholsamer Schlaf oder Konzentrationsschwierigkeiten

[4].

Therapiemoglichkeiten

Neben allgemeinen MaBnahmen, die eine Anderung der Lebensgewohnheiten bedeu-
ten wie Gewichtsreduktion, Anderung der Schlafposition sowie Verzicht auf Schlaf-
mittel und Alkohol stellt die CPAP- (continuous positive airway pressure) Therapie
laut S3-Leitlinie [14] den Goldstandard zur Behandlung des SAS dar. Der mittels einer
Maske applizierte Druck bewirkt eine ,,pneumatische Schienung® und verhindert einen
Kollaps der Atemwege [15].

Eine weiterentwickelte Form der CPAP- ist die APAP- (automatic positive airway
pressure) Therapie, die in den letzten Jahren an Bedeutung gewonnen hat und fiir Pati-
enten mit einem obstruktiven SAS gleichwertig zur CPAP-Therapie eingesetzt werden
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kann. Eine Alternative bietet bei Patienten mit einem OSAS geringerer bis mittelgradi-
ger Auspragung eine Unterkieferprotrusionsschiene [14].

Im Fall einer erfolglosen CPAP-Therapie bietet die Mund- und Rachenchirurgie mit
der Uvulopalatoplastik eine erfolgsversprechende Therapieform [16]. Bei oropha-
ryngealer Obstruktion aufgrund einer Tonsillenhyperplasie ist eine Tonsillektomie
empfohlen [14]. Ein modernerer, ebenfalls invasiver, Ansatz ist die Nervenstimula-
tion. Die Neurostimulation des N. hypoglossus eignet sich insbesondere fiir Patienten
mit OSAS. Durch eine Reduktion der Obstruktion im oberen Respirationstrakt fiihrt
sie zu einer Reduktion der Apnoen und Hypopnoen und einer Verbesserung der Symp-
tomatik. Diese invasive Methode sollte allerdings nur zum Einsatz kommen, wenn
eine Uberdruckbeatmung nicht angewendet werden kann oder der Patient auf diese
nicht anspricht [17].

Eine unilaterale Stimulation des N. phrenicus eignet sich unter Umsténden fiir Patien-
ten mit einer symptomatischen, mittel- bis schwergradigen zentralen SA. Randomi-
sierte Langzeitstudien fehlen zu dieser Methode allerdings noch [18].

Peppard et all. zeigten in ihrer ,,Longitudinal Study of Moderate Weight change and
Sleep-Disordered Breathing®, dass bereits eine moderate Gewichtsabnahme zu einer
Verbesserung des SAS fiihrt. Eine Gewichtsabnahme von 10 % verbesserte den AHI-
Wert um 26 %. Auf eine Gewichtszunahme von 10 % folgte im Mittel ein Anstieg des
AHI-Wertes um 32 %. Begleitend zu anderen Therapieformen soll dem Patienten da-

her bei Ubergewicht initial grundsétzlich eine Gewichtsreduktion empfohlen werden
[19].

1.2 Kardiovaskulires Risiko bei Schlafapnoe

1.2.1 Schlafapnoe als kardiovaskulirer Risikofaktor
Faktoren wie Tabakkonsum, Ubergewicht, Alter und metabolische Erkrankungen wie
Diabetes mellitus oder Hyperlipiddmie sind schon lange Zeit als Risikofaktoren fiir
kardiozerebrovaskuldre Erkrankungen akzeptiert. Inzwischen wurde dargelegt, dass
auch das alleinige Bestehen einer OSA, unabhéngig von den oben genannten Faktoren,
das Risiko erhoht. In den grof3 angelegten Studien Wisconsin Sleep Cohort Study und
Sleep Heart Health Study zeigte sich eine erhohte Odds Ratio fiir kardiovaskulire Er-
krankungen bei OSA-Patienten [20] [21].
Das Vorliegen einer SA erhdht ebenfalls das Auftreten von, vor allem néchtlichen,
ventrikuldren Arrhythmien [22]. In der Sleep Heart Health Study wurde eine zwei- bis
vierfach erhohte Odd Ratio fiir komplexe Herzrhythmusstorungen bei Probanden mit
schlafbezogenen Atemstérungen wie dem SAS gegeniiber gesunden Probanden festge-
stellt. Vorhofflimmern wurde vierfach, ventrikuldre Tachykardien drei- und ventriku-
lare Ektopien fast zweimal so hdufig beobachtet [20]. Patienten mit Vorhofflimmern
und OSA erlitten nach primér erfolgreicher Kardioversion hdufiger Rezidive als Pati-
enten ohne OSA [23].
Es besteht ebenfalls ein Zusammenhang zwischen OSA und bradykarden Herzrhyth-
musstorungen wie Sinusbradykardien, Sinusarresten und AV-Blockierungen unter-
schiedlichen Grades [24]. Bradyarrhythmien treten vermutlich als Folge der vagalen
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Antwort auf die Apnoen auf [25].

Die European Society of Cardiology (ESC) empfiehlt sowohl eine Beriicksichtigung
der SA als Differentialdiagnose fiir Ursachen von Bradyarrhythmien als auch als For-
schungsgegenstand zur Risikostratifizierung des plotzlichen Herztodes [26]. Gami u.a.
zeigten in ihrer gro3 angelegten Studie mit 10.701 Probanden einen, unabhingig von
bekannten Risikofaktoren wie beispielsweise Alter, Hypertonie oder KHK, bestehen-
den Zusammenhang zwischen nichtlicher Hypoxie und dem Auftreten eines plotzli-
chen Herztodes [27]. Insgesamt konnen akute und chronische Effekte der OSA auf das
Herz-Kreislaufsystem unterschieden werden. Die akuten Auswirkungen umfassen die
oben beschriebenen Arrhythmien. Die chronischen Folgen bestehen in arterieller Hy-
pertonie, Arteriosklerose sowie deren Komplikationen [28].

Einfluss der Schlafapnoe auf die Entwicklung einer Hypertonie und das Auftre-
ten kardiovaskulirer Ereignisse

Die OSA ist mit einem erhdhten Risiko fiir kardiovaskuldre Morbiditdt wie dem Auf-
treten von Apoplex, Hypertension und Herzinsuffizienz assoziiert [29]. Zu diesem Er-
gebnis kam die Follow-Up-Studie ,,Obstructive Sleep Apnea Independently Increases
the Incidence Of Heart Failure and Major Adverse Cardiac Events* aus dem Jahr
2017. Sie zeigte ein fiir die Patienten mit nachgewiesener OSA zweifach hoheres Ri-
siko ein kardiovaskuldres Ereignis zu erleiden als fiir Patienten ohne OSA.

Peppard uv.a. zeigten bereits im Jahr 2000 in einer Analyse der Daten der Wisconsin
Sleep Cohort Study einen Zusammenhang zwischen SA und dem Bestehen einer Hy-
pertension 4 Jahre spater im Rahmen ihres Follow Up. Ihre Analyse stiitzte die Theo-
rie, dass die SA einen Risikofaktor fiir die arterielle Hypertension darstellt. Selbst Per-
sonen mit nur sehr mildem Apnoe-Hypopnoe-Index von 0,1 bis 4,9 boten eine 42 %
hohere Wahrscheinlichkeit 4 Jahre spiter an einer Hypertonie zu leiden als die Perso-
nen ohne Apnoe-Hypopnoe-Episoden. Probanden mit einer milden oder mittelgradi-
gen SA zeigten zwei- bis dreifach hiufiger eine Hypertension im Follow Up als Pro-
banden ohne Apnoen und Hypopnoen [30].

Molnar u.a. untersuchten in der Studie ,,Sleep Apnea Is Associated with Cardiovas-
cular Risk Factors among Kidney Transplant Patients* die Privalenz von Hyperten-
sion sowie die Verordnung von Antihypertensiva bei nierentransplantierten Patienten
sowie Patienten, die sich auf der Transplantations-Warteliste befanden. Diese ist eine
der wenigen Studien mit einer grof3eren Fallzahl, die sich mit der Anzahl von antihy-
pertensiven Medikamenten bei niereninsuffizienten Patienten mit OSA beschéftigt.
Die Zahl der nierentransplantierten Patienten, die mit drei oder mehr Antihypertensiva
behandelt wurden, war in der Patientengruppe mit OSA zweimal hoéher als in der
Gruppe ohne OSA. Trotz der medikamentdsen Therapie lieBen sich bei den Personen
mit OSA signifikant hohere systolische Blutdriicke messen als in der Gruppe ohne
OSA. Das Risiko fiir das Auftreten kardiovaskuldrer oder zerebrovaskuldrer Ereignisse
war fiir nierentransplantierte Patienten mit OSA zweifach hoher als fiir Probanden
ohne OSA. Die durchschnittliche, ndchtliche Sauerstoffséttigung korrelierte umge-
kehrt sowohl mit dem 10-Jahres-Risiko fiir das Auftreten eines Apoplexes sowie auch
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koronarer Herzerkrankungen [31]. Néchtliche Hypoxie fordert bei Patienten mit
schwergradiger Niereninsuffizienz eine Erh6hung der linksventrikuléren Masse und
die Entstehung von konzentrischem LV-Remodeling. Studien haben bei Dialysepati-
enten einen umgekehrten Zusammenhang zwischen der Wanddicke des linken Ventri-
kels und der nichtlichen Sauerstoffséttigung gezeigt [32].

Néchtliche Hypoxie ist ein unabhingiger Faktor fiir kardiovaskulédre Ereignisse bei Di-
alysepatienten [33]. Zocalli u.a. untersuchten in ihrer Studie ,,Nocturnal Hypoxemia
Predicts Incident Cardiovascular Complications in Dialysis Patients* 50 dialysepflich-
tige Patienten im Rahmen eines Follow Up iiber 32 Monate. Die durchschnittliche,
néchtliche Sauerstoffséttigung der Patienten, die wiahrend des Beobachtungszeitrau-
mes ein kardiovaskuléres Ereignis erlitten, war signifikant niedriger als die derjenigen
Probanden, die ereignisfrei blieben. Die durchschnittliche, nidchtliche Sauerstoffsétti-
gung stellte sich, nach dem Lebensalter, als zweitwichtigster Faktor fiir das Auftreten
eines kardiovaskuldren Ereignisses heraus. Bereits eine 1 % ige Erniedrigung der mitt-
leren Sauerstoffsittigung erhohte das Ereignisrisiko um 33 %. Lag die mittlere SaO2 <
95 %, bedeutete dies ein fiinffach hoheres Risiko fiir ein Ereignis wihrend des Be-
obachtungszeitraumes gegeniiber der Patienten, deren durchschnittliche SaO2 ober-
halb dieses Grenzwertes lag [33].

In einer Studie von Kufoy u.a. mit 39 Probanden, von denen die Mehrheit unter einer
schweren OSA litten, wurde der Einfluss einer CPAP-Therapie auf die Herzfre-
quenzvariabilitit untersucht. Bereits in der ersten nichtlichen Anwendung von CPAP
wurde ein Riickgang der Herzfrequenzvariabilitit besonders in non-REM-Schlafpha-
sen festgestellt. Geschlecht und Ubergewicht hatten keinen signifikanten Einfluss auf
das Ergebnis [34].

Taglieri u.a. untersuchten in threm Review ,,Cystatin C and Cardiovascular Risk* die
Zusammenhinge zwischen Cystatin C, Inflammation, Arteriosklerose und kardiovas-
kulédren Ereignissen. Sie stellten Cystatin C als einen moglichen Indikator fiir das kar-
diovaskulire Risiko heraus [35].

An dieser Stelle zeigt sich der enge Zusammenhang zwischen bestehender SA, kardi-
ovaskuldrem Risiko und einer Niereninsuffizienz mit erhhten Cystatin C Serumwer-
ten.

Einfluss des Schlafapnoesyndroms auf die Mortalit:it

Seit inzwischen mehreren Jahrzehnten sind das SAS und ihre Folgeerkrankungen
Thema von wissenschaftlichen Publikationen. Bereits 1995 konnte von Lavie u.a. ge-
zeigt werden, dass das SAS indirekt das Mortalitétsrisiko steigert, da es ebenfalls als
ein Risikofaktor fiir die Hypertonie gilt. Die schwerwiegenden Folgeerkrankungen
sind verantwortlich fiir die erhohte Sterblichkeit bei SAS-Patienten [36].

Marin u.a. untersuchten in einer prospektiven Kohortenstudie das Risiko fiir tddliche
und nicht tédliche kardiovaskuldre Ereignisse bei Méannern mit therapierter und nicht
therapierter SA. Ménner mit schwerer, unbehandelter SA erlitten signifikant haufiger
oben genannte Ereignisse als Méanner mit unbehandelter milder bis moderater SA oder
Minner mit behandelter SA mittels CPAP-Therapie [37].



Im 18-Jahres-Follow Up der Wisconsin Sleep Cohort Studie zeigte sich die unbehan-
delte SA als ein von Geschlecht, Alter und BMI unabhéngiger Faktor fiir eine signifi-
kant hohere Gesamtmortalitit in der Allgemeinbevolkerung. Die Zahl der iiberleben-
den Probanden wéhrend des Beobachtungszeitraums war im Gegensatz zu Patienten
ohne SA mit zunehmender Schwere der SA geringer.

Todesfille kardiovaskuldrer Ursache traten bei Probanden mit SA tendenziell haufiger
auf als bei Patienten ohne SA. Ein signifikanter Zusammenhang konnte jedoch zu-
néchst nicht nachgewiesen werden. Ein Ausschluss der Patienten, die anamnestisch
das regelméBige Durchfiihren einer CPAP-Therapie angaben, verdnderte das Ergebnis
fiir die Gesamtmortalitdt. Der Zusammenhang zwischen unbehandelter SA und Todes-
fallen kardiovaskulédrer Ursache wurde statistisch signifikant [38].

Die Busselton Health Study, die 380 Probanden umfasste und von denen 95 eine diag-
nostizierte OSA aufwiesen, zeigte ein, von kardiovaskuldren Risikofaktoren unabhéin-
giges, gesteigertes Gesamtmortalitétsrisiko bei vorhandener, mittel-bis schwergradiger
OSA [39].

Neben dem, bereits oben genannten, untersuchten Einfluss der Schlafapnoe auf das
kardiovaskulére Risiko beschéftigten sich Zocalli u.a. in Threr Studie auch mit einer
moglichen Auswirkung der néchtlichen Sauerstoffsattigung auf die Mortalitatsrate bei
Dialysepatienten. Sowohl die durchschnittliche als auch die minimale SaO2 als auch
die Anzahl der Hypo-/und Apnoen war in der Gruppe der Verstorbenen und der Uber-
lebenden dhnlich. Ein Zusammenhang konnte nicht nachgewiesen werden [33].

1.3 Schlafapnoe bei Niereninsuffizienz

1.3.1 Die Nierenfunktion und diagnostische Laborparameter
Neben den Zusammenhingen zwischen OSA und kardiovaskuldren Erkrankungen gibt
es auch Verbindungen zu renalen Erkrankungen. Die Krankheitsbilder der OSA und
der chronischen Niereninsuffizienz begiinstigen sich gegenseitig.
Der AHI ist ein unabhingiger Faktor fiir die chronische Niereninsuffizienz und korre-
liert positiv mit der Nierenfunktionseinschrankung wie eine Studie 2011 zeigte. 18 %
der Patienten mit schwerer OSA litten ebenfalls an chronischer Niereninsuffizienz.
Eine gleichzeitige Erkrankung an arterieller Hypertonie oder Diabetes mellitus bestand
nicht [40].
Entgegengesetzt leiden Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz vermehrt an einer
SA. In einer Studie mit 254 niereninsuffizienten, nicht dialysepflichtigen, Patienten
wurde bei 27 — 57 % mittels Polysomnographie eine SA diagnostiziert. Die Privalenz
der SA nahm mit der Schwere der Niereninsuffizienz zu [41].
Dieser Zusammenhang ist bei Betrachtung der dhnlichen Risikofaktoren wie Uberge-
wicht, arterieller Hypertension und Diabetes mellitus fiir die Entwicklung einer chro-
nischen Niereninsuffizienz sowie einer SA gut nachzuvollziehen [42].
In einer 2016 durchgefiihrten Studie wurde eine mdgliche Beeinflussung des Cystatin
C durch das OSAS bei Probanden ohne bekannte Komorbidititen untersucht. Patien-
ten mit OSAS wiesen signifikant hohere Cystatin C-Werte auf als die Personen aus der
Kontrollgruppe. Es bestand eine positive Korrelation zwischen der Hohe des Cystatin



C und der des RDI (Respiratory Disturbance Index) sowie der Dauer, in der sich die
Sauerstoffséttigung wihrend der Polysomnographie < 90 % befand. Eine negative
Korrelation wurde fiir die Hohe des Cystatin C und der durchschnittlichen, nichtlichen
Sauerstoffsittigung gemessen [43]. Insgesamt ist der direkte Zusammenhang zwischen
Parametern der SA und denen einer eingeschrinkten Niereninsuffizienz wenig er-
forscht. Es existieren kaum Studien, die sich mit dieser Fragestellung beschiftigen.
Eine Atemunterstiitzung mittels CPAP kann zu einem Riickgang der Cystatin C-Werte
bei OSA-Patienten fiihren [44].

Neben Cystatin C wird Kreatinin im Serum als Laborparameter zur Beurteilung der
renalen Funktion bestimmt. Es ist ein Produkt des Muskelstoffwechsels, dessen Kon-
zentration im Blutserum bestimmt werden kann. Es wird hauptséchlich iiber die Nie-
ren durch Filtration ausgeschieden und gibt so Auskunft tiber die Filtrationsfédhigkeit.
Ein Anstieg ist erst ab einer Einschrinkung der Nierenleistung um mindestens 50 Pro-
zent zu messen. Geringe Funktionseinschrinkungen sind daher anhand des Serumkrea-
tinins nicht zu erkennen [45]. Beeinflusst wird die Kreatininkonzentration von der vor-
handenen Muskelmasse sowie von kdrperlicher Betdtigung. Cystatin C ist ebenfalls
ein Indikator fiir die Nierenleistung und im Vergleich zu Kreatinin weniger storanfal-
lig. Es wird konstant produziert und ist im Gegensatz zu Kreatinin weder von der
Muskelmasse noch von Alter, Geschlecht, Sekretion oder Resorption abhingig [46].
Cystatin C ist ein Proteinase-Inhibitor. Es wird von allen kernhaltigen Zellen produ-
ziert [47], in den Glomeruli frei filtriert, in den proximalen Tubuli reabsorbiert und
katabolisiert, jedoch nicht sezerniert. Es wird davon ausgegangen, dass Cystatin C da-
her fast vollstindig von der Glomeruldren Filtrationsrate (GFR) abhédngig und dem Se-
rumkreatinin als Marker fiir die Nierenfunktion mdglicherweise tiberlegen ist [48].
Zahlreiche Studien beschiiftigen sich mit einer moglichen Uberlegenheit von Cystatin
C gegeniiber Kreatinin - mit unterschiedlichen Ergebnissen [46].

Cystatin C wird zur Diagnostik der Niereninsuffizienz verwendet und gilt aufgrund
der hoheren Sensitivitéit gegeniiber Kreatinin und des schnelleren Anstiegs als guter
Marker, um nach Nierentransplantationen eine Transplantatverschlechterung festzu-
stellen [49].

Die Unabhéngigkeit des Cystatin C von anderen Faktoren aufler der Nierenfunktion ist
nicht endgiiltig belegt. In einer grof3 angelegten Studie mit 8058 Probanden zeigten
sich hoheres Alter, hoheres Gewicht, Zigarettenkonsum und erhdhtes CRP assoziiert
mit gesteigerten Cystatin C-Werten [50].

Eine Untersuchung mit 3418 Probanden ergab, dass die alleinige Verwendung von
Cystatin C nicht zu empfehlen ist und die genaueste Abschitzung der GFR mittels ei-
ner Kombination aus Kreatinin, Cystatin C, Alter, Geschlecht und ethnischer Gruppie-
rung erlangt wird [51].

Eine Metaanalyse, bei der 11 bevdlkerungsbasierte Studien und 5 Kohortenstudien mit
chronisch kranken Nierenpatienten berticksichtigt wurden, stellte sich Cystatin C al-
lein oder in Kombination mit Kreatinin als ein besserer prognostischer Marker heraus
als Kreatinin allein [52].
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Cystatin C gilt auch als Marker fiir das kardiovaskulére Risiko. Es korreliert mit der
Entwicklung einer Hypertension wie eine Kohortenstudie mit 2767 Patienten zeigte,
die zu Studienbeginn weder an einer Hypertension noch an kardiovaskulédren oder
renalen Erkrankungen litten. Eine Erh6hung des Cystatin C war statistisch signifikant
mit einem hoheren Risiko assoziiert, in den ndchsten 3 Jahren eine Hypertension zu
entwickeln [53].

Die Abschdtzung der GFR kann aus der Serumkonzentration von Kreatinin oder
Cystatin C erfolgen. Die GFR ist das Primérurinvolumen, das durch die Nieren pro
Zeiteinheit filtriert wird und der wichtigste Marker zur Beurteilung der Nierenfunk-
tion. Als Clearance wird das Plasmavolumen bezeichnet, das durch die Nieren pro
Zeiteinheit von einer Substanz bereinigt wird (ml/h) [45].

Der Pulsatilititsindex in den Nierenarterien

Der Pulsatilitdtsindex (PI) wird im Rahmen der Duplexsonographie ermittelt und ldsst
Aussagen iiber den arteriellen Blutfluss in den Nierengefdfen zu. Er kann Hinweise
auf eine Verschlechterung der Transplantatfunktion nach Nierentransplantation geben
[54]. Der PI berechnet sich aus der Differenz zwischen der maximalen systolischen
(Vpeak) und der diastolischen Flussgeschwindigkeit (Vdiast), geteilt durch die mittlere
Flussgeschwindigkeit (Vmean):

(Vpeak — V diast) / V mean
Ein normwertiger PI liegt im Bereich von 1,36 — 1,56 [55].

Ein weiterer gebrduchlicher Index ist der renal arterial resistive index (RI), der sich
aus der folgenden Formel ergibt:

(Vpeak — Vdiast) / Vpeak

Ein RI zwischen 0,6 und 0,8 gilt als normwertig [55]. Werte iiber 0,9 weisen auf einen
erhohten vaskuldaren Widerstand hin [56].

Zu den moglichen Komplikationen nach einer Nierentransplantation gehdren u.a. die
Nierenarterienstenose und Thrombosen der Nierengefdf3e [54].

Die Dopplersonographie gilt als noninvasives Verfahren zum first-line Screening fiir
den Transplantatempfénger hinsichtlich arteriosklerotischer Veranderungen nach Nie-
rentransplantation und spielt eine zentrale Rolle hinsichtlich des Outcomes [57].
Nezami u.a. fanden in Threr Studie mit 273 nierentransplantierten Patienten eine di-
rekte lineare Korrelation zwischen der Hohe des PI und der des Serumkreatinins. Pati-
enten mit nach Transplantation auftretender Nierenarterienstenose wiesen signifikant
hohere Kreatininwerte auf als Patienten ohne stenotische Verdanderungen. Insgesamt
waren 10,3 % der Probanden von einer Nierenarterienstenose betroffen [54].
McArthur u.a. untersuchten den PI als mdglichen prognostischen Faktor fiir die Trans-
plantatfunktion. Sie fanden eine negative Korrelation zwischen dem PI im Zeitraum
von einer Woche bis drei Monaten nach Transplantation und der GFR zum Zeitpunkt
von einem Jahr nach NTX. Patienten mit einem hdheren PI hatten nach einem Jahr
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eine signifikant niedrigere GFR als Patienten mit einem niedrigerem PI [58].

Mocny u.a. stellten einen Zusammenhang zwischen den sonographischen Indices PI
und RI und einer verzégerten Funktionsaufnahme des Transplantats her. Patienten, bei
denen sich postoperativ eine verspitete Funktionsaufnahme zeigte, boten bereits intra-
operativ hohere PI- und RI-Werte als die Probanden mit reguldrer Funktionsaufnahme.
Intraoperative PI-Werte > 1,9 bedeuteten ein 12-fach hoheres Risiko fiir eine verspa-
tete Funktionsaufnahme. Postoperativ blieben die Werte bei den betroffenen Patienten
stabil signifikant hoher [57].

Hypervolimie und ihr Einfluss auf die Schlafapnoe

Eine Nierentransplantation stellt in der Theorie den idealen Weg zur Korrektur einer
SA dar. Es besteht eine bidirektionale Beeinflussung zwischen der Nierenfunktion und
der Auspragung einer SA. Mallamaci u.a. verglichen die Ergebnisse von 163 Polysom-
nographieuntersuchungen nierentransplantierter Patienten mit denen von Personen in
der Allgemeinbevolkerung, deren Alter, Geschlecht und BMI {ibereinstimmten. Die
Dauer und Héufigkeiten von auftretenden Entséttigungen sowie die durchschnittliche
und minimale Sauerstoffsittigung unterschieden sich in den beiden Gruppen nicht. Die
Privalenz der SA unter den transplantierten Patienten war nicht groBBer als in der All-
gemeinbevdlkerung. Drei der Patienten erlitten ein Transplantatversagen. Bei allen
drei Patienten verstirkte sich nach dem Versagen die SA mit einer Erhéhung des RDI
sowie der Zahl der Entsattigungen pro Stunde [59]. Eine Verbesserung der SA wurde
ebenfalls im Rahmen der Dialyse beobachtet. Hwu u.a. verdffentlichten 2017 eine Me-
taanalyse, anhand derer erneut deutlich wurde, dass Patienten mit SA ein hoheres Ri-
siko fiir eine reduzierte Nierenfunktion mit einer erniedrigten GFR haben als Patienten
ohne SA. Es besteht eine signifikante Beziehung zwischen beiden Krankheitsbildern
unabhéngig von einem bestehenden Diabetes mellitus. Hwu u.a. stellten auflerdem
heraus, dass bereits eine leichtgradige SA mit dem Risiko einer sich verschlechternden
Nierenfunktion einhergeht [60].

Im Rahmen einer Niereninsuffienz kommt es, wie auch bei herzinsuffizienten Patien-
ten, zu Verdnderungen des Fliissigkeitshaushaltes wie einer sich entwickelnden Hyper-
voldmie. Diese wird als eine wesentliche Ursache fiir die Pathogenese der SA ange-
nommen. Lyons u.a. veroffentlichten 2017 Ergebnisse ihrer Studie ,, The effect of fluid
overload on sleep apnoea severity in haemodialysis patients®, in denen sie den Fliissig-
keitshaushalt dialysepflichtiger Patienten mit einem AHI < 15/h mit dem von Patien-
ten mit einem AHI > 15/h verglichen. Das extrazellulédre Fliissigkeitsvolumen war in
der Gruppe mit dem AHI > 15/h um 2,6 Liter hoher als in der Gruppe, deren AHI <
15/h betrug. Auch das Fliissigkeitsvolumen an Hals, Thorax und Beinen war in der
erstgenannten Gruppe signifikant hoher [61].

Eine Reduktion der Korperfliissigkeit um 2,2 1 im Rahmen der Ultrafiltration bewirkte
einen Riickgang des AHI um 36 % ohne dass eine Anderung bei den Urimieparame-
tern oder im Sdure-Basen-Status vorlag [62]. Die Infusion von 2 Litern 0,9 % iger
Kochsalzlosung bewirkte einen hochsignifikanten dreifachen Anstieg des AHI bei
Mainnern > 40 Jahren. Der AHI jiingerer Méanner wurde durch die Infusion nicht
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signifikant beeinflusst [63].

Friedmann u.a. erreichten in ihrer Studie ,,Relationship Between Overnight Rostral
Fluid Shift and Obstructive Sleep Apnea in Drug-Resistant Hypertension* &hnliche Er-
gebnisse. Sie malBlen bei Probanden mit Hypertension das néachtlich mobilisierte Fliis-
sigkeitsvolumen aus den Beinen in den Oberkorper sowie den Waden- und Halsum-
fang. Die Hohe des AHI stand in einem engen Zusammenhang zu der Menge der ver-
lagerten Fliissigkeit aus den Beinen in Richtung des Oberkorpers wahrend der Nacht.
Patienten mit einer hohen Menge an Fliissigkeitsverschiebung zeigten einen signifi-
kant hoheren AHI [64].

In einer Studie von Bucca u.a. wurde der Einfluss einer intensiven Diuretikatherapie
auf die SA untersucht. Die Verabreichung von Furosemid und Spironolacton fiir drei
Tage reduzierte bei Patienten mit Herzinsuffizienz und schwerer SA den AHI, die
Odeme der oberen Luftwege, den Kollaps des Pharyngealraumes und fiihrte so zu ei-
ner Verbesserung der SA [65].

Lebend- versus Leichenspende

Die erste erfolgreiche Nierentransplantation wurde 1952 in Boston durchgefiihrt. Es
handelte sich um eine Lebendtransplantation, die zwischen eineiigen Zwillingen
durchgefiihrt wurde [66].

Da eine Leichen- oder Lebendspende unterschiedliche Voraussetzungen mit sich
bringt, werden die beiden Patientengruppen in dieser Studie separat voneinander be-
trachtet.

Die Vorteile liegen auf der Seite der Lebendspende. Spender und Empfanger befinden
sich in derselben Klinik, die Ischdmiezeit ist dementsprechend kurz. Lebendspender
missen gesund und in einer guten korperlichen Verfassung sein, daher sind Transplan-
tate von Lebendspendern in der Regel von besserer Qualitit als von postmortalen
Spendern. Bei Leichenspenden kann es durch den Hirntod des Spenders zu einer se-
kundidren Nierenschiddigung kommen. Lebendspendentransplantationen zeigen bessere
Outcomes hinsichtlich des Transplantat- und Patiententiberlebens [67].

Ein weiterer Vorteil der Lebendspende ist die Moglichkeit, bereits mit bzw. vor Be-
ginn der Dialysepflichtigkeit die Transplantation durchzufiihren. Die Dialysezeit ist
negativ mit dem Transplantat- und Patienteniiberleben assoziiert und ist fiir Empfénger
von Lebendspenden hdufig nicht notwendig [68].

Veroffentlichte Prozentzahlen zu Transplantat- und Patienteniiberleben unterscheiden
sich in diversen Studien, jedoch sind die Ergebnisse fiir Empfanger von Lebendspen-
den insgesamt besser. Nach den Daten der Organ Procurement Transplant Network
sind Lebendspenden in 80 % der Fille nach fiinf Jahren noch funktionsfiahig. Dem ge-
geniiber stehen 67 % bei den Leichenspenden. Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir le-
bendnierentransplantierte Patienten betrdgt 90 %, fiir leichennierentransplantierte Pati-
enten 82 % [67].
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In einer Untersuchung mit 273 Patienten betrug die mittlere Liegedauer nach erfolgter
Nierentransplantation 26.8 + 13.2 Tage [54]. Zu einem dhnlichen Ergebnis kommt
eine Analyse von ca. 620 Patienten an der Universitdtsklinik in Wien im Rahmen des
European Senior Program (ESP). Die mittlere Liegedauer betrug 26-28 Tage. Die
Empfinger wurden in Altersgruppen von 50-59,9 Jahren; 60 - 64,9 Jahren und > 65
Jahren unterteilt [69].

In Wien wurde ebenfalls der Einfluss des Alters-Matching auf die Liegedauer unter-
sucht. Von 103 > 65-jdhrigen Patienten erhielten 57,3 % ein altersgematchtes Organ
(ESP = European Senior Program) und 42,7 % ein Organ eines < 65-jdhrigen Spenders
(ETKAS = Eurotransplant-kidney-allocation system). Die durchschnittliche Liege-
dauer der Patienten in der ESP-Gruppe betrug 27,3 + 13,4 Tage, die der ETKAS-
Gruppe 30,5 + 18,2 [69].

Untersuchungen zum Einfluss einer Schlafapnoe auf die Hospitalisierungsdauer nach
Nierentransplantation fehlen bisher.

Ziele der Arbeit

Die vorliegende Arbeit untersucht den Einfluss einer SA auf den Krankheitsverlauf von
nierentransplantierten sowie niereninsuffizienten Patienten, die sich auf einer Trans-
plantationswarteliste befinden.

Vergleichsweise ausfiihrlich untersucht sind bereits die Zusammenhénge zwischen SA,
Hypertension und dem Auftreten kardiovaskuldrer Ereignisse bei nierengesunden Perso-
nen. Daten zum kardiovaskuldren Risiko bei niereninsuffizienten und nierentransplan-
tierten Patienten mit SA existieren nur vereinzelt.

Es wurden Studien durchgefiihrt, die Hinweise darauf geben, dass eine SA Einfluss auf
die Nierenparameter haben konnte. Eine regelmiflige Erhebung der Nierenwerte nach
Nierentransplantation im Rahmen eines Follow Up bei Patienten mit SA ist nicht be-
kannt. Untersuchungen, die sich mit dem Einfluss der SA auf die stationire Behand-
lungsdauer bei Nierentransplantation beschéftigen, existieren bisher nicht.

Die Durchfithrung einer Duplexsonographie und die Ermittlung des PI nach Nieren-
transplantation ist eine routinemafige Untersuchung. Studien haben einen Zusammen-
hang zwischen der Hohe des PI und der Nierenparameter festgestellt. Wie mdglicher-
weise eine SA wiederum den PI beeinflussen kann, wurde bisher nicht untersucht.

In dieser Studie werden insbesondere folgende Fragestellungen behandelt:
Hat das Vorliegen einer SA Einfluss auf

- die Dauer des Krankenhausaufenthaltes im Rahmen der Nierentransplantation?

- die Anzahl der verordneten Antihypertensiva in den Jahren nach der Transplantation?
- den Verlauf der Nierenwerte und des PI nach erfolgter Nierentransplantation?

- das Auftreten kardiovaskuldrer Ereignisse?

- die Mortalitdt?
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2 Material und Methoden

2.1

2.2

2.3

Patientenakquise

Bei dieser Arbeit handelt es sich um ein Follow-Up der Studie ,,Die Rolle der schlatbe-
zogenen Atemstorungen auf das kardiovaskuldre Outcome bei niereninsuffizienten Pati-
enten‘ an der Uniklinik Diisseldorf (Ethikvotum Nummer 3426).

Fiir die oben genannte, als Hintergrund fiir dieses Follow-Up dienende, Studie wurden
alle Patienten an der Heinrich-Heine-Universitétsklinik Diisseldorf ausgewdhlt, die ein
Mindestalter von 18 Jahren aufwiesen und im Rahmen der Nachsorge einer Nieren-
transplantation im Zeitraum von 2009-2011 oder im Rahmen einer Listung bei Euro-
transplant betreut wurden.

Die Probanden erhielten miindlich sowie schriftlich alle notwendigen Informationen
und wurden iiber das Studiendesign aufgeklért. Nach erfolgter Einverstindniserkldrung
umfasste die Patientenpopulation fiir die oben genannte Studie 163 bereits transplan-
tierte Patienten sowie 77 Probanden, die sich auf der Warteliste bei Eurotransplant be-
fanden. Im Verlauf des Beobachtungszeitraums dieser Arbeit sind 41 Patienten der
Warteliste transplantiert worden, sodass die Zahl der transplantierten Patienten 204 Per-
sonen umfasste.

Ein- und Ausschlusskriterien

In der Einleitung wird deutlich, dass der Fliissigkeitshaushalt einen erheblichen Einfluss
auf das Ausmal} einer SA haben kann. Perioperativ erhalten nierentransplantierte Pati-
enten in der Regel mehrere Liter Infusionslosungen. Aufgrund dieser prid- und postope-
rativ intravasalen Fliissigkeitsunterschiede und da die Nierentransplantation selbst die
SA bereits bessern kann, wurden in dieser Studie alle nierentransplantierten Patienten
aus der Auswertung ausgeschlossen, deren Polysomnographieuntersuchung erst nach
erfolgter Nierentransplantation durchgefiihrt wurde.

Fiir die Auswertung standen daher die Daten von 120 nierentransplantierten Patienten
sowie von 36 Patienten der Warteliste zur Verfiigung.

Fiir das vorliegende Follow-Up war keine erneute Aufklirung der Patienten notwendig.
Das erforderliche Ethikvotum mit der Nummer 3426 liegt vor.

Datensammlung

Im Rahmen des Follow Up wurden verschiedene Laborparameter in einem Abstand von
ein bis vier Jahren nach durchgefiihrter Nierentransplantation erfasst. Erhoben wurden
Werte fiir die Serumkonzentration von Kreatinin, Cystatin C, jeweils die aus der Krea-
tinin- und Cystatin C-Konzentration ermittelte glomerulédre Filtrationsrate (Kreatinin-
GFR, Cystatin C-GFR) sowie der Pulsatilititsindex (PI) der Nierenarterien. Es wurde
die stationdre Aufenthaltsdauer nach Nierentransplantation und die Anzahl der verord-
neten antihypertensiven Medikamente zum Zeitpunkt von zwei und drei Jahren nach
Nierentransplantation ermittelt. Es wurde gepriift, ob die Patienten kardiovaskulére Er-
eignisse erlitten und die Mortalitdtsrate wihrend des Studienzeitraums untersucht.

Die Krankenhausaufenthaltsdauer nach Transplantation, die Labordaten zu Kreatinin,
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Cystatin C, Kreatinin-GFR, Cystatin C-GFR, die PI-Werte und das Todesdatum im
Falle eines Versterbens des Patienten wihrend des Studienzeitraums wurden im Kran-
kenhausinformationssystem medico® eingesehen.

Daten zu der Anzahl verordneter Antihypertensiva und stattgehabten kardiovaskulidren
Ereignissen wurden Arztbriefen entnommen, die ebenfalls im System medico® hinter-
legt waren. Zu einem kardiovaskuldren Ereignis zdhlten ein erlittener Myokardinfarkt
(NSTEMI = Non-ST Elevation Myocardial Infarction, STEMI = ST Elevation Myocar-
dial Infarction), ein Apoplex oder eine transitorische ischdmische Attacke (TIA).
Patientendaten, die nicht in medico® hinterlegt waren, wurden iiber die Datenbank des
Transplantbiiros des Universitdtsklinikums Diisseldorf erhoben sowie iiber Einsicht in
die Papierakte des Patienten.

Der jeweilige AHI der Patienten wurde im Rahmen der oben genannten, vorausgegan-
genen Studie in einer Polysomnographieuntersuchung gemessen und in unsere Studie
tibernommen.

Die Polysomnographie umfasst die Aufzeichnung von Atemfluss, Atmungsanstrengung,
Sauerstoffséttigung, Korperlage sowie ein Langzeit-EKG, die Ableitung der Hirnstrome
(Elektroenzephalogramm = EEG), die Messung der Augenbewegungen (Elektrookulo-
gramm) und der Muskelaktivitét (Elektromyogramm).

Der AHI ergibt sich aus der Summe der Atemstillstinde (Apnoen) und Zusténden ver-
minderten Atemflusses (Hypopnoen) pro Stunde Schlaf. Definitionsgemal3 gilt ein AHI
> 5 als pathologisch.

Nierentransplantierte Patienten werden in der Medizin als homogene Gruppe wahrge-
nommen. Studien mit nierentransplantierten Probanden betrachten diese ebenfalls hiu-
fig als Einheit. In dieser Arbeit wird daher zunéchst bei jedem Parameter die Gesamt-
heit der nierentransplantierten Patienten als Gesamtkohorte betrachtet. Im zweiten
Schritt werden die Untersuchungen dann noch einmal fiir die leichen- und lebendnieren-
transplantierten Patienten separat durchgefiihrt, da postmortale- und Lebendspenden,
wie unter 1.3.4 beschrieben, unterschiedliche Voraussetzungen mit sich bringen.

Cystatin C

Ab dem 30.01.2013 erfolgte zur Bestimmung des Cystatin C im Zentrallabor eine Um-
stellung eines bislang nicht standardisierten Tests auf ein standardisiertes Testverfahren
der Firma Siemens.

Siemens hatte den N Latex Cystatin C Assay an den IFCC-Standard angepasst. Durch
die Anpassung des Assays ergab sich eine ca. 17 % hohere Wertelage fiir den gesamten
Messbereich. Durch das Laboratorium der Universitétsklinik Diisseldorf wurde dement-
sprechend der Faktor 0,17 ermittelt, mit dem die Cystatin C-Werte des alten Tests an
das neue Verfahren angepasst und die Werte umgerechnet werden konnten. Auf diese
Weise war eine Vergleichbarkeit der Daten unabhédngig vom Testverfahren gewéhrleis-
tet war. Dies ist vor Anfertigung der statistischen Auswertung erfolgt.

Die eGFR (estimated GFR) énderte sich nicht, da die Formel zur Berechnung der eGFR
entsprechend mitkorrigiert wurde. Daher war hier keine Umrechnung notwendig.

Am 23.12.2013 erfolgte ein Wechsel auf den Immunoassay von Roche (CYSC2-
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2.5

Assay). Da auch dieser Test gegen den IFCC-Standard kalibriert war, kam es zu keinen
Anderungen der Cystatin C-Messwerte. Die berechneten eGFR-Werte blieben unverin-
dert.

Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels IBM SPSS Statistik Version 25 fiir
Windows. Metrische Variablen wurden anhand des Kolmogorov-Smirnov- und
Shapiro-Wilk-Testes auf Normalverteilung gepriift. Die nominalen Variablen wurden
mittels der Standardabweichung beschrieben. Fiir metrische, unabhingige Variablen
wurde der T-Test verwendet. Bei einem signifikanten Ergebnis wurde die Effektstarke
Cohen‘s d berechnet. Cohen’s d < 0,5 bedeutet einen kleinen, d = 0,5-0,8 einen mittel-
gradigen und d > 0,8 einen grof3en Effekt.

Beim T-Test handelt es sich um einen recht ,,robusten® statistischen Test. Liegt ein aus-
reichend groBer Stichprobenumfang vor, darf der T-Test auch bei fehlender Normalver-
teilung angewendet werden. Es kann allerdings zu Fehlentscheidungen kommen, wenn
heterogene Varianzen und gleichzeitig sehr ungleiche Stichprobenumfinge vorliegen.
Der Levene-Test testet die Varianzgleichheit und ist bei SPSS bereits im T-Test enthal-
ten. Ist die Signifikanz > 0,05, wird die Nullhypothese, die von gleichen Varianzen in
den Gruppen ausgeht, nicht verworfen. Je nach Ergebnis wird die zweiseitige Signifi-
kanz im entsprechenden Feld ,,Varianzen sind gleich* oder ,,Varianzen sind nicht
gleich* (= Welch-Test) abgelesen.

Bei jedem T-Test werden , T und ,df* angegeben. ,T¢ ist eine Priifgrofle, die aus den
Mittelwerten, den Standardfehlern und der Stichprobengrof3e berechnet wird. ,df* be-
zeichnet die Freiheitsgrade, die das Aussehen der t-Verteilung bestimmen und somit
auch festlegen, ab wann ein Wert signifikant wird.

Im Fall von Mehrfachmessungen wurde zur Vermeidung der Alphafehlerkumulierung
die Bonferroni-Korrektur angewendet.

Bei fehlender Normalverteilung und nicht ausreichend grof8em Stichprobenumfang
wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Dieser nonparametrische Test bildet
Rénge unter den zwei unabhédngigen Stichproben und untersucht, ob sich deren zentra-
len Tendenzen unterscheiden. Das Vorzeichen des berechneten Z-Wertes zeigt die
Richtung des Unterschiedes der beiden Gruppen an. Ein negatives Z bedeutet hohere
Werte der zweiten Gruppe, ein positives Z hohere Werte der ersten Gruppe. Je weiter Z
von Null entfernt ist, desto mehr unterscheiden sich die beiden Gruppen.

Zum Vergleich von mehreren Gruppen wurde der nichtparametrische Kruskal-Wallis-
Test verwendet und im Fall eines signifikanten Ergebnisses die Effektstirke ,r* berech-
net. ,r liegt immer zwischen 0 und 1.

Der Zusammenhang zwischen den getesteten Variablen wird je nach Hohe des ,r* inter-
pretiert:

r < 0,3 schwacher Zusammenhang

0,3 <r < 0,5 mittelgroBer Zusammenhang

r> 0,5 starker Zusammenhang
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Bei nicht parametrischen Tests wurden anstatt Mittelwert und Standardabweichung der
Median und Interquartilsabstand angegeben.

Korrelationen wurden bei normalverteilten Daten mittels des Pearson Koeffizienten, bei
nicht normalverteilten Daten anhand des Spearman Koeffizienten angegeben.

Ein p-Wert < 0,05 ist als statistisch signifikant definiert, ein p-Wert zwischen 0,05 und
0,10 als Tendenz zur Signifikanz.

Bei Fragen zur Auswertung der erhobenen Daten wurde die Statistikberatung der Uni-
versitdt Diisseldorf in Anspruch genommen.

Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die Normalverteilung. Sie beinhaltet jeden erhobe-
nen Parameter, unterteilt in die Gesamtkohorte, leichen- und lebendnierentransplantierte
Patienten.

Parameter Gesamtko- Leichennieren- | Lebendnieren-

horte transplantierte |transplantierte
Apnoe-Hypopnoe-Index @ NV @ NV @ NV
Krankenhausaufenthalt @ NV @ NV @ NV
Kreatinin 1 Jahr nach NTX @ NV @ NV NV
Kreatinin 2 Jahre nach NTX @ NV NV @ NV
Kreatinin 3 Jahre nach NTX @ NV @ NV @ NV
Kreatinin 4 Jahre nach NTX @ NV NV @ NV
Kreatinin-GFR 1 Jahr nach NTX ? NV NV @ NV
Kreatinin-GFR 2 Jahre nach NTX NV NV NV
Kreatinin-GFR 3 Jahre nach NTX NV NV @ NV
Kreatinin-GFR 4 Jahre nach NTX NV NV NV
Cystatin C 1 Jahr nach NTX @ NV @ NV @ NV
Cystatin C 2 Jahre nach NTX @ NV @ NV @ NV
Cystatin C 3 Jahre nach NTX @ NV @ NV @ NV
Cystatin C 4 Jahre nach NTX @ NV @ NV NV
Cystatin C-GFR 1 Jahr nach NTX NV NV NV
Cystatin C-GFR 2 Jahre nach NTX NV NV NV
Cystatin C-GFR 3 Jahre nach NTX NV NV NV
Cystatin C-GFR 4 Jahre nach NTX NV NV NV
Pl 1 Jahr nach NTX NV NV @ NV
Pl 2 Jahre nach NTX @ NV NV @ NV
PI 3 Jahre nach NTX @ NV @ NV @ NV
Pl 4 Jahre nach NTX NV NV NV
Antihypertensiva 2 Jahre nach NTX @ NV @ NV @ NV
Antihypertensiva 3 Jahre nach NTX @ NV @ NV @ NV
Kardiovaskulare Ereignisse @ NV @ NV @ NV
Todesfalle @ NV @ NV @ NV

Tabelle 1: Normalverteilung der erhobenen Parameter fiir die Gesamtkohorte, leichen- und
lebendnierentransplantierte Patienten.
Anmerkungen: NV = Normalverteilung; @ NV = keine Normalverteilung
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3 Ergebnisse

3.1
3.1.1

3.1.2

Deskriptive Statistik fiir die Gruppe der nierentransplantierten Patienten

Geschlechterverteilung

Die Kohorte der nierentransplantierten Patienten umfasst 120 Patienten und setzt sich
aus 42 Frauen und 78 Méannern zusammen.

Abb. 1 gibt einen Uberblick iiber die Geschlechterverteilung.

OFrauen
Cmanner

Abb. 1: Geschlechterverteilung innerhalb der Gruppe nierentransplantierter Patienten.

Altersverteilung

Die Altersverteilung innerhalb der Kohorte zum Zeitpunkt der Polysomnographieun-
tersuchung reicht von 18—76 Jahren. Das mittlere Alter betrdgt 49 Jahre, der Median
liegt bei 50 Jahren.

Abb. 2 stellt die Altersverteilung dar.

40+

30

Anzahl

20 39 ‘

32.50%

16
1333% 12
10,00%

T T
18-27 28-37 38-47 48-57 58-67 68-77
Altersverteilung in Jahren

Abb. 2: Altersstufen der nierentransplantierten Patienten.

16



3.13

3.1.4

Leichen- und Lebendtransplantate

Wie in Abb. 3 wiedergegeben, erhielten 55 der 120 transplantierten Patienten ein Le-
bendtransplantat (45,83 %). 65 Patienten wurden leichennierentransplantiert

(54,17 %).

OLeichentransplantat
CLebendtransplantat

Abb. 3: Anteile der Leichen- und Lebendspenden an allen Nierentransplantaten.

Privalenz der Schlafapnoe

64 der 120 nierentransplantierten Patienten (53,33 %) sind von einer SA betroffen. Bei
34 Probanden (28,33 %) ist die SA leichtgradig (AHI 5-14/h), bei 22 Patienten (18,33
%) mittelgradig (AHI 15-29/h) und bei 8 Probanden (6,67 %) schwer (AHI > 30/h)
ausgeprégt. 53 Patienten (44,17 %) boten einen AHI < 5/h und gelten definitionsméBig
als gesund. Bei 3 Patienten (2,5 %) konnte der AHI nicht gemessen werden. Abb. 4
veranschaulicht diese Verteilung.

CIAHI0-4
CIAHI5-14
ClaHI 1529
CIAHI ab 30
CIAHI fehtt

Abb. 4: Stufeneinteilung des Apnoe-Hypopnoe-Index.
Schweregrade der Schlafapnoe nierentransplantierter Patienten.
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3.2 Deskriptive Statistik fiir die Patienten der Warteliste
3.2.1 Geschlechterverteilung

Die Warteliste umfasst 36 Patienten, aufgeteilt in 12 Frauen und 24 Ménner.
Abb. 5 stellt die Geschlechterverteilung dar.

[JFrauen
Cmanner

Abb. 5: Geschlechterverteilung innerhalb der Patientengruppe auf der Warteliste.

3.2.2 Altersverteilung

Die Patienten der Warteliste waren zum Zeitpunkt ihrer Polysomnographie zwischen
25 und 77 Jahren alt. Das durchschnittliche Alter betrdgt 55, der Median 57 Jahre.
Abb. 6 zeigt die verschiedenen Altersstufen.

Anzahl

14
38,59%

g
25,00%

19, 44%

5 11,11%
5,56%

I I I
18-27 28-37 36-47 438-57 58-67 66-77
Altersverteilung in Jahren

Abb. 6: Altersstufen der Patientengruppe auf der Warteliste

18



3.2.3 Privalenz der Schlafapnoe
21 der 36 Patienten (58,33 %) der Warteliste leiden unter einer SA. Bei 10 Probanden
(27,78 %) ist die SA leichtgradig (AHI 5-14/h), bei 6 Patienten (16,67 %) mittelgradig
(AHI 15-29/h) und bei 5 Probanden (13,89 %) schwer (AHI > 30/h) ausgeprégt. Mit
einem AHI < 5/h gelten 10 Probanden (27,78 %) als gesund. Bei 5 Patienten (13,89 %)
war eine Messung des AHI nicht mdglich. Abb. 7 veranschaulicht die Verteilung der
Schweregrade.

CJAHI 0-4
CIAHI 5-14
CJAHI 15-29
OaH = 30
CIAHI fehit

Abb. 7: Stufeneinteilung des Apnoe-Hypopnoe-Index.
Schweregrade der Schlafapnoe bei den Patienten auf der Warteliste.

3.3 Analytische Statistik

3.3.1 Dauer des Krankenhausaufenthaltes bei Nierentransplantation
Es wurde die Dauer des stationdren Krankenhausaufenthaltes im Rahmen der Nieren-
transplantation erhoben. Bei Betrachtung der Gesamtheit aller nierentransplantierter
Patienten betrdgt die mittlere stationdre Liegedauer 21 Tage. Patienten, die eine Lei-
chennierenspende erhielten, befanden sich durchschnittlich 23 Tage, Patienten mit ei-
ner Lebendnierenspende 19 Tage in stationdrer Behandlung.

Tabelle 2 gibt iiber die Liegezeiten der drei oben genannten Gruppen einen Uberblick.
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Krankenhausaufenthalt o _ Mittel- | Standard-

in Tagen n Minimum | Maximum wert | abweichung
Gesamtkohorte 118 10 90| 21,15 14,41
Leichennierentransplantierte 63 12 90| 23,35 17,45
Lebendnierentransplantierte 55 10 69| 18,64 9,42

Tabelle 2: Stationére Liegedauer fiir die Gesamtkohorte, leichen- und lebendnieren-
transplantierte Patienten.

Es wurde ein moglicher Einfluss der SA auf die stationdre Behandlungsdauer unter-
sucht.

Die Daten sind nicht normalverteilt. Bei ausreichend groBBem Stichprobenumfang darf
der T-Test flir unabhéngige Stichproben angewendet werden. Im Fall eines signifikan-
ten Ergebnisses im T-Test wurde zur Priifung der Effektstirke Cohen's d als Effekt-
grofB3e berechnet.

Die Gesamtkohorte der transplantierten Patienten weist bei bestehender SA eine signi-
fikant langere mittlere Liegedauer von insgesamt 24 Tagen gegeniiber der Gruppe
ohne SA mit einer mittleren Aufenthaltsdauer von 18 Tagen auf (p = 0,019).

Cohen's d betrdgt 0,53. Der Zusammenhang zwischen einer SA und der Dauer des
Krankenhausaufenthaltes ist als mittelgrof3 einzustufen.

In der Gruppe der Leichennierentransplantierten blieben Patienten mit SA durch-
schnittlich 27 Tage, ohne SA 19 Tage in stationdrer Behandlung. Der Unterschied ist
signifikant (p = 0,047).

Cohen's d betrdgt 0,61. Auch fiir Empfénger eines Leichentransplantats besteht ein
mittelgroer Zusammenhang zwischen einer SA und der stationdren Behandlungs-
dauer.

Die beschriebene Tendenz wird bei den lebendnierentransplantierten Patienten eben-
falls festgestellt (SA: 20 Tage, keine SA: 17 Tage), das Signifikanzniveau wird hier
nicht erreicht.

Die Tabellen 3-8 sowie die Abb. 8 geben die genannten Ergebnisse wieder.

SA . Standard-
(ja/nein) n LA abweichung
Dauer des ja 62 24,08 18,29
Krankenhaus-
aufenthaltes nein 53 18,04 7.24

Tabelle 3: Mittlere Liegedauer der Gesamtkohorte mit und ohne Schlafapnoe.
Anmerkungen: SA = Schlafapnoe.
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T df Sig. (2-seitig)

e e -2,392 | 82,178 0,019*

Krankenhaus-
aufenthaltes

Tabelle 4: T-Test fiir unabhéngige Stichproben.

Unterschiede in der stationiiren Liegedauer der Gesamtkohorte,
abhiingig vom Vorliegen einer Schlafapnoe.

Anmerkungen: T = Priifgrole mit df = Freiheitsgraden.

*p<0,1; #* p <0,05; ***p <0,01

SA . Standard-abwei-
(ja/nein) n |Mittelwert chung
Dauer des ja| 35 27,14 21,81
Krankenhaus-
aufenthaltes nein | 25 18,96 7.89

Tabelle 5: Mittlere Liegedauer nach Leichennierentransplantation
mit und ohne Schlafapnoe.
Anmerkungen: SA = Schlafapnoe.

T df Sig. (2-seitig)

DeElEr des 2,04 | 45,43 0,047

Krankenhaus-
aufenthaltes

Tabelle 6: T-Test fiir unabhéngige Stichproben. Unterschiede in der
stationiren Liegedauer nach Leichennierentransplantation,
abhiingig vom Vorliegen einer Schlafapnoe.

Anmerkungen: T = PriifgroBe mit df = Freiheitsgraden.

*p<0,1; ** p <0,05; *** p<0,01

SA  |n |Mmitelwert |Standard-ab-
(ja/nein) weichung
ja
Dauer des 27 20,11 11,57
Krankenhaus- nein
aufenthaltes 28 17,21 6,65

Tabelle 7: Mittlere Liegedauer nach Lebendnierentransplantation
mit und ohne Schlafapnoe.
Anmerkungen: SA = Schlafapnoe.
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3.3.2

T df Sig. (2-seitig)

DenEr e -1,14 53 0,258

Krankenhaus-
aufenthaltes

Tabelle 8: T-Test fiir unabhéngige Stichproben. Unterschiede in der Liegedauer
nach Lebendnierentransplantation, abhiingig vom Vorliegen einer Schlafapnoe.
Anmerkungen: T = Priifgro8e mit df = Freiheitsgraden.

*p<0,1; ** p <0,05; *** p<0,01

Krankenhausaufenthalt in Tagen nach Nierentransplantation

* M Keinz SA
50 - WsA

40

30

Krankenhausaufenthalt in Tagen

o

Leichennierenspende Lebendnierenspende

*p<005
Fehlerbalken: 95% Kl
Fehlerbalken: +- 1 5D

Abb. 8: Stationiire Verweildauer nach Leichen- und Lebendnierentransplantation
mit und ohne diagnostizierter Schlafapnoe der Empfiinger.
Anmerkungen: K1 = Konfidenzintervall. SD = Standardabweichung.

Anzahl der verordneten Antihypertensiva zum Zeitpunkt von zwei und drei Jah-
ren nach Nierentransplantation

Anhand der Arztbriefe wurde die Anzahl der verordneten Antihypertensiva zum Zeit-
punkt von zwei und drei Jahren nach erfolgter Nierentransplantation erhoben. Die Da-
ten sind nicht normalverteilt. Es wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen
dem Vorliegen einer SA und der Anzahl der Antihypertensiva vorliegt.

Nach zwei Jahren erhielten die Patienten zwischen null und vier Blutdruckmedika-
mente. Es bestand kein Unterschied darin, ob die Probanden eine Leichen- oder Le-
bendnierenspende erhalten haben.

Ein Jahr spéter hat sich die Medikamentenanzahl in der Gruppe der
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3.33

lebendnierentransplantierten Patienten nicht gedndert (Minimum = 0, Maximum = 4).
Die leichennierentransplantierten Patienten erhielten zwischen 0 und 6 Blutdruckmedi-
kamenten.

Es wurden keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Vorliegens einer SA fest-
gestellt.

Tabelle 9 stellt die Mittelwerte fiir die Gesamtheit aller transplantierter Patienten so-
wie fiir die Leichen- und Lebendtransplantat-Empfinger jeweils mit und ohne diag-
nostizierter SA dar.

Messzeitpunkte | SA Leichennieren- Lelserlils:
X . |n | Gesamtkohorte | n ; n |ren-trans- s/ns
der Parameter | (ja/nein) transplantierte plantierte

T ja |44 230+123(23| 217+1.30(21| 243+117
2 Jahre nach ns
NTX nein | 41 220412920 245+128|21| 1,95+ 1,28

Antihypertensiva ja |40 2,40+ 1,26 | 21 224+145(19| 2,68 +1,02

3 Jahre nach
NTX

ns

nein | 39 2,36 +1,31 (17 271+£1,40(22| 2,09+1,19

Tabelle 9: Anzahl der verordneten Antihypertensiva zum Zeitpunkt von zwei und drei Jahren
nach NTX fiir die Gesamtkohorte, leichen- und lebendnierentransplantierte Patienten, jeweils mit
und ohne diagnostizierter Schlafapnoe.

Anmerkungen: SA = Schlafapnoe. NTX = Nierentransplantation. s = signifikant.

ns = nicht signifikant.

Nierenparameter von leichen- und lebendnierentransplantierten Patienten im
Follow Up iiber 4 Jahre

Im Rahmen des Follow Up wurden die Serumwerte fiir Kreatinin, Kreatinin-Clearance
(Kreatinin-GFR), Cystatin C und Cystatin C-Clearance (Cystatin C-GFR) zum Zeit-
punkt von einem, zwei, drei und vier Jahren nach Nierentransplantation erhoben.

Die Tabellen 10-13 sowie Abb. 9-12 zeigen den Verlauf der einzelnen Parameter fiir
die Gesamtkohorte, die Leichen- und die Lebendnierentransplantierten.
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Messzeitpunkte

des Kreatinins Leichennieren- Lebendnieren-
(mg/dl) CeamiEiner transplantierte transplantierte
Freathm & Janr 1,62 £ 0,63 1,64 0,65 1,60 £ 0,61
reatinin 2 Jahre 1,57 £ 0,61 1,58 £ 0,59 1,55+ 0,63
reatiin 3 Jahre 1,60 £ 0,60 1,66 £ 0,61 1,55 + 0,59
Kreatinin  Janre 1,64 £ 0,63 1,69+ 0,68 1,61+0,60

Tabelle 10: Kreatinin-Mittelwerte der Gesamtkohorte, leichen- und lebendnieren-
transplantierten Patienten mit und ohne SA zum Zeitpunkt von 1-4 Jahren nach NTX.
Anmerkungen: NTX = Nierentransplantation

1,70

Kreatinin {ma/dl)

1,554

= Leichennierentransplantierte
~— Lebendnierentransplantierte
— Gesamtkohaorte
@ Leichennierentransplantierte
© Lebendnierentransplantierte
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Abb. 9: Verlauf der Kreatininwerte nach NTX

Anmerkungen: NTX = Nierentransplantation
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Messzeitpunkte der GFR

Leichennieren-trans-

Lebendnieren-trans-

(ml/min) Clesamileles plantierte plantierte
Kreatinin-GFR

1 Jahr 48,14 £ 16,45 46,39 + 16,92 49,78 £ 15,99
nach NTX

Kreatinin-GFR

2 Jahre nach NTX 50,64 + 17,78 49,27 £ 18,70 52,05 + 16,90
Kreatinin-GFR

3 Jahre nach NTX 49,49 + 17,54 47,35 + 18,89 51,43 + 16,18
NEEHITIE AR 50,08 + 17,68 48.28 + 19,16 51,33 £ 16,70

4 Jahre nach NTX

Tabelle 11: Kreatinin GFR-Mittelwerte der Gesamtkohorte, leichen- und lebend-
nierentransplantierten Patienten mit und ohne SA zum Zeitpunkt von 1-4 Jahren nach NTX.
Anmerkungen: NTX = Nierentransplantation.
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Abb. 10: Verlauf der Kreatinin-GFR-Werte nach NTX.
Anmerkungen: NTX = Nierentransplantation
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Messzeitpunkte
des Cystatin C
(mg/dl)

Gesamtkohorte

Leichennieren-trans-
plantierte

Lebendnieren-trans-
plantierte

Cystatin C 1 Jahr

nach NTX

Y NTX 1,82 + 0,61 1,92 + 0,65 1,73+ 0,57
SISl i 1,76 £ 0,60 1,83 £ 0,67 169 + 0,51
Sgsﬁaﬂr}g 3 Jahre 1,76 + 0,64 1,91 £ 0,80 1,61+ 0,41
Cystatin C 4 Jahre 1734058 1,86+ 0,68 1634048

Tabelle 12: Cystatin C-Mittelwerte der Gesamtkohorte, leichen- und lebendnieren-
transplantierten Patienten mit und ohne SA zum Zeitpunkt von 1-4 Jahren nach NTX.

Anmerkungen: NTX = Nierentransplantation.

2,00+

1,90

1,80

Cystatin C {ma/dl)

1,704

= Gesamtkohorte
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1,50 -

T
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Abb. 11: Verlauf der Cystatin C-Werte nach NTX.
Anmerkungen: NTX = Nierentransplantation.

26

= Leichennierentransplantierte
—— Lebendnierentransplantierte

@ Leichennierentransplantierte
© Lebendnierentransplantierte



Messzeitpunkte

NTX

der GFR Gesamtkohorte Leicl'l_ennieren-trans- Lebe_ndnieren-trans—
(ml/min) plantierte plantierte

Cystatin C-GFR

1 Jahr 49,75 £ 16,42 4598 £+ 14,38 53,26 + 17,56
nach NTX

Cystatin C-GFR

2 Jahre nach 50,78 + 17,88 47,40 £ 17,16 54,07 £ 18,16
NTX

Cystatin C-GFR

3 Jahre nach 49,83 £ 18,17 4511 £ 19,30 54,20 + 16,08
NTX

Cystatin C-GFR

4 Jahre nach 47,34 £ 17,45 42,59 £ 18,24 50,87 + 16,18

Tabelle 13: Cystatin C-GFR-Mittelwerte der Gesamtkohorte, leichen- und lebendnieren-
transplantierten Patienten mit und ohne SA zum Zeitpunkt von 1-4 Jahren nach NTX.
Anmerkungen: NTX = Nierentransplantation.
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Abb. 12: Verlauf der Cystatin C-GFR-Werte nach NTX.
Anmerkungen: NTX = Nierentransplantation.
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3.3.4 Nierenparameter nach Transplantation bei Schlafapnoe
Es wurden mdégliche Unterschiede zwischen den Nierenwerten von Patienten mit und
ohne SA untersucht.
Initial wurde die Gesamtheit aller transplantierter Patienten betrachtet. Im Anschluss
wurden die Messwerte der leichen- und lebendnierentransplantierten Patienten separat
untersucht.
Es erfolgte eine Unterteilung der obengenannten Gruppen in Probanden ohne SA (AHI
< 5/h) und mit SA (AHI > 5/h).

In der Gesamtkohorte zeigten sich bei Patienten mit vorliegender SA (AHI > 5/h) zu
allen vier Messzeitpunkten hohere Kreatinin- und niedrigere Kreatinin-GFR-Werte als
bei den Probanden ohne SA. Bei Vorliegen einer gro3en Stichprobe, dhnlicher Stich-
probengrofie beider Gruppen und keinen extremen Ausreiflern kann trotz fehlender
Normalverteilung der T-Test angewendet werden.

Im ersten Jahr nach Transplantation ist der Mittelwertunterschied zwischen den Grup-
pen fiir den Kreatininwert signifikant (p = 0,038). Cohen’s d betrédgt 0,50.

Die Effektstiarke des AHI auf das Kreatinin zu diesem Zeitpunkt ist dementsprechend
mittelgrof.

Zum Zeitpunkt von vier Jahren nach Nierentransplantation besteht zwischen den Krea-
tininwerten beider Gruppen ein Unterschied mit Tendenz zur Signifikanz (p = 0,081).

Die Tabellen 14 und 15 stellen die Mittelwerte sowie das Ergebnis des T-Testes fiir
die Kreatininwerte dar.
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Messzeitpunkte SA . n Mittelwert Stand@rd- e

der Parameter (ja/nein) abweichung

Kreatinin 1 Jahr ja 49 1,75 0,78| s (p=

nach NTX nein 43 1,48 0,39 | 0,038)

Kreatinin 2 Jahre | ja 45 1,61 0,71

el L2 nein 40 1,52 05

Kreatinin 3 Jahre | ja 43 1,69 0,75

e KX nein 39 1,50 03

Kreatinin 4 Jahre | ja 37 1,76 0,82 | tg (p=

nach NTX nein 33 1,51 0,29 0,081)

Kreatinin-GFR ja 49 47,02 19,18

1Jahrnach NTX 1 oin 43 49,91 1317 ™

Kreatinin-GFR ja 45 51,60 20,05

2 Jahre nach NTX | o, 40| 49,90 1544

Kreatinin-GFR ja 43 50,09 21,08

3 Jahre nach NTX | 39| 4921 1312 "

Kreatinin-GFR ja 37 49,51 21,83

4 Jahre nach NTX ns
nein 33 50,67 12,11

Cystatin C 1 Jahr ja 42 1,90 0,74

nach NTX nein 38 1,72 0,44 ns

Cystatin C 2 Jahre | jg 43 1,71 0,60

el (2% nein 40 1,81 060

Cystatin C 3 Jahre |ja 38 1,74 0,70

e W1 nein 37 1,75 056

Cystatin C 4 Jahre |ja 36 1,83 0,72

nach NTX nein 31 1,63 036

Cystatin C-GFR | ja 42 49,10 18,68

1Jahrnach NTX i 38 50,76 1413 ™

Cystatin C-GFR_ | ja 43 53,77 19,66

2 Jahre nach NTX nein 40 47,98 15,70 ns

Cystatin C-GFR | ja 38 52,08 21,85

3 Jahre nach NTX | - 37| 4832 1207 ™

Cystatin C-GFR_ |ja 36 46,67 20,28

4 Jahre nach NTX | 31| 4797 110 "

Tabelle 14: Kreatinin-, Kreatinin-GFR-, Cystatin C- und Cystatin C-GFR-Mittelwerte
der Gesamtkohorte mit und ohne Schlafapnoe.

Anmerkungen: NTX = Nierentransplantation. SA = Schlafapnoe. s = signifikant;

ns = nicht signifikant; ts = Tendenz zur Signifikanz.
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Messzeitpunkte

des Kreatinins T df Sig. (2-seitig)
(mg/dl)

Kreatinin 1 Jahr 2,108 | 72,328 0,038**
nach NTX

Kreatinin 2 Jahre | 0.695| 78,878 0,489
nach NTX

Kreatinin 3 Jahre 1,424 | 63,184 0,159
nach NTX

Kreatinin 4 Jahre | 1,782| 46,087 0,081*
nach NTX

Tabelle 15: T-Test fiir unabhiingige Stichproben.

Unterschiede der Kreatininwerte 1-4 Jahre nach NTX,

abhingig vom Vorliegen einer Schlafapnoe.

Anmerkungen: NTX = Nierentransplantation. T = PriifgroBe mit df = Freiheitsgraden.
*p<0,1; ** p <0,05; *** p <0,01

Bei Mehrfachmessungen im Rahmen des Follow-Up (Jahre 1 — 4) wird fiir alle Nie-
renwerte die Bonferroni-Korrektur angewendet. Nach der Korrektur wird das Signifi-
kanzniveau nicht mehr erreicht.

Im néichsten Schritt wurde untersucht, ob die Schwere der SA ebenfalls einen Einfluss
auf das Kreatinin zum Zeitpunkt von einem Jahr nach NTX hat. Es wurde der nichtpa-
rametrische Kruskal-Wallis-Test unter Angabe der Mediane zum Vergleich der einzel-
nen AHI-Gruppen durchgefiihrt. Mit einem AHI <5 gelten die Probanden als gesund.
Ein AHI > 5 und < 15 definiert eine leichte, ein AHI > 15 und < 30 eine mittelschwere
und ein AHI > 30 eine schwere SA.

Tabelle 16 gibt einen Uberblick iiber die Mediane, abhingig vom Schweregrad der
SA.

30



N Median | Interquartilsabstand
AHI 0-4,9 431 1,40 0,60
AHI5-149 | 24| 170 0,98
AHI 15299 | 19| 180 0,60
AHI ab 30 6 215 1,58

Tabelle 16: Kreatininwerte zum Zeitpunkt von einem Jahr
nach Nierentransplantation unterteilt nach Schweregraden
der Schlafapnoe.

Anmerkungen: AHI = Apnoe-Hypopnoe-Index

Die Probanden ohne SA weisen den niedrigsten Kreatininwert auf, den hdchsten Wert
zeigen die Patienten mit schwerer SA, gefolgt von den Probanden mit leichter SA. Ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen konnte im Kruskal-Wallis-Test nicht
nachgewiesen werden (p = 0,1).

Eine durchgefiihrte Korrelationsanalyse ergab in der Gesamtkohorte eine Tendenz zur
Signifikanz hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen dem AHI und der Hohe des
Kreatinins zum Zeitpunkt von einem Jahr nach NTX (p = 0,081).

Leichennierentransplantierte Patienten

Nach der Unterteilung der Kohorte in leichen- und lebendnierentransplantierte Patien-
ten waren die einzelnen Stichproben fiir die Durchfiihrung des T-Testes bei fehlender
Normalverteilung zu klein. Es wurde bei geringerer Storanfalligkeit in kleinen Grup-
pen und besserer Vergleichbarkeit zu anderen Studien die Korrelationsanalyse ange-
wendet.

Tabelle 17 zeigt die Mittelwerte der Nierenparameter fiir die leichennierentransplan-
tierten Patienten sowie den erreichten Signifikanzwert aus der Korrelationsanalyse.
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I\P/I:;srﬁczltté)runkte der SA (ja/nein) | n Mittelwert :ti?/\r/ﬁilﬁ-ng s/ns/ts

Kreatinin 1 Jahr ja 24 1,83 0,79 s(p=
nach NTX nein 19 143 0,39 0,012
Kreatinin 2 Jahre ja 23 1,60 0,63

e KX nein 19 1,56 0,59 ne
Kreatinin 3 Jahre ja 22 1,77 0,72

nach NTX nein 16 1,51 043
Kreatinin 4 Jahre ja 17 1,84 0,84

nach NTX nein 11 1,46 0,25 e
Kreatinin-GFR ja 24 4421 19,07| s(p=
1Jahr nach NTX nein 19 50,00 14,76 | 0,033)
Kreatinin-GFR ja 23 50,04 19,46

2 Jahre nach NTX | 19| 4889 1941 ™
Kreatinin-GFR ja 22 46,59 21,04

Sl e — 16 49,06 16,93 ne
Kreatinin-GFR ja 17 47,18 21,91

4 Jahre nach NTX 1 i1 11 49,64 15,93 e
Cystatin C 1 Jahr | ja 20 2,06 081 ts(p=
nach NTX nein 17 1,75 0,40 0,067)
Cystatin C 2 Jahre | ja 21 1,77 0,61

nach NTX nein 19 1,88 0,75 e
Cystatin C 3 Jahre | ja 20 1,90 0,80

el 2 nein 15 1,89 0,81 ne
Cystatin C 4 Jahre | ja 17 1,97 0,83

nach NTX nein 11 1,74 0,38 e
Cystatin C-GFR ja 20 44,50 17,00 s(p=
R i 17 47,71 11,63 0,040)
Cystatin C-GFR ja 21 50,05 17,93

2 Jahre nach NTX | 191 4500 1693 ™
Cystatin C-GFR ja 20 47,25 22,71

3 Jahre nach NTX nein 15 43,60 13,70 ns
Cystatin C-GFR ja 17 42,82 21,99

4 Jahre nach NTX '/ o 11 41,36 1211 "

Tabelle 17: Kreatinin-, Kreatinin-GFR-, Cystatin C- und Cystatin C-GFR-Mittelwerte
der leichennierentransplantierten Patienten mit und ohne Schlafapnoe.

Anmerkungen: NTX = Nierentransplantation. s = signifikant; ns = nicht signifikant;

ts = Tendenz zur Signifikanz.
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Der AHI wurde gegen Kreatinin und Cystatin C sowie gegen die Kreatinin GFR und
Cystatin C GFR korreliert. Wie in Tabelle 18 dargestellt, liegt ein signifikantes Ergeb-
nis zum Zeitpunkt von einem Jahr fiir die Korrelation AHI - Kreatinin (p = 0,012, Kor-
relationskoeffizient 0,379 = mittelgroBer, positiver Zusammenhang), AHI - Kreatinin-
GFR (p = 0,033, Korrelationskoeffizient -0,327 = mittelgroBer, negativer Zusammen-
hang) und AHI — Cystatin C-GFR (p = 0,040, Korrelationskoeffizient -0,340 = mittel-
grofler, negativer Zusammenhang) vor.

Eine Tendenz zur Signifikanz besteht fiir die Korrelation AHI — Cystatin C (p =
0,067).

Korrelationen nach Spearman ,Iﬁr\]%r;c))(e-Hypopnoe-
Apnoe-Hypopnoe-Index Korrelations- 1,000

koeffizient

Sig. (2-seitig)

n 62
Kreatinin (mg/dl) 1 Jahr nach NTX Korrelations- 0,379

koeffizient

Sig. (2-seitig) 0,012**

n 43
Cystatin C (mg/dl) 1 Jahr nach NTX Korrelations- 0,304

koeffizient

Sig. (2-seitig) 0,067*

n 37
Kreatinin-GFR (ml/min) 1 Jahr nach NTX Korrelations- -0,33

koeffizient

Sig. (2-seitig) 0,033**

n 43
Cystatin C-GFR (ml/min) 1 Jahr nach NTX Korrelations- -0,340

koeffizient

Sig. (2-seitig) 0,040**

n 37

Tabelle 18: Korrelationen zwischen AHI und Nierenparametern zum Zeitpunkt von einem Jahr
nach Leichennierentransplantation.

Anmerkungen: NTX = Nierentransplantation

**p<0,1; ** p <0,05; *** p<0,01
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Abb. 13 bis 16 geben die Ergebnisse der Korrelationen zwischen AHI und Nierenpara-
metern wieder.
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Abb. 13: Korrelation zwischen dem Apnoe-Hypopnoe-Index und dem Kreatinin zum Zeitpunkt
von einem Jahr nach Leichennierentransplantation.
Anmerkungen: NTX = Nierentransplantation
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Abb. 14: Korrelation zwischen dem Apnoe-Hypopnoe-Index und der Kreatinin-GFR zum Zeit-

punkt von einem Jahr nach Leichennierentransplantation.
Anmerkungen: NTX = Nierentransplantation.
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Abb. 15: Korrelation zwischen dem Apnoe-Hypopnoe-Index und dem Cystatin C zum Zeitpunkt
von einem Jahr nach Leichennierentransplantation.
Anmerkungen: NTX = Nierentransplantation.
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Abb. 16: Korrelation zwischen dem Apnoe-Hypopnoe-Index und der Cystatin C-GFR zum Zeit-
punkt von einem Jahr nach Leichennierentransplantation.
Anmerkungen: NTX = Nierentransplantation.
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Lebendnierentransplantierte Patienten

In der Gruppe der lebendnierentransplantierten Patienten bestehen keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Nierenfunktion der Probanden mit und ohne SA.
Tabelle 19 gibt einen Uberblick zu den Mittelwerten der erhobenen Parameter.

Messzeitpunkte der SA _ Sl
Parameter Ga/nein) | " A abweichung sz
Kreatinin 1 Jahr ja 25 1,67 0,77

nach NTX nein 24 1,52 039 "
Kreatinin 2 Jahre ja 22 1,62 0,80

nach NTX nein 21 1,48 041 ™
Kreatinin 3 Jahre ja 21 1,60 0,78

nach NTX nein 23 1,50 034 ™
Kreatinin 4 Jahre ja 20 1,70 0,80

nach NTX nein 22 1,53 031, "®
Kreatinin-GFR 1Jahr ja 25 49,72 19,28

nach NTX nein 24 49,83 12,08 ™
Kreatinin-GFR 2 Jahre ja 22 53,23 20,98

nach NTX nein 21 50,81 1159 M
Kreatinin-GFR 3 Jahre ja 21 53,76 20,98

nach NTX nein 23 49,30 10,08 ™
Kreatinin-GFR 4 Jahre ja 20 51,50 22,12

nach NTX nein 22 51,18 10,09| "®
Cystatin C 1 Jahr ja 22 1,75 0,65

nach NTX nein 21 1,70 048 ™
Cystatin C 2 Jahre ja 22 1,65 0,59

nach NTX nein 21 1,74 043 ™
Cystatin C 3 Jahre ja 18 1,57 0,53

nach NTX nein 22 1,65 029 ™
Cystatin C 4 Jahre ja 19 1,70 0,60

nach NTX nein 20 1,57 034 "®
Cystatin C-GFR 1 ja 22 53,27 19,53

Jahr nach NTX nein 21 53,24 1572 ™
Cystatin C-GFR 2 ja 22 57,32 20,98

Jahre nach NTX nein 21 50,67 1437 ™
Cystatin C-GFR 3 ja 18 57,44 20,11

Jahre nach NTX nein 22 51,55 1168 ™
Cystatin C-GFR 4 ja 19 50,11 18,53

Jahre nach NTX nein 20 51,60 14,05 "

Tabelle 19: Kreatinin-, Kreatinin-GFR-, Cystatin C- und Cystatin C-GFR-Mittelwerte der
lebendnierentransplantierten Patienten mit und ohne Schlafapnoe.
Anmerkungen: NTX = Nierentranplantation. SA = Schlafapnoe. s = signifikant. ns = nicht signifikant.
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3.3.5 Pulsatilititsindex
Es wurde der PI zum Zeitpunkt von ein, zwei, drei und vier Jahren nach Transplanta-
tion untersucht. Die Tabellen 20-22 sowie die Abb. 17 stellen die PI-Mittelwerte der
einzelnen Jahre fiir die Gesamtkohorte sowie fiir die Leichen- und Lebend-spenden-
empfinger separat dar.
Die leichennierentransplantierten Patienten haben zu allen vier Zeitpunkten im Mittel
einen hoheren PI als die Probanden, die eine Lebendspende erhalten haben.

Gesamtkohorte n Minimum | Maximum | Mittelwert gﬁ:‘;i;ﬁng
Pl 1 Jahr nach NTX 98 0,99 2,33 1,43 0,29
Pl 2 Jahre nach NTX 83 1,01 2,3 1,45 0,28
Pl 3 Jahre nach NTX 83 1,01 2,63 1,52 0,31
Pl 4 Jahre nach NTX 69 0,93 2,57 1,51 0,37

Tabelle 20: Pulsatilititsindex der Gesamtkohorte 1-4 Jahre nach NTX.
Anmerkungen: NTX = Nierentransplantation. PI = Pulsatilitdtsindex.

;gﬁzgzgleren-trans- n Minimum | Maximum | Mittelwert S:)?/cedig{\%-ng
Pl 1 Jahr nach NTX 51 1,00 2,07 1,48 0,29
Pl 2 Jahre nach NTX 42 1,01 2,30 1,51 0,32
Pl 3 Jahre nach NTX 40 1,07 2,17 1,53 0,29
Pl 4 Jahre nach NTX 29 0,98 2,50 1,52 0,36

Tabelle 21: Pulsatilititsindex der leichennierentransplantierten Patienten 1-4 Jahre nach NTX.
Anmerkungen: NTX = Nierentransplantation. PI = Pulsatilitdtsindex.

Ir;gt:]?ir;?trgeren-trans- n Minimum | Maximum | Mittelwert asg)?/;](gi{\%-ng
Pl 1 Jahr nach NTX 47 0,99 2,33 1,38 0,29
Pl 2 Jahre nach NTX 41 1,02 1,93 1,39 0,21
Pl 3 Jahre nach NTX 43 1,01 2,63 1,50 0,33
Pl 4 Jahre nach NTX 40 0,93 2,57 1,50 0,38

Tabelle 22: Pulsatilititsindex der lebendnierentransplantierten Patienten 1-4 Jahre nach NTX.
Anmerkungen: NTX = Nierentransplantation. PI = Pulsatilititsindex.
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Abb. 17: Verlauf des Pulsatilititsindex nach NTX.
Anmerkungen: NTX = Nierentransplantation.

Wir untersuchten einen moglichen Zusammenhang zwischen der Héhe des AHI und
der des PI. Es wurden zunéchst die Gesamtkohorte, dann die Lebend- und Leichennie-
rentransplantierten separat betrachtet. Zunichst wurden jeweils zwei Gruppen (Pro-
banden mit/ohne SA) gebildet. Bei ausreichend grof3er Stichprobe wird der T-Test an-
gewendet. In der Gesamtkohorte wird eine deutliche Tendenz hoherer PI-Werte bei
Patienten mit SA gegeniiber der Patienten ohne SA deutlich.

Zum Zeitpunkt von vier Jahren ist der mittlere PI der Patienten mit SA hochsignifikant
hoher als der PI der Patienten ohne SA (p = 0,001). Cohen’s d betrigt 0,86. Der Effekt
des AHI auf den PI zum Zeitpunkt von vier Jahren nach erfolgter Transplantation ist
daher als grof3 einzustufen.

Die Tabellen 23-24 sowie die Abb. 18 geben einen Uberblick zum Verlauf des PIL

Bei anschlieBender Durchfiihrung des nichtparametrischen Kruskal-Wallis-Test wur-
den die Mediane angegeben.
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Messzeitpunkte SaA/nein) n Median | Interquartilsabstand |s/ns

Pl 1 Jahr nach |nein 45 1,27 0,23

NTX ja 50 1,43 0,37 ns
Pl 2 Jahre nein 39 1,33 0,27

nach NTX ja 42 1,42 0,40 ns
Pl 3 Jahre nein 38 1,33 0,19

nach NTX ja 43 1,45 0,45 ns
Pl 4 Jahre nein 32 1,30 0,47

nach NTX ja 36 1,57 0,50 S

Tabelle 23: Pulsatilititsindex der Gesamtkohorte mit und ohne SA

1-4 Jahre nach NTX.

Anmerkungen: NTX = Nierentransplantation. PI = Pulsatilititsindex. SA = Schlafapnoe.
s = signifikant. ns = nicht signifikant.

Messzeitpunkte Sign. (2-sei-

T df |tig)
Pl 1 Jahr nach NTX | -1,330| 93 0,187
Pl 2 Jahre nach NTX | 0,609 | 79 0,544
Pl 3 Jahre nach NTX | -1.588| 79 0,116
Pl 4 Jahre nach NTX | -3:475| 66 0,001**

Tabelle 24: T-Test fiir unabhiingige Stichproben.
Pulsatilitéitsindex der Gesamtkohorte mit und ohne Schlafapnoe

1-4 Jahre nach NTX.

Anmerkungen: NTX = Nierentransplantation. PI = Pulsatilitdtsindex.
T = PriifgroBe mit df = Freiheitsgraden.

*p<0,1; ** p<0,05; *** p <0,01

Aufgrund der Mehrfachmessung (Jahre 1 — 4) wird die Bonferroni-Korrektur ange-
wendet. Auch nach Korrektur bleibt das Ergebnis hochsignifikant.
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Abb. 18: Verlauf des Pulsatilitiitsindex der Gesamtkohorte mit und ohne Schlafapnoe.
Anmerkungen: NTX = Nierentransplantation.

Es wurde untersucht, ob der Schweregrad der SA ebenfalls einen Einfluss auf die
Hoéhe des PI hat. Der Kruskal-Wallis-Test wurde angewendet. Zum vierten Messzeit-
punkt stand nur ein Patient mit einem AHI > 30/h zur Verfligung. Daher wurden die
letzten beiden Gruppen in eine gemeinsame Gruppe (AHI > 15/h) zusammengefasst.
Wie in Tabelle 25 wiedergegeben, besteht im vierten Jahr ein signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen.

Pl 1 Jahr
nach NTX

Pl 2 Jahre
nach NTX

Pl 3 Jahre
nach NTX

Pl 4 Jahre
nach NTX

Kruskal-Wallis
H
df

Asymptotische
Signifikanz

1,989

2
0,370

2,858

2
0,240

3,598

2
0,165

11,729

2
0,003***

Tabelle 25: Kruskal-Wallis-Test. Unterschiede des Pulsatilititsindex

der Gesamtkohorte 1-4 Jahre nach NTX, abhédngig vom Schweregrad der Schlafapnoe.

Anmerkungen: NTX = Nierentransplantation. PI = Pulsatilititsindex.
df = Freiheitsgrade. H = Rechengrdfle.
*p<0,1; ** p <0,05; *** p <0,01

Im paarweisen Vergleich zeigt sich, dass der signifikante Unterschied zwischen den

Gruppen 1 (AHI < 5) und 3 (AHI > 15) besteht (p = 0,003).
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Lebendnierentransplantierte Patienten:

In der Gruppe der Empfanger von Lebendtransplantaten boten die Patienten mit SA zu
allen vier Messzeitpunkten einen signifikant hoheren PI-Wert als die Patienten ohne
SA. Bei fehlender Normalverteilung wurde der Mann-Whitney-U-Test angewendet.
Die Tabellen 26 und 27 stellen die Mediane sowie die signifikanten Ergebnisse dar.

Messzeitpunkte g:;nein) n Median ;n;::g::rtlls- s/ns
Pl 1 Jahr nach NTX | nein 24 1,27 0,20
ja 23| 1,43 0,38 S
Pl 2 Jahre nach NTX | nein 21 1,27 0,22
ja 20 1,42 0,33 S
Pl 3 Jahre nach NTX | nein 22 1,33 0,14
ja 21 1,53 0550 °
Pl 4 Jahre nach NTX | nein 21 1,30 0,34
ja 19] 1,57 072 ®
Tabelle 26: Pulsatilititsindex nach Lebendnierentransplantation
mit und ohne SA der Empfinger 1-4 Jahre nach NTX.
Anmerkungen: NTX = Nierentransplantation. PI = Pulsatilitatsindex.
s = signifikant, ns = nicht signifikant.
Pl 1 Jahr |PI2 Jahre |PI 3 Jahre |PIl4 Jahre
nach NTX |nach NTX |nach NTX |[nach NTX
Z -2,398 -2,613 -2,774 -3,212
Asymptotische 0,017** 0,009*** 0,006*** 0,001***
Signifikanz
(2-seitig)

Tabelle 27: Mann-Whitney-U-Test. Unterschiede des Pulsatilititsindex

der lebendnierentransplantierten Patienten 1-4 Jahre nach NTX,

abhingig vom Vorliegen einer Schlafapnoe.

Anmerkungen: NTX = Nierentransplantation. PI = Pulsatilitdtsindex. Z = Priifgrofe.
*p<0,1; ** p <0,05; *** p <0,01

Es wurden die Effektstarken berechnet.
Effektstiarken:

1 Jahr nach NTX: 0,35

2 Jahre nach NTX: 0,41

3 Jahre nach NTX: 0,42

4 Jahre nach NTX: 0,51

Die Effektstarken in den Jahren eins bis drei interpretieren den Effekt der SA auf die
Hohe des PI als mittelgro8, fiir das vierte Jahr als grof3.

Nach der Bonferroni-Korrektur bleiben die Jahre zwei bis vier signifikant.
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Die Abb. 19 gibt den PI zu allen vier Messzeitpunkten fiir die
lebendnierentransplantierten Patienten mit und ohne SA wieder.
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1 2 3 4
Jahre nach NTX

Abb. 19: Verlauf des Pulsatilitiitsindex der lebendnierentransplantierten Patienten mit
und ohne Schlafapnoe.
Anmerkungen: NTX = Nierentransplantation. AHI = Apnoe-Hypopnoe-Index.

Nachdem gezeigt wurde, dass sich der PI zu allen vier Messzeitpunkten zwischen der
Patientengruppe mit und der ohne SA signifikant unterscheidet, wurde mit dem
Kruskal-Wallis-Test weiter untersucht, ob ein Unterschied zwischen den verschiede-
nen Schweregraden besteht.

Die Unterteilung der Gruppen erfolgte erneut in gesund (AHI < 5), leichte SA (AHI >
5 und < 15), mittelgradige (AHI > 15 und < 30) und schwergradige SA (AHI > 30). Im
Kruskal-Wallis-Test wird fiir alle vier Jahre ein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen nachgewiesen. Da die Patientengruppe mit schwergradiger SA nur maxi-
mal 2 Personen enthilt, wurden auch hier die letzten beiden Gruppen zu einer zusam-
mengefasst.

Tabelle 28 zeigt die Ergebnisse des Kruskal-Wallis-Test.
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Pl 1 Jahr
nach NTX

Pl 2 Jahre
nach NTX

Pl 3 Jahre
nach NTX

Pl 4 Jahre
nach NTX

Kruskal-Wallis

5,925

7,364

7,698

10,610

H
df 2 2 2 2

Asymptotische 0,052* 0,025** 0,021** 0,005***
Signifikanz
Tabelle. 28: Kruskal-Wallis-Test. Unterschiede des Pulsatilititsindex

der lebendnierentransplantierten Patienten 1-4 Jahre nach NTX,

abhiingig vom Schweregrad der Schlafapnoe.

Anmerkungen: NTX = Nierentransplantation. PI = Pulsatilitdtsindex.
df = Freiheitsgrade. H = Rechengrofie.

*p<0,1; ** p <0,05; *** p <0,01

Fiir das erste Jahr besteht eine Tendenz zum signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen. Fiir die Jahre zwei, drei und vier liegt ein signifikanter Unterschied vor.

Mit dem paarweisen Vergleich wurde untersucht, zwischen welchen Gruppen der Un-
terschied besteht:

Im zweiten Jahr liegt der signifikante Unterschied zwischen der Gruppe 1 (AHI <5)
und 3 (AHI > 15) vor (p = 0,037). Im dritten Jahr besteht zwischen Gruppe 1 und 2
(AHI > 5 und < 15) eine Tendenz zur Signifikanz (p = 0,061).

Im vierten Jahr besteht der signifikante Unterschied sowohl zwischen den Gruppen 1
und 3 (p =0,015) als auch zwischen 1 und 2 (p = 0,043).

Leichennierentransplantierte Patienten:

In der Gruppe der leichennierentransplantierten Patienten wurde kein signifikanter Un-
terschied zwischen dem AHI der Probanden mit und ohne SA festgestellt.

Eine Ubersicht der Mediane gibt Tabelle 29.

Messzeitpunkte gaA/nein) n Median Interquartilsabstand | s/ns
Pl 1 Jahr nach | nein 21 1,44 0,27
NTX ja 27 1,41 033 "
Pl 2 Jahre nach | nein 18 1,47 0,49
NTX & 22 1,44 048] "
Pl 3 Jahre nach | nein 16 1,38 0,28
NTX ja 22 1,38 037 "
Pl 4 Jahre nach | Nein 11 1,42 0,66
NTX ja 17 1,50 039 "

Tabelle 29: Pulsatilitéitsindex nach Leichennierentransplantation mit und ohne SA
der Empfinger 1-4 Jahre nach NTX.

Anmerkungen: NTX = Nierentransplantation. PI = Pulsatilititsindex.

SA = Schlafapnoe. s = signifikant, ns = nicht signifikant.

43



3.3.6 Kardiovaskulire Ereignisse nach Nierentransplantation
Im Rahmen der Follow-Up-Studie wurde der mogliche Einfluss einer SA auf das Auf-
treten kardiovaskulédrer Ereignisse untersucht. Es wurden die Mediane des AHI der Pa-
tienten mit und ohne stattgefundenem kardiovaskuldrem Ereignis verglichen. Der Me-
dian der fiinf Patienten, die nach erfolgter Nierentransplantation ein solches Ereignis
erlitten, lag bei 15,8/h. Probanden ohne Ereignis hatten im Median einen AHI von
5,5/h. Tabelle 30 und Abb. 20 stellen die Mediane der beiden Gruppen dar.

Ear_choyaskulares n Median | Interquartilsabstand
reignis

ja 5 15,8 26,2
Apnoe-Hypopnoe-
Index

nein| 112 55 12,37

Tabelle 30: Mediane des Apnoe-Hypopnoe-Index der Patienten mit und ohne
kardiovaskulidrem Ereignis.

Aufgrund der wenigen kardiovaskulidren Ereignisse wurde ausschlielich ein Ver-
gleich der Mediane angefiihrt. Die Durchfiihrung weiterer statistischer Tests ist auf-
grund der geringen Fallzahl nicht sinnvoll. Alle Patienten, die ein Ereignis erlitten,
haben eine Leichennierenspende erhalten.

40,00

30,00

20,00

Apnoe-Hypopnoe-Index

10,00

L

nein ja

0,00

Kardiovaskulares Ereignis nach Nierentransplantation
Fehlerbalken: 95% K

Abb. 20: Apnoe-Hypopnoe-Index der Patienten mit und ohne kardiovaskulirem
Ereignis nach Nierentransplantation.
Anmerkungen: KI = Konfidenzintervall.
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3.3.7

3.3.8

Todesfille nach Nierentransplantation
Es wurde ein potenzieller Zusammenhang zwischen der Hohe des AHI und dem Auf-

treten von neun Todesfdllen nach bereits erfolgter Nierentransplantation gepriift. Die
verstorbenen Patienten hatten im Median einen AHI von 5,5/h, die iiberlebenden Pro-

banden von 5,8/h (Tabelle 31).

Verstorben n Median | Interquartilsabstand
jal 9 55 6,7
Apnoe-Hypopnoe-
Index
nein | 107 5,8 13,7

Tabelle 31: Mediane des Apnoe-Hypopnoe-Index der verstorbenen und
iiberlebenden Patienten.

Kardiovaskulire Ereignisse der Patienten auf der Warteliste
Im zweiten Teil der Auswertung wurden die Ergebnisse der Patienten auf der Warte-

liste untersucht. Auch fiir diese Gruppe wurde gepriift, ob es Unterschiede zwischen
dem AHI bei Patienten mit und ohne aufgetretenem kardiovaskuliarem Ereignis gibt.
Patienten, die ein oder mehrere Ereignisse im Beobachtungszeitraum nach der Poly-
graphieuntersuchung erlitten, zeigten im Median einen hheren AHI (19,0/h) als Pro-
banden ohne stattgefundene Ereignisse (5,2/h). Die Ergebnisse werden in Tabelle 32

und Abb. 21 wiedergegeben.

Earfmoyaskulares n | Median | Interquartilsabstand
reignis

ja| 6 19,0 26,1
Apnoe-Hypopnoe-
Index

nein | 16 52 8,5

Tabelle 32: Mediane des Apnoe-Hypopnoe-Index der Patienten auf der Warteliste
mit und ohne kardiovaskulirem Ereignis.
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3.3.9
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Kardiovaskulares Ereignis nach Polygraphieuntersuchung
Fehlerbalken: 95% KI

Abb. 21: Apnoe-Hypopnoe-Index der Patienten auf der Warteliste mit und ohne
kardiovaskuldrem Ereignis.
Anmerkungen: K1 = Konfidenzintervall.

Todesfille von Patienten auf der Warteliste

Es wurde ein mdglicher Zusammenhang zwischen Todesféllen und der Hohe des AHI
untersucht. Patienten, die wihrend des Untersuchungszeitraumes verstarben, wiesen
einen Median von 12,9/h, die Uberlebenden von 9,2/h auf (Tabelle 33).

Verstorben | n Median | Interquartilsabstand
ja 6 12,90 18,23
Apnoe-Hypopnoe-
Index
nein| 21 9,20 20,95

Tabelle 33: Mediane des Apnoe-Hypopnoe-Index der verstorbenen und
iiberlebenden Patienten der Warteliste.
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4 Diskussion

4.1

4.2

Uberblick

Das Ziel dieser Studie ist es, den Einfluss einer SA auf das Outcome von niereninsuffi-
zienten und —transplantierten Patienten zu untersuchen. Besonders interessant ist die
Auswirkung der SA auf die stationdre Liegedauer nach erfolgter Nierentransplantation,
die im Fall des Vorliegens einer SA lidnger ausfiel. Uberraschend eindeutige Ergebnisse
zeigte die Untersuchung des PI, der im Follow-Up bei lebendnierentransplantieren Pati-
enten mit SA hochsignifikant hdher war als bei den Probanden ohne SA.

In der Labordiagnostik zeigten sich hinsichtlich der Nierenfunktion signifikante Unter-
schiede zum Zeitpunkt von einem Jahr nach Leichennierentransplantation zugunsten der
Patienten ohne SA.

Insgesamt erlitten weniger nierentransplantierte Patienten ein kardiovaskuldres Ereignis
als erwartet. Die Betrachtung des AHI zeigte jedoch hohere Werte fiir die Probanden
mit Ereignis. Noch deutlicher war dieser Unterschied hinsichtlich des Auftretens kardi-
ovaskuldrer Ereignisse zwischen den Schlafgesunden und den Patienten mit SA, die
sich auf der Warteliste befanden.

Krankenhausaufenthalt bei Nierentransplantation

Die stationdre Aufenthaltsdauer eines Patienten ist in verschiedener Hinsicht von groBer
Bedeutung. Ein lingerer Krankenhausaufenthalt birgt fiir den Patienten ein erhohtes Ri-
siko fiir nosokomiale Infektionen [70], negative Folgen der Immobilitit wie die Ent-
wicklung einer Thrombose [71], eine eingeschrinkte Beweglichkeit mit Abnahme der
Vitalitit sowie eine vermehrte psychische Belastung [72]. Morbiditit und Mortalitét
sind erhoht [73].

Wirtschaftlich spielen tiberdurchschnittlich lange Krankenhausaufenthalte eine eben-
falls entscheidende Rolle und belasten das Gesundheitssystem [74].

In der vorliegenden Studie betrug die mittlere stationdre Verweildauer im Rahmen der
Nierentransplantation 21 Tage. Dieses Ergebnis der Uniklinik Diisseldorf deckt sich mit
dem aktuellen Kenntnisstand in der Literatur, kann jedoch eine um 2 Tage kiirzere Ver-
weildauer vorweisen als der Bundesdurchschnitt. Die Bundesauswertung zum Erfas-
sungsjahr 2017 vom IQTIG — Institut fiir Qualititssicherung und Transparenz im Ge-
sundheitswesen - in Berlin ermittelte eine bundesweite mittlere Verweildauer von 23
Tagen und eine postoperative Verweildauer von 22 Tagen [75].

Eine fiir Patienten zur Verfiigung gestellte Internetseite [76] gibt eine erwartete posto-
perative Verweildauer von 10 Tagen bis 3 Wochen an, das Mannheimer Transplantati-
onszentrum eine Aufenthaltsdauer von 2-3 Wochen [77].

Im Rahmen der bereitgestellten Informationen fiir Patienten wird zunédchst von dem
bestmoglichen, komplikationsfreien Verlauf ausgegangen. In der vorliegenden Studie
betragt die minimale Liegedauer ebenfalls 10 Tage.

Unter Berticksichtigung der Spendermodalititen verblieben Patienten nach einer Lei-
chenspende mit durchschnittlich 23 Tagen langer in stationdrer Behandlung als Patien-
ten nach einer Lebendspende, die im Mittel nach 19 Tagen entlassen wurden. Das zu er-
wartende Outcome nach einer Lebendnierenspende ist fiir den Empfanger besser als
nach Erhalt einer Leichennierenspende. Griinde sind ein in der Regel besserer gesund-
heitlicher Zustand der Lebendspender und somit auch der Transplantate, kiirzere
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Ischdamiezeiten und eine hiufig bestehende genetische Verwandtschaft zwischen Spen-
der und Empfanger [67]. Der Vorteil fiir Empfanger einer Lebendspende ist die schnel-
lere Verfligbarkeit eines Spenderorgans und somit eine kiirzere vorangehende Dialyse-
zeit, die sich wiederum positiv auf das Outcome nach Transplantation auswirkt. Je frii-
her eine Transplantation erfolgen kann, desto besser das Outcome und desto hoher die
Wabhrscheinlichkeit des Patienteniiberlebens [68]. Empfanger einer Lebendspende sind
meist geslinder bzw. weniger multimorbide. Die frithere Entlassfahigkeit ist mit einer
insgesamt besseren Gesamtkonstitution der lebendnierentransplantierten Patienten und
somit einer geringeren Anfilligkeit flir postoperative Komplikationen zu erkléaren.

Das Ziel dieses Studienabschnittes bestand insbesondere in der Untersuchung der Aus-
wirkung einer SA auf die Krankenhausaufenthaltsdauer. Patienten mit einer diagnosti-
zierten SA hatten mit durchschnittlich 24 Tagen eine signifikant l&ingere Verweildauer
als Patienten ohne SA mit 18 Tagen (p=0,019).

Bei einer separaten Betrachtung der leichennierentransplantierten Patienten wird die
Differenz mit 27 Tagen (SA) gegeniiber 19 Tagen (keine SA) noch groBer. Hier wird
ebenfalls das Signifikanzniveau erreicht. (p = 0,047).

Die Kohorte der lebendnierentransplantierten Patienten zeigte im Mittelwertvergleich
mit 20 Tagen (SA) gegeniiber 17 Tagen (keine SA) dieselbe Tendenz, das Ergebnis ist
jedoch nicht signifikant.

Wie oben bereits erldutert, ist bei Empfangern von Lebendspenden insgesamt das bes-
sere Outcome zu beobachten. Prioperativ nachteilige kdrperliche Voraussetzungen des
Empfangers bedingen bei leichennierentransplantierten Patienten eine 1dngere postope-
rative stationdre Liegedauer [78]. Ein ungiinstigerer postoperativer Verlauf, eine lingere
Regenerationszeit oder auch eine verzogerte Funktionsaufnahme des Transplantats tre-
ten nach Leichenspenden hdufiger auf und bilden so die Ursache fiir einen ldngeren
Krankenhausaufenthalt [75].

Dieselbe Tendenz bei den lebendnierentransplantierten Patienten, jedoch ohne Errei-
chen des Signifikanzniveaus, kdnnte eine geringere Relevanz der SA bei Probanden mit
besserer praoperativer Voraussetzung bedeuten. Moglicherweise hat eine zusétzliche
SA bei Personen, die ohnehin schon in einem ungiinstigeren gesundheitlichem Zustand
sind und ein Transplantat mit nachteiligen Bedingungen wie lingerer Ischidmiezeit [79]
erhalten, groere Folgen auf die Krankenhausaufenthaltsdauer als bei Patienten mit ins-
gesamt besseren Voraussetzungen.

Ein Vergleich mit anderen Studien ist an dieser Stelle zum aktuellen Zeitpunkt nicht
moglich, da bisher keine wissenschaftlichen Veroffentlichungen hinsichtlich der posto-
perativen Liegedauer von nierentransplantierten Patienten mit und ohne SA bekannt
sind.

In der Auswertung fiel auf, dass sich die mittleren Liegezeiten von leichen- und lebend-
nierentransplantierten Patienten nur um zwei Tage unterschieden, wenn die Probanden
einen AHI <5 aufwiesen (19 Tage gegeniiber 17 Tagen). Bei einem AHI > 5 und somit
einer vorliegenden SA war der Unterschied zwischen leichen- und lebendnierentrans-
plantierten Patienten mit einer Differenz von 7 Tagen zugunsten der Lebendspenden-
empfinger wesentlich groBer (27 Tage gegeniiber 20 Tagen). Dieses Ergebnis legt den
Schluss nah, dass Patienten mit guter Voraussetzung wie fehlender SA postoperativ
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4.3

besser auf das vermeintlich nachteiligere Transplantat, die Leichenspende, reagieren als
Patienten mit SA. Dieses Ergebnis ist allerdings vorsichtig zu interpretieren, da die
Griinde fiir den ldngeren postoperativen Aufenthalt nicht bekannt sind.

Festzustellen ist, dass die SA alleine oder in Zusammenspiel mit anderen Faktoren die
Krankenhausaufenthaltsdauer nach Leichennierentransplantation verlangert, was fiir
den Patienten selber, die Krankenkassen und letztlich so auch fiir die Gesellschaft hin-
sichtlich der hoheren Kosten von Bedeutung ist.

Ein direkter Vergleich mit anderen Studien ist an dieser Stelle nicht moglich, da Unter-
suchungen zu dieser Fragestellung in der Literatur bisher fehlen. Weitere Studien sind
daher empfehlenswert, ein groBeres Augenmerk auf dieses Thema scheint notwendig zu
sein.

Antihypertensiva

Die SA gilt weitldufig als ein bedeutender und zunehmend verbreiterter, unabhéngiger
Risikofaktor fiir die arterielle Hypertension [80].

Der weitaus grofte Teil der Studien beschiftigt sich mit der Allgemeinbevdlkerung.
Studien mit niereninsuffizienten- oder transplantierten Patienten sind kaum verfiigbar.
Diese Studie untersucht, ob sich der Zusammenhang zwischen einer SA und Hyperten-
sion auch in der verordneten Anzahl der antihypertensiven Medikamente bei nieren-
transplantierten Patienten wiederspiegelt.

Der Mittelwertvergleich zeigt, dass Probanden mit SA sowohl nach zwei als auch nach
drei Jahren durchschnittlich geringfiigig mehr Antihypertensiva erhalten als Probanden
ohne SA (2,30 zu 2,20 zum Zeitpunkt von zwei Jahren und 2,40 zu 2,36 zum Zeitpunkt
von drei Jahren nach NTX). Dieser Mittelwertunterschied ist jedoch marginal und sta-
tistisch nicht signifikant. Dieselbe Tendenz ist festzustellen, wenn die Gruppe der le-
bendnierentransplantierten Patienten separat betrachtet wird (2,43 zu 1,95 zum Zeit-
punkt von zwei Jahren und 2,58 zu 2,09 zum Zeitpunkt von drei Jahren nach NTX).
Anders présentieren sich die Ergebnisse in der Gruppe der leichennierentransplantierten
Patienten. Probanden mit SA erhielten weniger Antihypertensiva als Probanden ohne
SA (2,17 zu 2,45 nach 2 Jahren und 2,24 zu 2,71 nach drei Jahren). Auch in dieser
Gruppe ist keiner der Mittelwertunterschiede statistisch signifikant. Die erwartete, ver-
mehrte Einnahme von antihypertensiven Medikamenten bei nierentransplantierten Pati-
enten mit SA wurde nicht bestétigt.

Mit diesem Aspekt unserer Studie am ehesten zu vergleichen ist die 2010 verdffent-
lichte Studie ,,Sleep Apnea Is Associated with Cardiovascular Risk Factors among Kid-
ney Transplant Patients. Es wurde die Anzahl der Patienten mit und ohne SA unter-
sucht, die mit mindestens drei antihypertensiven Medikamenten behandelt wurde. In der
Gruppe der Probanden mit SA war die Patientenanzahl, die dieses Kriterium erfiillte,
proportional signifikant hoher als in der Gruppe ohne SA. In einer ebenfalls durchge-
fiihrten Multivariaten Analyse (negative binomiale Regressionsanalyse) konnte ein un-
abhingiger Zusammenhang zwischen Alter, Bauchumfang und Hohe des AHI gezeigt
werden, nicht jedoch ein unabhingiger Zusammenhang zwischen einer hoheren Anzahl
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4.4

an Antihypertensiva und dem AHI [31].

Interessant wire die Untersuchung anderer Risikofakoren wie ein hoher BMI, Diabetes
oder Tabakkonsum, die ggf. separat oder in Kombination einen hoheren Einfluss auf die
Hypertension bei nierentransplantierten Patienten haben als der Risikofaktor SA.

Die Studie ,,Resistant Hypertension and Obstructive Sleep Apnea in the Setting of Kid-
ney Disease‘ untersuchte sowohl nierengesunde Probanden als auch Patienten mit chro-
nischer- und terminaler Niereninsuffizienz. Nierentransplantierte Patienten wie in unse-
rer Studie wurden nicht untersucht [81]. Patienten mit chronischer und terminaler Nie-
reninsuffizienz litten signifikant hdufiger unter schwerer SA und therapieresistenter Hy-
pertonie als nierengesunde Probanden. Die terminal niereninsuffizienten Patienten mit
schwerer SA waren siebenfach hdufiger von therapieresistenter Hypertonie betroffen.

In der Gruppe der Probanden mit chronischer Niereninsuffizienz, die nicht dialyse-
pflichtig waren, bestand jedoch kein unabhéngiger Zusammenhang zwischen schwerer
SA und therapieresistenter Hypertension. Eine schwere SA war daher nur bei Dialyse-
patienten unabhingig mit therapieresistenter Hypertension assoziiert [81]. Eine ab-
schlieBende Erkliarung konnte fiir diesen Unterschied nicht gefunden werden. Bei Be-
trachtung der Pathophysiologie fiir die Entstehung von SA und arterieller Hypertension
liegt die Annahme fiir einen bidirektional bestehenden, unabhéngigen Zusammenhang
auch bei niereninsuffizienten- und transplantierten Patienten nahe. Sowohl die SA und
die Hypertension als auch die Niereninsuffizienz sind eng mit extrazelluldrer Hyper-
voldamie vergesellschaftet [64]. Weitere Faktoren wie eine Aktivierung des sympathi-
schen vegetativen Nervensystems, Zustiande renaler Ischdmie und eine erhohte Endothe-
linproduktion spielen ebenfalls eine entscheidende Rolle. Die multifaktorielle Pathoge-
nese macht eine exakte Zuordnung schwierig [82]. Es wird deutlich, dass der Zusam-
menhang zwischen SA und Hypertension bei nierenkranken Personen unterschiedlich
diskutiert werden kann und nicht abschlieBend geklért ist. Hinzu kommt die diinne Da-
tenlage flir nierentransplantierte Patienten.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einem grof3eren Bedarf an antihy-
pertensiven Medikamenten bei nierentransplantierten Patienten mit SA konnte zumin-
dest in der vorliegenden Studie entgegen der initialen Erwartung nicht nachgewiesen
werden.

Nierenfunktion

Die vorliegende Studie ist die erste Arbeit ihrer Art, die nierentransplantierte Patienten
iiber einen Zeitraum von vier Jahren nach Transplantation hinsichtlich ihrer Nierenfunk-
tionswerte beobachtet hat und diese in einen mdglichen Zusammenhang zur SA stellt.
Erhoben wurden Kreatinin, Cystatin C und die jeweils aus Kreatinin und Cystatin C be-
rechnete GFR. Probanden nach einer Lebendnierenspende zeigen im Mittel in allen vier
Jahren giinstigere Nierenwerte (niedrigeres Kreatinin und Cystatin C sowie eine jeweils
hohere GFR) als die Probanden nach postmortaler Spende.

Ein besserer Verlauf fiir Patienten nach Lebendnierenspende ist zu allen vier Messzeit-
punkten zu erkennen. Das IQTIG (Institut fiir Qualitdtssicherung und Transparenz im
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Gesundheitswesen) stellt in ihrer Bundesauswertung die Nierenfunktion zum Zeitpunkt
der Entlassung dar. Fiir das Jahr 2019 waren bei 85,12 % aller nierentransplantierten,
lebenden Patienten nach postmortaler Organspende zum Zeitpunkt der Entlassung eine
mafBige oder gute (GFR > 20 ml/min) Transplantatfunktion zu verzeichnen. Bei allen
nierentransplantierten lebenden Patienten nach Lebendorganspende lag der Anteil mit
96,12 % deutlich hoher [83].

Erfreulich ist die Stabilitdt der Werte innerhalb der vier Beobachtungsjahre, sowohl bei
den lebend- als auch bei den leichennierentransplantierten Patienten. Schwankungen fiir
Kreatinin und Cystatin C bewegen sich jeweils lediglich im Bereich von unter 0,1
mg/dl, die Nierenfunktion verschlechtert sich in der Zeit von vier Jahren nicht, sondern
zeigt sich konstant.

Es existieren verschiedene Studien, die eine Funktionsverschlechterung der Eigennieren
bei niereninsuffizienten Probanden durch eine SA zeigen. Eine Metaanalyse aus dem
Jahr 2017 hat die aktuelle Datenlage ausgewertet [60]. Die SA gilt inzwischen als ein
unabhéngiger Risikofaktor fiir die chronische Niereninsuffizienz [40]. Unser Follow-Up
untersucht, ob sich die reduzierte Leistung von Eigennieren durch eine SA auch auf eine
verschlechterte Funktion von Transplantatnieren durch das Vorliegen einer SA iibertra-
gen ldsst.

In der Gesamtkohorte zeigten Patienten mit SA in allen vier Jahren wéhrend des Unter-
suchungszeitraumes hohere Kreatininwerte als die Probanden ohne SA. Im ersten Jahr
ist dieser Unterschied zunédchst statistisch signifikant (1,75 zu 1,48 mg/dl; p = 0,038).
Im vierten Jahr besteht eine Differenz mit Tendenz zur Signifikanz (1,76 zu 1,51 mg/dl;
p =0,081). Zu beriicksichtigen ist, dass aufgrund einer vierfachen Erhebung und Tes-
tung der Nierenwerte (Jahre eins bis vier) die Bonferroni-Korrektur angewendet werden
muss. Nach durchgefiihrter Korrektur ist der Unterschied der Kreatininwerte nicht mehr
signifikant.

In der 2014 verdftentlichten Studie ,,Sleep apnea is not associated with worse outcomes
in kidney transplant recipients* untersuchten Fornadi u.a. 100 nierentransplantierte Pati-
enten hinsichtlich des Verlaufs ihrer GFR fiir die Dauer von 75 Monaten nach NTX.
Um einen eventuellen Einfluss einer SA auf die Nierenfunktion zu priifen, wurden ver-
schiedene cut-off level verwendet (AHI 5, 15, 30). In allen Gruppen ist ein jdhrlicher
Abfall der GFR zu erkennen. Patienten ohne SA (AHI < 5) zeigten einen leicht schwi-
cheren Abfall ihrer GFR gegeniiber der Probanden mit SA (AHI > 5), jedoch nur mit ei-
ner Tendenz zur Signifikanz (p = 0,084). Wihrend des Beobachtungszeitraumes hatten
Patienten ohne SA (AHI < 5) stets eine bessere GFR als Probanden mit SA. Bei einem
cut-off des AHI von 15 oder 30 war die Abnahme der GFR in der Gruppe mit niedrige-
rem AHI jedoch sogar signifikant groB3er als in der Gruppe mit einem hoheren Schwere-
grad der SA. Die Studie konnte daher kein schlechteres Outcome hinsichtlich der Nie-
renfunktion fiir nierentransplantierte Patienten mit SA nachweisen [84].

Die Ergebnisse der beschriebenen Studie stehen mit denen unserer Arbeit grundsitzlich
im Einklang. In beiden Studien gibt es zundchst Hinweise fiir eine schlechtere Trans-
plantatfunktion bei Patienten mit SA. Nach Verschieben des cut-off level in der oben ge-
nannten Studie oder der Durchfiihrung des Post-hoc-Tests in unserer Arbeit zeigt sich
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keine signifikante Verschlechterung der Transplantatnieren im Fall des Vorliegens einer
SA.

Der oben erlduterte, signifikante Unterschied fiir das Serumkreatinin zum Zeitpunkt von
einem Jahr nach NTX, zugunsten der Probanden ohne SA, gilt aufgrund der mangeln-
den Signifikanz nach durchgefiihrtem Post-hoc-Test kritisch zu bewerten.

Eine weitere, bereits 2010 verdffentlichte, Studie kam zu einem &hnlichen Ergebnis und
stellte keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen fest. Es wurden
100 nierentransplantierte Patienten untersucht. Die GFR der Probanden mit und ohne
SA waren mit 51 + 18 ml/min und 52 + 19 ml/min nahezu identisch [31]. Eine andere,
bereits oben zitierte, Studie untersuchte den Zusammenhang zwischen dem AHI und
Cystatin C sowie der Cystatin C-GFR mittels Korrelationsanalysen bei Probanden ohne
bekannter Nierenerkrankung [43]. Aufgrund der diinnen Datenlage in der Literatur und
um einen Vergleich mit anderen Studien zu ermdglichen, wendeten wir fiir die erhobe-
nen Nierenparameter dieselben Tests an.

Bei der Untersuchung der Gesamtkohorte hinsichtlich eines moglichen Zusammenhangs
zwischen der Hohe des Kreatinins zum Zeitpunkt von einem Jahr nach NTX und dem
AHI ergab sich zunéchst lediglich eine Tendenz zur Signifikanz. Es konnte kein eindeu-
tig signifikanter Zusammenhang zwischen AHI und Nierenwerten bei nierentransplan-
tierten Patienten nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis deckt sich weitestgehend mit
der oben zitierten Studie [31].

Interessant ist ein Vergleich der Kreatinin-Mediane der Gesamtkohorte, abhéngig vom
Grad der SA. Schlafgesunde Probanden haben mit einem Median von 1,4 mg/dl ein
deutlich geringeres Kreatinin als Probanden mit schwerer SA (2,15 mg/dl). Probanden
mit leichter (1,7 mg/dl) und mittelschwerer SA (1,6 mg/dl) zeigen ein ebenfalls hoheres
Kreatinin als schlafgesunde Probanden.

Noch deutlicher préasentieren sich die Ergebnisse unserer Studie nachdem wir die Ko-
horte in leichen- und lebendnierentransplantierte Patienten unterteilt haben.

In der Gruppe der leichennierentransplantierten Probanden korreliert der AHI signifi-
kant positiv mit dem Kreatininwert (p = 0,012) und signifikant negativ mit der Krea-
tinin-GFR (p = 0,033) sowie der Cystatin C-GFR (p = 0,04) zum Zeitpunkt von einem
Jahr nach NTX. Die Korrelationsanalysen des AHI mit Cystatin C zeigen eine Tendenz
zur Signifikanz (p = 0,067).

Ein statistisch dargestellter Zusammenhang zwischen Nierenfunktionsparametern lei-
chennierentransplantierter Patienten und der Hohe des AHI und somit dem AusmaB ei-
ner SA ist hochinteressant und konnte zuvor so nicht dargestellt werden. Es bendtigt
weitere Studien, um zu zeigen, ob dieses Ergebnis in anderen Untersuchungen bestétigt
werden kann. Studien mit einer groferen Fallzahl leichennierentransplantierter Proban-
den sind wiinschenswert, um zu untersuchen, ob sich dieser Zusammenhang auch zu
spéteren Zeitpunkten als ein Jahr nach NTX zeigen ldsst. Mit zunehmenden Jahren nach
NTX standen jeweils weniger Patientendaten zur Verfiigung.

Die Patienten nach Lebendspende und mit diagnostizierter SA zeigten zu allen vier
Messzeitpunkten ebenfalls hohere Kreatininwerte als die Probanden ohne SA. Die
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4.5

Unterschiede waren jedoch nicht signifikant. Es scheint einen mdglichen Unterschied
hinsichtlich des Transplantats zu geben, ob sich eine SA nach NTX signifikant auf die
Nierenfunktion auswirkt oder nicht.

Empféinger von Leichennierenspenden haben aufgrund einer lingeren Ischdmiezeit und
einem hdufig ungiinstigerem Gesundheitszustand des Spenders insgesamt nachteilige
Voraussetzungen im Vergleich zu Empfangern von Lebendnierenspenden [67]. Dies
zeigt sich bereits unmittelbar nach der Transplantation mit einer schlechteren Funktions-
aufnahme des Transplantats. Im Jahr 2019 konnte bundesweit bei 95,74 % aller nieren-
transplantierten Patienten nach Lebendnierenspende eine sofortige Aufnahme der Trans-
plantatfunktion verzeichnet werden. Nach postmortaler Organspende nahmen nur 75,41
% der Organe sofort ihre Funktion auf. Die sofortige Funktionsaufnahme ist mit hochs-
tens einer postoperativen Dialyse definiert [83].

Eine mogliche Erklirung fiir den unterschiedlich starken Einfluss der SA auf die posto-
perativen Nierenfunktionsparameter in unserer Studie sind die multiplen ungiinstigeren
Voraussetzungen fiir die Leichenspendenempfianger. Denkbar ist daher, dass fiir diese
Patienten zusitzliche Risikofaktoren wie die SA stirker ins Gewicht fallen und negative
Verldufe begiinstigen. Zusammenfassend ist festzuhalten, dass wir einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Hohe des AHI und der Nierenfunktion bei leichennieren-
transplantierten Patienten nach einem Jahr feststellen konnten. Die Unterscheidung zwi-
schen Lebend- und postmortaler Spende ist in der zum Vergleich stehenden Untersu-
chung, die zu einem anderen Ergebnis kommt [31] nicht erfolgt.

Pulsatilititsindex

Nach erfolgter Nierentransplantation ist der PI ein wichtiger Parameter zur Einschét-
zung der anatomischen Beschaffenheit des Spenderorgans, des Blutflusses in den Nie-
renarterien [57] und insbesondere zur Beurteilung der Gewebeperfusion [85]. Diese
wird in den Interlobdrarterien gemessen. Eine suffiziente Gewebeperfusion ist fiir die
Funktion des Transplantats essenziell. Die Messung des PI und somit eine friihzeitige
Erkennung einer herabgesetzten Perfusion ist notwendig, um Medikamente wie Immun-
suppressiva rechtszeitig anpassen zu konnen [85]. Akute und chronische AbstoBungsre-
aktionen, Medikamentenintoxikation, Infektionen und Arteriosklerose sind Ursachen fiir
eine Abnahme der Transplantatperfusion und -funktion [86].

Der PI der Nierenarterien eignet sich fiir die Erkennung stenotischer Verdnderungen
[54]. Da sich Gefdf3stenosen negativ auf die Durchblutung des Organs und somit auf die
Transplantatfunktion auswirken, gilt der PI als Screening-Parameter nach erfolgter
Transplantation [57]. Er korreliert mit der Hohe des Serumkreatinins und dem Alter
[54]. Dem PI wird ein prognostischer Aussagewert hinsichtlich der Transplantatfunk-
tion zugeschrieben [58].

In der vorliegenden Arbeit wurden erstmalig nierentransplantierte Patienten mit SA hin-
sichtlich des Verlaufs ihres PI iiber einen Zeitraum von vier Jahren nach NTX unter-
sucht und mit nierentransplantierten Probanden ohne SA verglichen. Eine Beeinflus-
sung des PI durch eine SA konnte dann im Umkehrschluss eine Veridnderung der
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Transplantatfunktion durch die SA bedeuten.

Studien zur moglichen Beeinflussung des PI durch das Vorliegen einer SA existieren
bisher nicht.

Empfénger einer postmortalen Spende haben zu allen vier Messzeitpunkten einen
durchschnittlich héheren PI als die Empféanger einer Lebendspende. Wéhrend der Unter-
schied in den ersten beiden Jahren zwischen den zwei Gruppen noch grofer ist (1,48 zu
1,38 im ersten und 1,51 zu 1,39 im zweiten Jahr), gleichen sich die Werte im dritten und
vierten Jahr mehr an (1,53 zu 1,50 und 1,52 zu 1,50).

Uber die vier Beobachtungsjahre hinweg ist der PI in der Gruppe der leichennieren-
transplantierten Patienten konstanter und zeigt lediglich mittlere Schwankungen von
0,05. Der Unterschied des PI der lebendnierentransplantierten Probanden betrigt wéh-
rend der vier Jahre bis zu 0,12.

GroBle Unterschiede zeigten die Vergleiche zwischen an SA erkrankten Patienten gegen-
iber schlafgesunden Probanden, die in allen vier Jahren niedrigere PI-Werte aufwiesen
als Patienten mit SA. Im vierten Jahr ist dieser Unterschied statistisch signifikant (SA:
1,65, keine SA: 1,36; p=0,001).

Uberraschend eindeutig prisentierten sich in diesem Abschnitt unserer Studie die Er-
gebnisse der lebendnierentransplantierten Patienten. Zu jedem der vier Messzeitpunkte
bestand ein signifikanter bis hochsignifikanter Unterschied zwischen dem PI der Pro-
banden mit und ohne SA, wobei die Patienten mit SA jeweils die hoheren Werte zeigten
(p=0,017; 0,009; 0,006; 0,001). Die GroBe des Zusammenhangs ist laut der Effekt-
stirke mit jedem Jahr zunehmend und fiir das vierte Jahr am grof3ten.

Die Schweregrade der SA spielen in allen Beobachtungsjahren und insbesondere im
vierten Jahr ebenfalls eine Rolle. Wahrend im zweiten Jahr ein signifikanter Unter-
schied zwischen den schlafgesunden Probanden und den Patienten mit mindestens mit-
telschwerer SA besteht (p = 0,037), ist im vierten Jahr zusitzlich bereits ein signifikan-
ter Unterschied zwischen gesunden Probanden und Patienten mit leichter SA zu ver-
zeichnen (p = 0,043). Es scheint daher, dass auch schon eine geringere Auspriagung der
SA einen Einfluss auf die Gewebeperfusion des Transplantats hat.

Der Einfluss der SA ist laut der statistischen Auswertung im vierten postoperativen Jahr
am grofBten. Eine mogliche Erklarung ist, dass es sich, wie auch bei der Entwicklung ar-
teriosklerotischer Verdnderungen sowie einer Hypertension, um eher langfristige Aus-
wirkungen handelt.

Interessanterweise lassen sich diese Ergebnisse nicht in der Gruppe der leichennieren-
transplantierten Patienten wiedererkennen. Hier bestehen keine signifikanten Unter-
schiede hinsichtlich des PI zwischen Patienten mit und ohne SA. Es fiel auf, dass die
Gruppe der Empfanger von Lebendspenden tendenziell signifikant h6here ambulant ge-
messene Blutdruckwerte aufwiesen als die Empfanger postmortaler Spenden.
Schlafgesunde Probanden: Leichennierentransplantation 132/78 mmHg, Lebendnieren-
transplantation 141/83 mmHg. p = 0,069.

Patienten mit SA: Leichennierentransplantation: 128/80 mmHg, Lebendnierentransplan-
tation 136/81 mmHg. p = 0,053.
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Hier liegt eine mogliche Erklarung fiir den unterschiedlichen Einfluss der SA auf den PI
in den beiden Gruppen. Es ist moglich, dass eine SA bei Patienten mit schon héheren
Blutdruckwerten den Mechanismus der Hypertension und arteriosklerotischer Verénde-
rungen noch verstarkt und Patienten mit niedrigeren Blutdruckwerten von diesem Ein-
fluss weniger betroffen sind. Diese Theorie ist jedoch noch mit Vorsicht zu bewerten
und muss zunéchst durch weitere Studien iiberpriift werden.

Mocny u.a. zeigten 2016 in einer Untersuchung, dass nierentransplantierte Patienten mit
verzogerter Funktionsaufnahme des Transplantats intra- und postoperativ signifikant
hohere PI- und RI-Werte aufwiesen als Patienten ohne verzogerte Transplantatfunktion.
Eine Erh6hung der Indices spricht fiir einen verminderten Blutfluss, welcher wiederum
das Risiko fiir eine schlechtere Funktion erhoht [57]. Die Verschlechterung der Indices
ist nicht nur mit einer renalen Beeintrachtigung vergesellschaftet, sondern auch mit sys-
temischer Arteriosklerose bei nierentransplantierten Patienten assoziiert [87].

Im Gegensatz zur Datenlage hinsichtlich des PI existieren zumindest vereinzelte Unter-
suchungen, die sich mit den Zusammenhéngen des renalen resistiven Index (RRI) und
bestehender SA beschéftigen.

Biichner u.a. untersuchten die renale Himodynamik und zeigten einen Einfluss der OSA
auf die Hohe des RRI. Patienten, die unter OSA litten, wiesen signifikant hohere RRI-
Werte auf als Probanden ohne OSA. Diese Beeinflussung war unabhingig von Diabetes
mellitus, Hypertension, Alter oder initialer Nierenfunktion. Eine Reevaluierung ca. 10
Monate spéter ergab eine Besserung des RI bei den Probanden, die eine effektive
CPAP-Therapie durchgefiihrt hatten. Patienten ohne effektive Therapie der OSA zeigten
unverdnderte Werte [88]. An diesem Punkt zeigt sich erneut die Dringlichkeit einer suf-
fizienten Therapie bei diagnostizierter SA durch die ndchtliche Anwendung einer
CPAP-Maske.

Kardiovaskulire Ereignisse

Die Erkrankung an einer SA und die damit verbundenen nichtlich erniedrigten Sauer-
stoffsdttigungen stellen ein erhohtes kardiovaskuléres Risiko dar [31]. Die Wisconsin
Sleep Cohort Study, die mehr als 1000 Personen iiber einen Zeitraum von 24 Jahren be-
obachtete, ermittelte fiir unbehandelte Probanden mit schwerer SA ein 2,6-fach hoheres
Risiko an einer koronaren Herzerkrankung oder Herzinsuffizienz zu erkranken als fiir
schlafgesunde Probanden. Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer
SA und dem Auftreten eines kardiovaskuldren Ereignisses [21]. Ein Review aus neun
relevanten Studien kam zu dem Ergebnis eines bestehenden Zusammenhangs zwischen
OSA und dem Auftreten eines Apoplexes [89]. Eine weitere Metaanalyse bestétigt
ebenfalls ein erhohtes Apoplex-Risiko durch eine SA [90]. In einer groB3 angelegten ret-
rospektiven Studie von 2017 war das Risiko fiir ein kardiovaskuldres Ereignis in der
OSA-Gruppe gegeniiber der Probandengruppe ohne OSA um den Faktor 1,95 erhoht.
Bei einem Grofteil der Ereignisse handelte es sich um einen Apoplex [29]. Besonders
der Zusammenhang zwischen OSA und einem zerebrovaskuldrem Insult wird in mehre-
ren Studien berichtet, aber auch ein vermehrtes Auftreten von kardiovaskuldren
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Ereignissen. Der Einfluss der SA auf eine ischdmische Herzerkrankung mit erhohter
Mortalitit wird hingegen kontrovers diskutiert [89]. Roca u.a. fanden bei Personen mit
OSA signifikant hohere Troponin T-Werte als bei schlafgesunden Probanden und sehen
diese als moglichen Frithmarker fiir ungiinstige myokardiale Auswirkungen an [91].

Ob sich ein Zusammenhang zwischen SA und kardiovaskuldrem Risiko nicht nur in der
Gesamtbevolkerung, sondern auch bei niereninsuffizienten und -transplantierten Perso-
nen darstellen lésst, ist bisher lediglich in einem geringen Umfang untersucht. Molnar
u.a. ermittelten fiir nierentransplantierte Patienten mit OSA anhand des Framingham
Score [92] ein doppelt so hoch geschétztes 10-Jahres-Risiko fiir die Entwicklung einer
kardialen Erkrankung sowie ein ebenfalls zweifach hoheres Risiko fiir das Auftreten ei-
nes Apoplexes als fiir nierentransplantierte Probanden ohne OSA [31].

In unserer Untersuchung wurden kardiovaskulédre Ereignisse nach Nierentransplantation
beriicksichtigt. Fiinf der 117 Probanden (4,3 %) erlitten ein oder mehrere Ereignisse.
Die fiinf betroffenen Patienten hatten mit einem Median von 15,8/h einen deutlich ho-
heren AHI als die Probanden ohne Ereignis (5,5/h). Aufgrund der geringen Anzahl an
Ereignissen war lediglich ein Mittelwertvergleich mdglich. Fiir eine statistische Aus-
wertung war die Fallzahl zu klein.

Zu Beginn unserer Studie haben wir eine groflere Anzahl kardiovaskuldrer Ereignisse
erwartet. Die Registrierung der Ereignisse erfolgte anhand von Arztbriefen. Es ist frag-
lich, ob es moglicherweise mehr kardiovaskuldre Ereignisse gab als angegeben. Hiufig
werden Diagnosen aus vorigen Arztbriefen kopiert. Wurde ein Patient aufgrund eines
kardiovaskulédren Ereignisses in einer anderen Klinik behandelt, wird dieses nur in den
aktuellen Brief aufgenommen, wenn der Patient von dem Ereignis berichtet oder einen
entsprechenden Brief vorlegt.

Einen signifikanten Hinweis fiir einen direkten Zusammenhang zwischen SA und auf-
tretenden kardiovaskuldren Ereignissen bei nierentransplantierten Patienten gibt es aktu-
ell nicht. In der bereits erwihnten Studie ,,Sleep Apnea Is Associated with Cardiovas-
cular Risk Factors among Kidney Transplant Patients* von Molnar u.a. wurde ebenfalls
lediglich ein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten einer Herzerkrankung berechnet [31].
Bei der aktuell sehr diinnen Datenlage sind weitere Untersuchungen, speziell mit an SA
erkrankten, nierentransplantierten Probanden, notwendig.

Die SA stellt in der Allgemeinbevdlkerung zweifelsfrei einen kardiovaskuldren Risiko-
faktor fiir eine koronare Herzerkrankung dar. Eine aktuelle Studie von 2019 wies einen
Zusammenhang zwischen der Schwere der SA und arteriosklerotischer Plaques nach
[93]. Der Nachweis eines direkten Zusammenhangs der SA mit konkreten kardiovasku-
laren Ereignissen erscheint schwieriger, ist vor wenigen Jahren in einer Untersuchung
allerdings ebenfalls gelungen [21]. Unter der Beriicksichtigung, dass die koronare Herz-
erkrankung bekanntermafen einen maf3geblichen Risikofaktor fiir ein kardiovaskuléres
Ereignis darstellt [94], ist auch die direkte Auswirkung der SA auf das Auftreten kardi-
ovaskuldrer Ereignisse plausibel. Ob dieser Zusammenhang auch auf nierentransplan-
tierte Patienten iibertragen werden kann, muss Gegenstand zukiinftiger Untersuchungen
sein.
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Im zweiten Teil unserer Studie wurde ein mdglicher Einfluss der SA auf niereninsuffizi-
ente, sich auf der Warteliste befindenden, Patienten hinsichtlich des Auftretens kardi-
ovaskuldrer Ereignisse untersucht. Beriicksichtigt wurden lediglich Ereignisse, die nach
der Polysomnographie aufgetreten sind, da bei weiter zuriickliegenden Ereignissen nicht
sichergestellt ist, ob zu dem jeweiligen Zeitpunkt bereits eine SA vorlag. Die Pravalenz
von Ereignissen war unter den Warteliste-Patienten erheblich groBer als bei den bereits
transplantierten Probanden.

Sechs Probanden erlitten ein Ereignis, 16 Probanden blieben ereignisfrei. Anhand der
Arztbriefe konnte fiir 14 Patienten nicht zweifelsfrei erhoben werden, ob ein Ereignis
stattgefunden hat. Bei drei dieser 14 Probanden konnte ermittelt werden, dass sie wih-
rend des Beobachtungszeitraumes verstorben waren.

Die Patienten, die ein Ereignis erlitten, zeigten einen deutlich héheren AHI (Median:
19,0/h) als die Probanden ohne Ereignis (Median: 5,2/h).

In der Literatur liegen kontroverse Ergebnisse vor. Zocalli u.a. zeigten fiir Dialysepati-
enten einen signifikanten Zusammenhang zwischen der durchschnittlichen néchtlichen
Sauerstoffsittigung und dem Auftreten kardiovaskuldrer Ereignisse. Die Durchschnitts-
werte der ereignisfreien Probanden waren signifikant hoher. Das Risiko fiir ein kardi-
ovaskuldres Ereignis war bei einer durchschnittlichen Sauerstoffsattigung von <95 %
fiinffach hoher als bei Probanden mit Werten > 95 % [33].

Zu gegensitzlichen Ergebnissen kam eine Studie mit 88 Dialysepatienten, die keinen
Zusammenhang zwischen einer SA und auffilligen, kardiovaskuldren Untersuchungen
sah [95]. Zu beriicksichtigen ist allerdings, dass die Studie nicht explizit auf das Erfas-
sen kardiovaskuldrer Ereignisse ausgelegt war, sondern allgemeine Zusammenhinge
zwischen einer SA, organischen Auffilligkeiten, Blutwerten und Medikamenten be-
trachtet wurden.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Anzahl der Studien noch zu gering ist, um
verldssliche Aussagen hinsichtlich des Risikos fiir kardiovaskuldre Ereignisse bei nie-
reninsuffizienten Personen mit SA treffen zu konnen. Wir konnten in unserer Studie
keinen direkten signifikanten Zusammenhang nachweisen, auch wenn Probanden, die
ein Ereignis erlitten, im Medianvergleich einen deutlich hoheren AHI aufwiesen als
Probanden ohne Ereignis.

Mortalititsrisiko

Da die SA als kardiovaskuldrer Risikofaktor fiir die Allgemeinbevolkerung gilt, ergibt
sich folgerichtig die Frage, ob die SA ebenfalls ein erhdhtes Mortalitétsrisiko mit sich
bringt. Das ESC (European Society of Cardiology) spricht sich fiir eine Aufnahme der
SA als Risikofaktor fiir den plotzlichen Herztod aus (Evidenzlevel I1b) [26].

Die Busselton Health Study ermittelte die mittelgradige und schwere SA als unabhéngi-
gen Risikofaktor fiir eine gesteigerte Mortalitétsrate, eine milde SA war hingegen nicht
mit einer erhdhten Sterberate assoziiert [39]. Ahnliche Ergebnisse wurden in einem
Follw-Up der Wisconsin Sleep Cohort Study veroffentlicht. Eine unbehandelte SA war
signifikant mit einer hoheren Mortalitétsrate assoziiert [38].
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In einer Untersuchung aus dem Jahr 2013 mit ca. 10.700 Probanden, die iiber einen
Zeitraum von fiinf Jahren beobachtet wurden, zeigte sich die SA als unabhéngiger Risi-
kofaktor fiir den plotzlichen Herztod [27].

Das moglicherweise gesteigerte Mortalititsrisiko filir nierentransplantierte Personen mit
SA wird kontrovers diskutiert. Fornadi u.a. stellten in ihrer Studie mit 100 nierentrans-
plantierten Patienten keinen signifikanten Unterschied zwischen Probanden mit und
ohne SA hinsichtlich der Gesamtmortalitét fest [84]. Eine vorangegangene Studie sah
jedoch eine bestehende ausgeprigte Tagesschlifrigkeit als obligat fiir einen Zusammen-
hang zwischen gesteigerter Mortalitit und SA an [96]. Diese ausgeprégte Tagesschlif-
rigkeit wurde von den Probanden aus Fornadis Untersuchung nicht angegeben. In wie-
weit die Tagesschléfrigkeit als alleiniger Faktor als ausschlaggebend gewertet werden
kann, ist allerdings ebenfalls kritisch zu sehen. In der oben genannten Untersuchung
[96], die die Tagesmiidigkeit als obligaten Faktor sah, waren nur éltere Probanden be-
riicksichtigt (> 65 Jahre) und die Tagesschldfrigkeit war erst in Kombination mit einem
AHI von > 20/h signifikant mit einer erhdhten Gesamtsterblichkeit assoziiert.

Fornadis Ergebnisse decken sich mit denen unserer Studie. Es verstarben neun Patienten
aller nierentransplantierter Probanden (7,8 %). Der Median war in beiden Gruppen &hn-
lich. Er betrug bei den Verstorbenen 5,5/h und bei den Uberlebenden 5,8/h.

Sechs Patienten der Warteliste (22,2 %) verstarben wéihrend des Follow-Up. Dement-
sprechend war die prozentuale Sterberate unter den Probanden auf der Warteliste ge-
geniiber der unter den transplantierten Patienten deutlich hoher. Die verstorbenen Pati-
enten der Warteliste zeigten im Vergleich zu den Uberlebenden einen héheren AHI-Me-
dian von 12,9/h, der Median der Uberlebenden betrug 9,2/h.

Ein Uberlebensvorteil der transplantierten Patienten gegeniiber denen auf der Warteliste
ist nachvollziehbar und deckt sich mit dem aktuellen literarischen Wissensstand.
Molnar u.a. berechneten in Threr Studie mit 100 nierentransplantierten - und 50 Warte-
liste-Patienten den Charlson Comorbidity Index (CCI) und so die Wahrscheinlichkeit
des 10-Jahres-Uberlebens [97] beider Gruppen. Die Probanden der Warteliste hatten ein
statistisch signifikant hoheres Risiko, in den ndchsten zehn Jahren zu versterben als die
Patienten, die bereits ein Organ erhalten hatten. Ein signifikanter Unterschied zwischen
den nierentransplantierten Patienten mit und ohne SA war allerdings, wie bei unseren
Ergebnissen, nicht festzustellen. Der CCI-Score der Probanden mit und ohne SA war
ahnlich [31].

Wihrend Zoccali u.a. keine Assoziation zwischen der durchschnittlichen und minima-
len néchtlichen Sauerstoffsattigung sowie der Anzahl der Hypoxien und einer erhdhten
Gesamtmortalitit bei dialysepflichtigen Patienten feststellen konnten [33], kam eine ak-
tuelle, prospektive Studie aus dem Jahr 2018 zu einem anderen Ergebnis. Ca. 560 dialy-
sepflichtige Probanden wurden untersucht. Patienten mit OSA hatten ein insgesamt sig-
nifikant hoheres Sterberisiko wéhrend der Beobachtungszeit sowie ein erhohtes Risiko,
an einem plotzlichen Herztod zu versterben [98]. Es wurden keine Angaben gemacht,
ob es sich bei den Probanden um Patienten auf einer Transplantationswarteliste han-
delte.
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Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die SA als ein Risikofaktor fiir eine er-
hohte Mortalitdt in der Gesamtbevolkerung zu sehen ist. Eine aktuelle Untersuchung
konnte ein erhdhtes Sterberisiko auch fiir Dialysepatienten mit SA feststellen; ein Er-
gebnis, dem altere Studien noch widersprechen. Wir konnten diesen Bezug in unserer
Studie ebenfalls nicht herstellen. Zu berticksichtigen ist allerdings, dass es sich bei un-
serer wie auch bei der Untersuchung von Zoccali [33] um eine retrospektive Studie han-
delt. Die aktuelle Studie [98], die einen Zusammenhang zwischen OSA und Mortalitéts-
rate darlegt, wurde prospektiv erhoben und umfasst eine groBBere Fallzahl.

Eine Verbindung zwischen SA und einer erhohten Sterberate bei nierentransplantierten
Patienten lieB sich bisher nicht zeigen.

Schlussfolgerungen

Aufgrund der groen Priavalenz der SA und ihrer erheblichen gesundheitlichen Konse-
quenzen, sollte auf ihr ein besonderes Augenmerk liegen. Unser Follow Up ist eine der
wenigen Untersuchungen, die niereninsuffiziente und -transplantierte Probanden iiber
einen Verlauf von vier Jahren hinsichtlich der Auswirkungen ihrer SA beobachteten.
Die Limitationen dieser Studie miissen ebenfalls betrachtet werden. Die bereits zu Be-
ginn erfasste, grofere Fallzahl an nierentransplantierten Patienten musste reduziert wer-
den. Andernfalls wire eine Verzerrung der Ergebnisse durch Patienten, bei denen die
Polysomnographie erst nach Nierentransplantation durchgefiihrt wurde, moglich gewe-
sen. Um lediglich Patienten miteinander zu vergleichen, die polysomnographisch vor
ihrer Transplantation untersucht wurden, nahmen wir eine Reduzierung der Patientenan-
zahl in Kauf.

Interessante Ergebnisse erhoben wir hinsichtlich des Einflusses einer SA auf die Kran-
kenhausaufenthaltsdauer und Nierenfunktion transplantierter Patienten. Da jeder zusitz-
liche Hospitalisierungstag Kosten im Gesundheitssystem verursacht und eine zusétzli-
che Gefahr fiir Patienten hinsichtlich nosokomialer Infektionen darstellt, sollte der Risi-
kofaktor einer SA ernst genommen werden. Gerade in der aktuellen Lage der Or-
ganknappheit miissen optimale Voraussetzungen fiir das Spenderorgan geschaffen wer-
den. Eine effektive Behandlung der SA und somit eine Reduzierung des Risikos einer
Transplantatverschlechterung muss hochste Prioritdt haben.

Uberrascht waren wir von der deutlichen Beziehung zwischen einer SA und dem PI bei
lebendnierentransplantierten Probanden, die sich in allen Beobachtungsjahren wieder-
spiegelte. Wir konnten lediglich vermuten, warum dieser Zusammenhang nur fiir le-
bend-, nicht aber fiir leichennierentransplantierte Probanden gilt. Weitere Studien sind
notwendig, um eine Kausalitit zwischen SA und PI-Werten erneut zu priifen. Sollte sich
der Zusammenhang bestétigen, konnte auch hier ein ungiinstiger PI-Verlauf moglicher-
weise durch eine suffiziente Behandlung der SA vermieden werden.

Da es sich um eine retrospektive Studie handelt, ist das Risiko fiir eine Verzerrung
durch Confounder gegeben. Unsere Studie stellt neue Zusammenhinge heraus, die
durch weitere Untersuchungen gepriift werden miissen.

Aufgrund einer geringen Fallzahl kardiovaskuldrer Ereignisse war die Untersuchung ei-
nes moglichen Einflusses durch die SA schwierig. Eine Evaluierung durch Arztbriefe ist
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moglicherweise nicht ausreichend verldsslich, da Daten zu Ereignissen unter Umstén-
den nicht weitergegeben werden.

Mit unserem Follow-Up untersuchten wir, teilweise erstmals beobachtete, Einfliisse der
SA auf verschiedene Parameter niereninsuffizienter- und transplantierter Patienten.

Es zeigten sich mit der Hospitalisierungszeit, den Nierenfunktionsparametern und dem
PI mehrere hochinteressante Ergebnisse, welche die Bedeutung der SA fiir die Patienten
in Dialyse- und Transplantationszentren unterstreichen.

Der nichste Schritt ist die Uberpriifung unserer dargestellten Zusammenhinge mittels
prospektiver Studien.

60



Literatur- und Quellenverzeichnis

1.

2.

3.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Bisogni, V., et al., The sympathetic nervous system and catecholamines metabolism in
obstructive sleep apnoea. J Thorac Dis, 2016. 8(2): p. 243-54.

Kalsi, J., et al., Sleep versus non-sleep-related fatal road accidents. Sleep Med, 2018.
51: p. 148-152.

Somers, V.K., et al., Sleep Apnea and Cardiovascular Disease: An American Heart
Association/American College of Cardiology Foundation Scientific Statement From
the American Heart Association Council for High Blood Pressure Research
Professional Education Committee, Council on Clinical Cardiology, Stroke Council,
and Council on Cardiovascular Nursing In Collaboration With the National Heart,
Lung, and Blood Institute National Center on Sleep Disorders Research (National
Institutes of Health). Circulation, 2008. 118(10): p. 1080-1111.

Sleep-Related Breathing Disorders in Adults-Recommendations for Syndrome
Definition and Measurement Techniques in Clinical Research. Sleep, 1999. 22(5): p.
667-89.

Dempsey, J.A., et al., Pathophysiology of sleep apnea. Physiol Rev, 2010. 90(1): p.
47-112.

Thapa, A., et al., Pharyngeal airway analysis in obese and non-obese patients with
obstructive sleep apnea syndrome. Med J Armed Forces India, 2015. 71(Suppl 2): p.
S369-75.

Pietrock, C. and S. von Haehling, Sleep-disordered breathing in heart failure: facts
and numbers. ESC Heart Fail, 2017. 4(3): p. 198-202.

Javaheri, S., A mechanism of central sleep apnea in patients with heart failure. N Engl
J Med, 1999. 341(13): p. 949-54.

White, D.P., Pathophysiology of obstructive sleep apnoea. Thorax, 1995. 50: p. 797-
804.

Schulz, R., et al., Enhanced Release of Superoxide from Polymorphonuclear
Neutrophils in obstructive Sleep Apnea: Impact of Continuous Positive Airway
Pressure Therapy. Am J Respir Crit Care Med, 2000. 162(2 Pt 1): p. 566-70.
Punjabi, N.M., The epidemiology of adult obstructive sleep apnea. Proc Am Thorac
Soc, 2008. 5(2): p. 136-43.

Peppard, P.E., et al., Increased prevalence of sleep-disordered breathing in adults.
Am J Epidemiol, 2013. 177(9): p. 1006-14.

Heinzer, R., et al., Prevalence of sleep-disordered breathing in the general
population: the HypnoLaus study. The Lancet Respiratory Medicine, 2015. 3(4): p.
310-318.

83 Leitlinie Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstorung Kapitel ,, Schlafbezogene
Atmungsstorungen bei Erwachsenen . [Zugrift 03.07.2018];
https://www.dgsm.de/fileadmin/dgsm/leitlinien/s3/S3-
Leitlinie_Nicht_erholsamer_Schlaf-Schlafstoerungen.pdf

Ballester, E., et al., Evidence of the Effectiveness of Continuous Positive Airway
Pressure in the Treatment of Sleep Apnea/Hypopnea Syndrome. Am J Respir Crit Care
Med, 1999. 159(2): p. 495-501.

Tsou, Y.A., et al., The effect of tongue base suspension with uvulopalato-
pharyngoplasty on sleep quality in obstructive sleep apnea. Sci Rep, 2018. 8(1): p.
8788.

Malhotra, A., Hypoglossal-nerve stimulation for obstructive sleep apnea. N Engl J
Med, 2014. 370(2): p. 170-1.

Germany, R., A. Pleister, and W.T. Abraham, Identification and Treatment of Central
Sleep Apnoea: Beyond SERVE-HF. Cardiac Failure Review, 2018. 4(1): p. 1.

61



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Peppard, P.E., et al., Longitudinal Study of Moderate Weight Change and Sleep-
Disordered Breathing. Jama, 2000. 284(23): p. 3015-21.

Mehra, R., et al., Association of nocturnal arrhythmias with sleep-disordered
breathing: The Sleep Heart Health Study. Am J Respir Crit Care Med, 2006. 173(8):
p. 910-6.

Hla, K.M., et al., Coronary heart disease incidence in sleep disordered breathing: the
Wisconsin Sleep Cohort Study. Sleep, 2015. 38(5): p. 677-84.

Bitter, T., et al., Cheyne-Stokes respiration and obstructive sleep apnoea are
independent risk factors for malignant ventricular arrhythmias requiring appropriate
cardioverter-defibrillator therapies in patients with congestive heart failure. Eur Heart
J,2011. 32(1): p. 61-74.

Kanagala, R., et al., Obstructive sleep apnea and the recurrence of atrial fibrillation.
Circulation, 2003. 107(20): p. 2589-94.

Becker, H.F., et al., Heart block in patients with sleep apnoea. Thorax, 1998. 53(3): p.
29-32.

Zwillich, C., et al., Bradycardia during Sleep Apnea. J Clin Invest., 1982. 69(6): p.
1286-92.

Priori, S.G., et al., 2015 ESC Guidelines for the management of patients with
ventricular arrhythmias and the prevention of sudden cardiac death: The Task Force
for the Management of Patients with Ventricular Arrhythmias and the Prevention of
Sudden Cardiac Death of the European Society of Cardiology (ESC). Endorsed by:
Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC). Eur Heart J,
2015.36(41): p. 2793-2867.

Gami, A.S., et al., Obstructive sleep apnea and the risk of sudden cardiac death: a
longitudinal study of 10,701 adults. ] Am Coll Cardiol, 2013. 62(7): p. 610-6.

Schulz, R., et al., Obstruktive Schlafapnoe - ein wichtiger kardiovaskuldrer
Risikofaktor. Dtsch Arztebl., 2006. 103(12): p. A-776.

Lin, Y.S., P.H. Liu, and P.H. Chu, Obstructive Sleep Apnea Independently Increases
the Incidence of Heart Failure and Major Adverse Cardiac Events: A Retrospective
Population-Based Follow-Up Study. Acta Cardiol Sin, 2017. 33(6): p. 656-663.
Peppard, P.E., et al., Prospective Study of the Association between sleep-disordered
breathing and Hypertension. N Engl ] Med, 2000. 342(19): p. 1378-83.

Molnar, M.Z., et al., Sleep apnea is associated with cardiovascular risk factors among
kidney transplant patients. Clin J Am Soc Nephrol, 2010. 5(1): p. 125-32.

Zoccali, C., et al., Nocturnal hypoxemia, night-day arterial pressure changes and left
ventricular geometry in dialysis patients. Kidney Int, 1998. 53(4): p. 1078-84.
Zoccali, C., F. Mallamaci, and G. Tripepi, Nocturnal Hypoxemia Predicts Incident
Cardiovascular Complications in Dialysis Patients. ] Am Soc Nephrol, 2002. 13(3):
p. 729-33.

Kufoy, E., et al., Changes in the heart rate variability in patients with obstructive
sleep apnea and its response to acute CPAP treatment. PLoS One, 2012. 7(3): p.
€33769.

Taglieri, N., W. Koenig, and J.C. Kaski, Cystatin C and cardiovascular risk. Clin
Chem, 2009. 55(11): p. 1932-43.

Lavie, P., et al., Mortality in Sleep Apnea Patients: A Multivariate Analysis of Risk
Factors. Sleep, 1995. 18(3): p. 149-157.

Marin, J.M., et al., Long-term cardiovascular outcomes in men with obstructive sleep
apnoea-hypopnoea with or without treatment with continuous positive airway
pressure: an observational study. The Lancet. 365(9464): p. 1046-1053.

62



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

38.

59.

Young, T., et al., Sleep disordered breathing and mortality-eighteen-year follow-up of
the Wisconsin sleep cohort. Sleep, 2008. 31(8): p. 1071-8.

Marshall, N.S., et al., Sleep Apnea as an Independent Risk Factor for All-Cause
Mortality: The Busselton Health Study. Sleep, 2008. 31(8): p. 1079-85.

Chou, Y.T., et al., Obstructive sleep apnea: a stand-alone risk factor for chronic
kidney disease. Nephrol Dial Transplant, 2011. 26(7): p. 2244-50.

Nicholl, D.D.M., et al., Declining kidney function increases the prevalence of sleep
apnea and nocturnal hypoxia. Chest, 2012. 141(6): p. 1422-1430.

Mirrakhimov, A.E., Obstructive sleep apnea and kidney disease: is there any direct
link? Sleep Breath, 2012. 16(4): p. 1009-16.

Archontogeorgis, K., et al., Cystatin C Levels in Middle-Aged Patients with
Obstructive Sleep Apnea Syndrome. Pulm Med, 2016. 2016: p. 8081723.

Zhang, X.B., et al., Effect of continuous positive airway pressure on serum cystatin C
among obstructive sleep apnea syndrome patients. Int Urol Nephrol, 2014. 46(10): p.
1997-2002.

Hallbach, J., Klinische Chemie und Hdmatologie fiir den Einstieg. 2nd ed. 2006,
Miinchen: Thieme.

Laterza, O.F., C.P. Price, and M.G. Scott, Cystatin C-An Improved Estimator of
Glomerular Filtration Rate? Clin Chem, 2002. 48(5): p. 699-707.

Abrahamson, M., et al., Structure and expression of the human cystatin C gene.
Biochem J., 1990. 268(2): p. 287-94.

Poge, U., et al., Cystatin C as an endogenous marker of glomerular filtration rate in
renal transplant patients. Kidney Blood Press Res, 2003. 26(1): p. 55-60.

Le Bricon, T., et al., Changes in Plasma Cystatin C after Renal Transplantation and
Acute Rejection in Adults. Clin Chem, 1999. 45(12): p. 2243-9.

Knight, E.L., et al., Factors influencing serum cystatin C levels other than renal
function and the impact on renal function measurement. Kidney Int, 2004. 65(4): p.
1416-21.

A, S.L., et al., Estimating GFR using serum cystatin C alone and in combination with
serum creatinine- a pooled analysis of 3,418 individuals with CKD. Am J Kidney Dis,
2008. 51(3): p. 395-406.

Shlipak, M.G., et al., Cystatin C versus creatinine in determining risk based on kidney
function. N Engl J Med, 2013. 369(10): p. 932-43.

Kestenbaum, B., et al., Differences in Kidney Function and Incident Hypertension:
The Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis. Ann Intern Med., 2008. 148(7): p. 501-8.
Nezami, N., et al., Doppler Ultrasonographic Indexes in Kidney Transplant
Recipients: its relationship with kidney function. Iran J Kidney Dis., 2007. 1(2): p. 82-
7.

Krumme, B., et al., Determinants of intrarenal Doppler Indices in stable renal
allografts. ] Am Soc Nephrol, 1997. 8(5): p. 813-6.

Wise, A., L.A. Cox, and B.W. Long, Renal Transplant: A Review. Journal of
Diagnostic Medical Sonographie, 1998. 14(2): p. 60-6.

Mocny, G., et al., The value of Doppler ultrasound in predicting delayed graft
function occurrence after kidney transplantation. Folia Med Cracov, 2016. 56(4): p.
51-62.

McArthur, C., C.C. Geddes, and G.M. Baxter, Early Measurement of Pulsatility and
Resistive Indexes: Correlation with Long-term Renal Transplant Function Radiology,
2011. 259(1): p. 278-85.

Mallamaci, F., et al., Sleep disordered breathing in renal transplant patients. Am J
Transplant, 2009. 9(6): p. 1373-81.

63



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Hwu, D.W., et al., The association of obstructive sleep apnea and renal outcomes-a
systematic review and meta-analysis. BMC Nephrol, 2017. 18(1): p. 313.

Lyons, O.D., et al., The effect of fluid overload on sleep apnoea severity in
haemodialysis patients. Eur Respir J, 2017. 49(4).

Lyons, O.D., et al., Effect of ultrafiltration on sleep apnea and sleep structure in
patients with end-stage renal disease. Am J Respir Crit Care Med, 2015. 191(11): p.
1287-94.

Yadollahi, A., et al., A randomized, double crossover study to investigate the influence
of saline infusion on sleep apnea severity in men. Sleep, 2014. 37(10): p. 1699-705.
Friedman, O., et al., Relationship between overnight rostral fluid shift and obstructive
sleep apnea in drug-resistant hypertension. Hypertension, 2010. 56(6): p. 1077-82.
Bucca, C.B., et al., Diuretics in obstructive sleep apnea with diastolic heart failure.
Chest, 2007. 132(2): p. 440-6.

Guild, W.R., et al., Successful homotransplantation of the kidney in an identical twin.
Trans Am Clin Climatol Assoc., 1955-1956. 67: p. 167-73.

Dominguez-Gil, B., et al., Present situaltion of living-donor kidney transplantation in
Spain and other countries: past, present and future of an excellent therapeutic option.
Nefrologia, 2010. 30 Suppl 2: p. 3-13.

Meier-Kriesche, H.U., et al., Effect of waiting time on renal transplant outcome.
Kidney Int, 2000. 58(3): p. 1311-7.

Fabrizii, V., Nierentransplantation bei dlteren Menschen. Nephro Script, 2005. 8(4):
p. 32-34.

Deutsche nationale Punkt-Prdvalenzerhebung zu nosokomialen Infektionen und
Antibiotika-Anwendung 2016: Abschlussbericht. [Zugriff 29.04.2019];
https://www.nrz-
hygiene.de/fileadmin/nrz/download/pps2016/PPS_2016_Abschlussbericht 20.07.2017
-pdf

Engbers, M.J., et al., The contribution of immobility risk factors to the incidence of
venous thrombosis in an older population. J Thromb Haemost, 2014. 12(3): p. 290-6.
Gullich, L, et al., Prevalence of anxiety in patients admitted to a university hospital in
southern Brazil and associated factors. Revista Brasileira de Epidemiologia, 2013.
16(3): p. 644-657.

McAdams-DeMarco, M.A., et al., Frailty, Length of Stay, and Mortality in Kidney
Transplant Recipients: A National Registry and Prospective Cohort Study. Ann Surg,
2017.266(6): p. 1084-1090.

Pourfarziani, V., et al., Costs and Length of Hospitalizations Following Kidney
Transplantation. Iran J Kidney Dis., 2009. 3(2): p. 103-8.

Bundesauswertung zum Erfassungsjahr 2017 Nierentransplantation. [ Zugriff
01.08.2018];

https://igtig.org/downloads/auswertung/2017/ntx/QSKH_NTX 2017 BUAW_V02 2

018-08-01.pdf

Transplantation verstehen. [ Zugriff 19.07.2019]; https://www.transplantation-
verstehen.de/etappen/die-operation/was-passiert-nach-der-operation
Transplantationszentrum Mannheim. [ Zugriff 18.07.2019];
https://w2.umm.de/transplantationszentrum-
mannheim/nierentransplantation/operation/

Lorenz, E.C., et al., Relationship between pre-transplant physical function and
outcomes after kidney transplant. Clin Transplant, 2017. 31(5).

64



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Serrano, O.K., et al., The Relationships Between Cold Ischemia Time, Kidney
Transplant Length of Stay, and Transplant-related Costs. Transplantation, 2019.
103(2): p. 401-411.

Lombardi, C., M.F. Pengo, and G. Parati, Systemic hypertension in obstructive sleep
apnea. J Thorac Dis, 2018. 10(Suppl 34): p. S4231-S4243.

Abdel-Kader, K., et al., Resistant hypertension and obstructive sleep apnea in the
setting of kidney disease. J Hypertens, 2012. 30(5): p. 960-966.

Campese, V.M., N. Mitra, and D. Sandee, Hypertension in renal parenchymal
disease: why is it so resistant to treatment? Kidney Int, 2006. 69(6): p. 967-73.
Bundesauswertung 2019 Nierentransplantation.

15.12.2020:

https://igtig.org/downloads/auswertung/2019/ntx/QSKH _NTX 2019 BUAW_ V02 2
020-07-14.pdf

Fornadi, K., et al., Sleep apnea is not associated with worse outcomes in kidney
transplant recipients. Sci Rep, 2014. 4: p. 6987.

Scholbach, T., E. Girelli, and J. Scholbach, Tissue pulsatility index: a new parameter
to evaluate renal transplant perfusion. Transplantation, 2006. 81(5): p. 751-5.
Rademacher, J., et al., The renal arterial resistance index and renal allograft survival.
The new England Journal of Medicine, 2003. 349(2): p. 115-24.

Heine, G.H., et al., Renal Doppler resistance indices are associated with systemic
atherosclerosis in kidney transplant recipients. Kidney Int, 2005. 68(2): p. 878-85.
Buchner, N.J., et al., The renal resistance index is increased in mild-to-moderate
obstructive sleep apnoea and is reduced under continuous positive airway pressure.
Nephrol Dial Transplant, 2011. 26(3): p. 914-20.

Loke, Y .K., et al., Association of obstructive sleep apnea with risk of serious
cardiovascular events: a systematic review and meta-analysis. Circ Cardiovasc Qual
Outcomes, 2012. 5(5): p. 720-8.

Wang, X., et al., Obstructive sleep apnea and risk of cardiovascular disease and all-
cause mortality: a meta-analysis of prospective cohort studies. Int J Cardiol, 2013.
169(3): p. 207-14.

Querejeta Roca, G., et al., Sleep apnea is associated with subclinical myocardial
injury in the community. The ARIC-SHHS study. Am J Respir Crit Care Med, 2013.
188(12): p. 1460-5.

Wilson, P.W.F., et al., Prediction of Coronary Heart Disease Using Risk Factor
Categories. Circulation, 1998. 97: p. 1837-1847.

Somuncu, M.U., et al., The Relationship Between Obstructive Sleep Apnea and
Coronary Plaque: A Coronary Computed Tomographic Angiography Study. Acta
Cardiol Sin, 2019. 35: p. 325-334.

Herold, G., Innere Medizin. 2011: Herold, G. 231-234.

Abassi, M.R., et al., Sleep Disorders in ESRD Patients Undergoing Hemodialysis.
Acta Med Iran, 2016. 54(3): p. 176-184.

Gooneratne, N.S., et al., Sleep disordered breathing with excessive daytime sleepiness
is a risk factor for mortality in older adults. Sleep, 2011. 34(4): p. 435-442

Charlson, M.E., et al., 4 new Method of Classifying Comorbidity. J Chron Dis, 1987.
40(5): p. 373-383.

Kerns, E.S., et al., Obstructive Sleep Apnea Increases Sudden Cardiac Death in
Incident Hemodialysis Patients. Am J Nephrol, 2018. 48(2): p. 147-156.

65



