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1. Einleitung

1.1 Nierentransplantation

Bis Anfang der achtziger Jahre war die Hamodialyse die einzige Therapiemdglichkeit
bei terminaler chronischer Niereninsuffizienz. Die Hamodialysebehandlung wird
normalerweise zwei- bis dreimalig wochentlich durchgefihrt und nimmt mehrere
Stunden in Anspruch. Nach der Blutwasche leiden die Patienten haufig unter Mudigkeit
und herabgesetzter Leistungsfahigkeit. Die Abhangigkeit von der Dialyse und die
reduzierte Leistungsfahigkeit fihren zu starken Einschrankungen der Berufstétigkeit
sowie im Bezug auf die Reise- und Bewegungsfreiheit des Patienten.

Seit Anfang der achtziger Jahre haben sich die Therapiemdglichkeiten deutlich
verbessert. Die Transplantationsmedizin hat seit der Einfihrung von Immunsuppressiva
grof3e Erfolge erzielt. In Deutschland entstanden viele Transplantationszentren, und die
Organspende gewann an Bedeutung. Die neuen Mdoglichkeiten der Transplantations-
medizin weckten grof3e Erwartungen, und in vielen Fallen konnte die Lebensqualitat der
Patienten deutlich verbessert werden. Jedoch setzt die Betreuung der Empfanger ein

besonders hohes Mal3 an arztlichem Einfihlungsvermégen und Kénnen voraus.

Liegt eine chronische terminale Niereninsuffizienz vor, sollte mit Zustimmung des
Patienten eine Transplantationsevaluierung durchgefihrt werden. Patienten mit
Malignomen, entzindlichen Foci, fehlender Compliance sowie anderen Kontra-
indikationen koénnen nicht einbezogen werden. Nach erfolgreichem Abschluss der
Evaluierung wird der Patient bei der zentralen Vergabestelle Eurotransplant in
Leiden/Holland in die Warteliste zur Elektiv-Transplantation aufgenommen. In
besonderen Fallen erfolgt eine Dringlichkeits- (Urgency) oder Hochdringlichkeitslistung
(High-Urgency) mit deutlich verkirzter Wartezeit. Liegt ein passendes Spenderorgan
vor, wird die Transplantation so schnell wie méglich durchgefuhrt.

Eine andere Mdoglichkeit ist die Lebendspende von Angehdrigen, welche unabhangig
von der Warteliste durchgefiihrt werden kann und wegen mangelnder Spenderorgane
zunehmend an Bedeutung gewinnt. Nach der Transplantation erfolgt eine stationare
Nachbehandlung sowie eine engmaschige ambulante Betreuung.



Im Gegensatz zur Hamodialysebehandlung kénnen Transplantierte ein fast normales
Leben fiuhren. Dennoch bleiben sie chronisch krank, sie sind dauerhaft auf
Medikamente angewiesen und missen sich regelmalig in der ambulanten
Transplantationssprechstunde vorstellen. Die Nierenfunktion ist meist reduziert, so dass
eine Niereninsuffizienz fortbesteht. Oft liegen Begleiterkrankungen wie Diabetes
mellitus, arterielle Hypertonie, erhdhte Infektneigung, Zahnfleischerkrankungen oder
Osteoporose vor. Die meisten dieser Krankheiten gehen auf Nebenwirkungen immun-
suppressiver Medikamente zuriick. Fir viele Patienten ist die Umstellung auf das Leben
nach der Transplantation schwieriger als erwartet. Neben den Vorteilen kommen neue

Anforderungen und Erwartungen auf die Patienten zu.

Insgesamt wurden seit 1981 weltweit ca. 470.000 Nieren verpflanzt (Opper und Wolf
2002). Nach Angaben von Eurotransplant Leiden und der Deutschen Stiftung
Organtransplantation (DSO) erhielten im Jahr 2004 deutschlandweit insgesamt 2.478
Patienten ein Nierentransplantat. Ein Jahr zuvor, 2003, wurden 2516 Patienten
transplantiert, im Jahr 2002 waren es 2.865 Patienten, und 2001 wurden 2.346 Organe
verpflanzt. Im Durchschnitt warteten die Patienten, die im Jahr 2004 transplantiert
wurden, 40 Monate (Median 33 Monate) auf eine Organspende. Nach Angaben von
Eurotransplant/ DSO standen im Jahr 2004 insgesamt 9.270 Patienten aus Deutschland
auf der Warteliste fir eine Nierentransplantation. Im Verlauf des Jahres wurden 2.833
Patienten neu zur Transplantation angemeldet. Auf Grund eines Transplantatversagens
mussten im selben Jahr 791 Patienten in die Dialysebehandlung zuriickkehren (Frei
und Schober-Halstenberg 2004).

1.2 Kochsalz in der Medizin

Berichte Uber die negative Wirkung des Kochsalzes auf den Kérper sind sehr alt.
Bereits 3.000 v. Chr. wurde in China vor den negativen Folgen des Ubermaligen
Kochsalzkonsums gewarnt (Ritz 2005). In der modernen Wissenschaft wurde das Salz
besonders in der Hypertonie-Forschung untersucht. Uber die Beziehung zwischen
Kochsalzkonsum und hohem Blutdruck gab es eine grof3e Zahl wissenschaftlicher
Arbeiten, welche zu sehr kontroversen Ergebnissen kamen. Stellvertretend sei die
DASH- (diatary approaches to stop hypertension) Studie genannt (Moore et al. 2001),



die den Zusammenhang zwischen Kochsalzkonsum und Hypertonie eindeutig
nachgewiesen hat. Denton et al. konnten bei Schimpansen unter eine Hypertonie
erzeugen, indem sie ihnen Uber 27 Monate eine kochsalzreiche Kost fltterten (Denton
et al. 1995). Die Intersalt-Studie beschrieb den Salzkonsum und den Gesundheits-
zustand der deutschen Normalbevolkerung als Querschnittsstudie (Intersalt-Studie
1990). Ein wichtiges Ergebnis war, dass es keinen korrelativen Zusammenhang
zwischen Elektrolytausscheidung und Blutdruck gab. Der Kochsalzkonsum war in der

BRD &hnlich hoch wie in anderen europaischen Landern und in Nordamerika.

AulR3erdem wurde festgestellt, dass hoher Kochsalzkonsum die Aktivitdt der NADPH-
Oxidase und die Bildung freier Sauerstoffradikale fordert (Sowers 2002) und somit
oxidativen Stress fur verschiedene Zellen bedeutet. Wenn das Endothel die Funktion
verloren hat, auf NO adaquat zu reagieren, kann es zur Organschadigung kommen.

Luft et al. wiesen darauf hin, dass es unter langerem hohem Kochsalzkonsum zur
vermehrten Wassereinlagerung im Korper kommt und dass die Wirkung von Diuretika
dadurch erheblich eingeschréankt ist. Diuretika bewirken Uber forcierte Salzaus-
scheidung eine Flissigkeitsausscheidung. (Luft 1999).

Tuomiletho et al. haben einen Zusammenhang zwischen hohem Kochsalzkonsum und

koronarer Herzkrankheit festgestellt (Tuomiletho et al. 2001).

Es gibt eine umfangreiche Anzahl wissenschaftlicher Veroffentlichungen, die sich mit
dem Einfluss von Kochsalz auf die Nierenfunktion, besonders auf die glomerulare
Filtrationsrate (GFR), beschaftigen. Fast alle Studien wurden an nichttransplantierten
Patienten durchgefihrt. In den tierexperimentellen als auch in den klinischen Studien
zeigte sich meist ein klarer Zusammenhang zwischen hohem Kochsalzkonsum und
Nierenfunktionsverschlechterung, wobei meist ein Stadium der Hyperfiltration voraus-
ging (Boero et al. 2002, Mallamaci et al. 1996, Weir und Fink 2005, Buranakarl et al.
2004). zytokinen, wie Transforming Groth Factor 3 (TGF-3) kommt eine bedeutende
Rolle bei der Nierenschadigung durch Kochsalz zu (Ying und Sanders 1998, Sanders
2006).



Es gibt nur sehr wenige Arbeiten, welche sich mit der besonderen Situation
Nierentransplantierter beziglich des Einflusses des Flissigkeits- und Elektrolyt-
haushalts auf die Transplantatfunktion beschéaftigen (Sanders 2004, Bernardi et al.
2003, Moeller et al. 2000) . Schlie3lich ist die Situation bei Nierentransplantierten eine
andere als bei Nichttransplantierten. Ergebnisse aus Studien mit Nierengesunden
konnen nur bedingt auf Transplantierte Ubertragen werden. Zum einen leiden viele
Patienten aus unterschiedlichen Grinden auch nach Transplantation an einer
chronischen Niereninsuffizienz. Zum anderen kann die Therapie mit Immunsuppressiva
zu Nierenschadigungen und =zu Veranderungen von Blutdruck, Wasser- und
Elektrolythaushalt fihren. In diesem Zusammenhang scheint den Calcineurininhibitoren
Cyclosporin A und Tacrolimus eine gro3ere Rolle zuzukommen als den Antimetaboliten
Azathioprin und Mycophenolatmofetil (McNally und Feehally 1992). Es wére zu
erwarten, dass nach der Transplantation eine Salziiberladung zu Volumenexpansion,

Bluthochdruck und Verminderung der GFR flihren musste.



2. Zusammenfassung

Es wurde eine retrospektive Beobachtungsstudie (Kohortenstudie) an 80 Nieren-
transplantierten Patienten durchgefihrt. Der Beobachtungszeitraum betrug 36 Monate
vom Tag der Transplantation an. Die Patienten wurden hinsichtlich des klinischen
Verlaufs im Zusammenhang mit der Wasser- und Elektrolytausscheidung im 24-
Stunden-Sammelurin  untersucht. Die Datenerhebung erfolgte an Hand von
Patientenakten, welche im Rahmen der ambulanten Nachbetreuung der
Transplantierten in der Nephrologischen Poliklinik der Klinik fir Innere Medizin Ill des
Universitatsklinikums Jena erhoben wurden.

Es wurden die Parameter des 24-Stunden-Sammelurins, die Nierenfunktionswerte,
Vorerkrankungen, Angaben Uber den Organspender und das Transplantat, Labor- und

Blutdruckwerte sowie die Medikation der Patienten erhoben.

Die Auswertung erfolgte mit Hilfe der elektronischen Datenverarbeitung und den
Statistik-Programmen MS Excel und SPSS. Die Parameter des Sammelurins und die
Nierenfunktionswerte wurden lber den gesamten Beobachtungsraum dargestellt und
hinsichtlich signifikanter Veranderungen gepriift. Es wurden Korrelationen zwischen
Parametern des Sammelurins und den Nierenfunktionswerten zu verschiedenen
Zeitpunkten des Beobachtungszeitraums als Querschnittsuntersuchung durchgefihrt.
Des Weiteren wurden die Patienten nach dem Kochsalzkonsum in zwei Gruppen
eingeteilt und mit Hilfe der Kaplan-Meier-Uberlebenskurven auf signifikante Unter-
schiede hinsichtlich der Nierenfunktion untersucht. Analog dazu erfolgte die Kaplan-
Meier-Rechnung zu den Einflissen des Urinvolumens und des Blutdrucks. Es wurden
samtliche Einflussfaktoren (Eigenschaften des Empfangers, Eigenschaften des
Spenders, Vorerkrankungen, Eigenschaften des Transplantats, Laborwerte, Blutdruck
und Medikamente) mit Hilfe des t-Tests fur unverbundene Stichproben und mit Hilfe von
Korrelationen auf einen Zusammenhang mit der Nierenfunktion untersucht und auf

Signifikanz geprdift.

Der Kochsalzkonsum war mit durchschnittlich 13,5 + 3,9 g/d deutlich héher als in der
Normalbevélkerung und als die empfohlenen Werte. Beziiglich des Kochsalzkonsums
fiel die geringe Standardabweichung auf, Patienten mit niedrigem Salzkonsum (< 6 g/d)

fehlten in der Studie. Nach einem signifikanten Abfall der Natriurese im ersten Jahr
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nach Transplantation waren die Durchschnittswerte der Gruppe stabil. Die
Nierenfunktion war ebenfalls stabil, es zeigten sich fur die Nierenfunktionsparameter
keine signifikanten Verdnderungen im Beobachtungszeitraum von drei Jahren nach

Transplantation.

In der Korrelation konnte eine signifikante GFR-Erh6hung unter hohem
Kochsalzkonsum festgestellt werden, welche im ersten Jahr nach Transplantation am
deutlichsten war. Dieses Ergebnis deckt sich mit einer Reihe anderer
tierexperimenteller und klinischer Studien. Die im ersten Jahr nach Transplantation
festgestellte GFR-Erhohung unter hoher Kochsalzzufuhr ist am ehesten als
Hyperfiltration durch beginnende glomerulare Schadigung infolge Salzliberlastung zu
interpretieren. Kochsalz kann zum einen tber die Bildung von Sauerstoffradikalen (NO)
und zum anderen dber immunologische Mechanismen (vor allem Uber TGF-R3)
nierenschadigend wirken.

Doch zeigte sich im longitutionalem Verlauf der Nierenfunktion, welcher mit Hilfe der
Kaplan-Meier-Rechnung dargestellt wurde, auch nach Korrektur der Counfounding-
Faktoren, kein signifikanter Vorteil fir die Niedrigkochsalzgruppe. Drei Jahre nach
Nierentransplantation gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit
hohem und niedrigem Kochsalzkonsum. In der Literatur hingegen wurde ein Vorteil fur

Patienten mit niedrigem Kochsalzkonsum im Langzeitverlauf durchaus beschrieben.

Das Urinvolumen war Uber den gesamten Beobachtungszeitraum stabil, die
Ausscheidungsmengen lagen deutlich tGber 2 1I/d und damit hoher als in der
Normalbevolkerung. Ein hoher Flissigkeitskonsum hatte in den ersten drei Jahren nach
Transplantation in der Korrelation keinen signifikanten Einfluss auf die Transplantat-
funktion. In der Kaplan-Meier-Berechnung gab es einen deutlichen, aber nicht
signifikanten Vorteil fir Patienten mit niedrigem Urinvolumen. Die Standardabweichung
der Patienten war klein und die durchschnittlich Ausscheidungsmenge hoch, so dass
Patienten mit einer wirklich geringen Urinausscheidung fehlten. Im Vergleich mit den
Ergebnissen in der Literatur zeigte sich, dass es Studien gab, wo eine erhothte
Flissigkeitsaufnahme zur Verbesserung der Nierenfunktion fiihrte, als auch Studien, wo
sich die Flussigkeitsaufnahme als nachteilig herausstellte. In anderen Arbeiten hatte der
Flissigkeitskonsum keinen Einfluss auf die Nierenfunktion. Es besteht in dieser Frage

also keine Einigkeit.
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In dieser Studie wurde eine Vielzahl von Faktoren untersucht, welche nach
Transplantation oft eine wichtige Rolle spielen. Die Patienten profitierten vor allem von
einem niedrigem Spenderalter, groRem Transplantatvolumen, gutem HLA-Matching und
einem niedrigen Alter. Manner zeigten eine bessere Nierenfunktion als Frauen. Niedrige
Blutfette und hohe Hamoglobinwerte gingen mit einer hoheren Clearance einher.
Hingegen war der Einfluss von Wartezeit, Lebend- oder Leichenspende und des
Diabetes mellitus nicht von Bedeutung. Die Hypertonie als Vorerkrankung hatte keinen
Einfluss, wéhrend in der Kaplan-Meier-Analyse fir die Gruppe mit niedrigen
systolischen Blutdruckwerten ein deutlicher Vorteil festgestellt wurde, der allerdings
nicht signifikant war. Bei den Medikamenten war der positive Einfluss der Steroide und

der Schleifendiuretika auf die Nierenfunktion von Bedeutung.

Schlussfolgerungen

Eine Reduktion der diatetischen Kochsalzzufuhr ist fir Nierentransplantierte durchaus
ratsam, auch wenn in der Beobachtungszeit von drei Jahren hinsichtlich der GFR kein
signifikanter Vorteil fur Patienten mit geringem Kochsalzkonsum feststellbar war. Es
zeigte sich, dass man durch Kochsalzrestriktion dem Risiko einer Hyperfiltration und
einer der moglichen chronischen Transplantatschadigung im Sinne einer CAN
besonders in den ersten Jahren nach Transplantation entgegenwirken kann. Au3erdem
ist eine Reduktion der Kochsalzzufuhr sinnvoll, um der Entstehung einer Hypertonie
entgegenzuwirken und die Wirksamkeit von Diuretika zu verbessern.

Die oft empfohlene Flissigkeitsmenge von 2 I/d ist auch fur Nierentransplantierte
ausreichend. Bei einer hoheren Flussigkeitsaufnahme ist eher eine Verschlechterung

der Transplantatfunktion zu erwarten.

Der Kochsalzkonsum und die Flussigkeitszufuhr sind nur zwei Faktoren unter vielen,
welche bei der Langzeitprognose des Transplantatiiberlebens eine Rolle spielen. Die
Ergebnisse haben gezeigt, dass diesen beiden Faktoren vor allem fir die
Langzeitprognose eine eher untergeordnete Bedeutung zukommt. Daher ist es umso
wichtiger, im Rahmen der ambulanten Nachsorge auf die anderen, bedeutenderen
Einflussfaktoren zu achten. Eine gute Blutdruckeinstellung, die Senkung kardio-

vaskularer Risikofaktoren sowie regelmafige Kontrollen der Wirkspiegel immun-
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suppressiver Medikamente sind hinsichtlich der Langzeitprognose ebenso von
Bedeutung wie die Compliance des Patienten. Auf die anderen bedeutenden Faktoren
wie Spenderalter, Empfangeralter, HLA-Mismatch und Transplantatvolumen hat die

ambulante Nachsorge keinen Einfluss mehr.

Um genauere Ergebnisse Uber die Rolle des Wasser- und Elektrolythaushaltes im
Rahmen der Nierentransplantation zu erhalten, sind dringend prospektive Studien mit
homogen verteilten Gruppen notwendig (Matched-pair-Studien). Mit deren Hilfe kdnnen
Confounding-Effekte minimiert werden. Des Weiteren sollte die Gruppe in Bezug auf
den Kochsalzkonsum eine ausreichende Streubreite aufweisen. Auch auf die Erfassung
von immunologischen Faktoren wie TGF-3 sollte Wert gelegt werden. Ein langerer
Beobachtungszeitraum ware notwendig, um Langzeitwirkungen besser erfassen, zu

konnen, welche drei Jahre nach Transplantation noch nicht in Erscheinung treten.
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3. Problemstellung

Ziel dieser Arbeit war es, im Rahmen einer retrospektiven Beobachtungsstudie mit Hilfe
statistischer Methoden die Gultigkeit folgender Arbeitshypothese zu prifen:

1. Bei Empfangern von allogenen Nieren verschlechtert sich die Transplantat-
funktion innerhalb von drei Jahren, wenn eine hohe diatetische Kochsalz-
aufnahme vorlag.

2. Ein hoher Flussigkeitskonsum hat einen positiven Einfluss auf die Nieren-
funktion.

3. Andere Einflussgro3en wie Empfangeralter, Spenderalter, HLA- Mismatch,
Transplantatvolumen, Vorerkrankungen und Medikamente haben einen

bedeutenden Einfluss auf die Nierenfunktion.
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4. Material und Methoden

4.1 Studiendesign

Studienaufbau

Um die oben genannten Hypothesen zu Uberprifen, wurde eine retrospektive
Beobachtungsstudie (Kohortenstudie) des klinischen Verlaufs im Zusammenhang mit
der Wasser- und Elektrolytausscheidung im  24-Stunden-Sammelurin  bei
Nierentransplantierten durchgefiuihrt. Der Beobachtungszeitraum betrug 36 Monate vom

Tag der Transplantation an.

Patienten

Im Rahmen der engmaschigen ambulanten Nachbetreuung nierentransplantierter
Patienten durch die Nephrologische Poliklinik der Klinik fir Innere Medizin Il der
Universitatsklinik Jena wurde fir jeden Patienten eine Akte erstellt, in der von der
Transplantation an alle wichtigen Befunde, die Medikation, Arztbriefe und Klinisch
bedeutsame Informationen einheitlich und zentral dokumentiert wurden. Diese Akten
stellten die Grundlage fur die Erhebung der vorliegenden Daten dar. Die Patienten
stellten sich regelmaRig anfanglich monatlich, spater vierteljahrlich in der Ambulanz in
Jena und in ihren nephrologischen Praxen aul3erhalb zur fachspezifischen
Nachbetreuung nach Transplantation vor. Die Patienten wurden nach folgenden

Kriterien fur die Studie ausgewahlt:

Einschlusskriterien:

- Samtliche Patienten mit einer Nierentransplantation (Lebend- oder
Leichenspende) im  Zeitraum vom  1.1.1998 bis 30.06.00 am
Nierentransplantationszentrum Jena

- Vorherige terminale Niereninsuffizenz aufgrund einer chronischen Nieren-
erkrankung

- Mindestens drei Monate stabile Hamodialyse vor Transplantation
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Ausschlusskriterien:

-Tod des Patienten im Zeitraum von drei Jahren nach Nierentransplantation
-Transplantatversagen oder irreversible Rejektion mit Transplantatverlust im
Zeitraum von drei Jahren nach Nierentransplantation

-Praemptive Nierentransplantation

-Chronische Herzinsuffizienz NYHA IlI-1V

-Maligne Erkrankungen nach Transplantation

-Schwangerschaft nach Transplantation

Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte mit Hilfe eines standardisierten Erhebungsbogens und
einer Variablenliste, in welche die Daten aus der klinischen Primarakte ibernommen

wurden.

Zeitintervalle nach Transplantation

Fur die longitudinale Datenanalyse wurden funf feste Zeitintervalle nach Transplantation
definiert (Tabelle 1). Dabei wurde fur alle Sammelurindaten eines Patienten ein
Mittelwert fir jedes der Zeitintervalle gebildet. Waren mehr als sechs Sammelurine pro
Zeitintervall vorhanden, wurden die chronologisch ersten sechs als reprasentativ
gemittelt und folgende nicht mehr bericksichtigt.

Fur andere longitudinale Beobachtungswerte wurde jeweils nur der erste Wert pro
Intervall als repréasentativ erfasst. Aul3erdem wurden, abweichend von diesem
Intervallschema, der HbAlc-Wert, das Gewicht und die Medikation fur das 1. und 2.

Intervall zusammengefasst.
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Tabelle 1 Zeitintervalle

Intervall Zeit nach Transplantation Dauer
1 Tag nach der Transplantation bis Ende 3. Monat 3 Monate
2 Anfang 4. Monat bis Ende 6. Monat 3 Monate
3 Anfang 7. Monat bis Ende 12. Monat 6 Monate
4 Anfang 13. Monat bis Ende 24. Monat (2. Jahr) 12 Monate
5 Anfang 25. Monat bis Ende 36. Monat (3. Jahr) 12 Monate

Die spateren Zeitintervalle waren langer als die ersten, da die Patienten im zweiten und
dritten Jahr nach Transplantation seltener zu Nachsorge-Untersuchungen einbestellt

wurden als im ersten Jahr.

4.2 Parameter

Samtliche klinisch-chemischen Parameter wurden durch das Institut fir Laboratoriums-
medizin der Universitdt Jena im Rahmen der klinischen Patientenversorgung nach

Standardmethoden bestimmit.

4.2.1 Parameter des 24-Stunden-Sammelurins

Volumen

Die Patienten wurden angehalten, den Urin Uber exakt 24 Stunden zu sammeln.
Danach wurde das Volumen abgelesen, die Angabe erfolgte in Liter. Im Blick auf die
Flissigkeitsbilanz ergibt sich anhand des Urinvolumens unter ,steady-state“-
Bedingungen ein ungefahrer Anhalt auf die Flussigkeitszufuhr, da die zusatzliche
Flussigkeitsentstehung durch Oxidation und der Verlust durch Perspiratio insensibilis,
Stuhl u. a. annahernd aquivalent sind. Allerdings ist der Zusammenhang ungenauer als

bei Salzkonsum und Natriumausscheidung.
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Natrium

Die Bestimmung der Natrium-Konzentration erfolgte mit Hilfe der Emissionsphotometrie

oder Flammenphotometrie (MacDonald et al. 1981). Die Natriumausscheidungsmenge

im 24-Stunden-Sammelurin wurde in mmol/d angegeben.

Kalium

Die Bestimmung der Kaliumkonzentration im Urin erfolgte mit Hilfe der

Flammenphotometrie. Die 24 h-Kaliumausscheidung wurde in mmol/d angegeben.

Harnstoff

Die Bestimmung erfolgte photometrisch durch den Nachweis von Ammoniak, welcher

durch die Zugabe von Urease aus Harnstoff entsteht. Die Angabe der

Harnstoffausscheidung erfolgte in mmol/d.

Gesamtprotein

Die Bestimmung des Gesamtproteins erfolgte mit Hilfe der Biuret-Methode. Die Angabe

erfolgte in g/d.
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4.2.2 Klinische Parameter

Blutdruck

Der Blutdruck (systolischer und diastolicher) wurde nach der Methode von Riva-Rocci
gemessen. Die Messungen wurden unter Standardbedingungen wahrend der
Transplantationssprechstunde vorgenommen und als Sprechstundenblutdruck
dokumentiert. Es wurde jeweils der erste Wert des Zeitintervalls verwendet. Die Angabe

erfolgte in mmHg.

Pulsdruck

Der Pulsdruck errechnete sich aus der Differenz von systolischem und diastolischem

Blutdruck und wurde in mm Hg angegeben.

Herzfrequenz

Die Herzfrequenz wurde ebenso wie der Blutdruck zu jeder Transplantations-

sprechstunde an der Arteria radialis gemessen (Schlage pro Minute) und dokumentiert.

4.3 Berechnung des Salzkonsums

Die oral zugefiihrte Menge an Kochsalz in Gramm pro Tag wurde indirekt aus der
Natriurese errechnet. Dabei wurden ,steady-state-Bedingungen“ angenommen, d.h. die
Natriumausscheidung wurde mit der Zufuhr gleichgesetzt. Die Berechnung der taglich
aufgenommenen Kochsalzmenge Uber den 24-Stunden-Sammelurin ist eine Ubliche
und zuverlassige Methode (Bentley 2006), eine Ausscheidungsmenge von 20 mmol/l

entspricht dem Konsum von 1,2 g Kochsalz (Kipper 2000). Daraus folgt:

Kochsalzkonsum [g/d] = Natriumausscheidung im 24 h-SU [mmol/d] x 0,06.
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Streng genommen gilt dies nur fur einen konstanten Kochsalzkonsum, da sich die
Natriumausscheidung Uber die Niere erst nach einer bestimmten Zeit an die
aufgenommene Menge anpasst. Nach Kuhlmann et al. folgt die Antwort der Niere auf
veranderte Kochsalzzufuhr einem bestimmten Zeitverlauf (Kuhlmann et al. 2003). Wird
die diatetische Natriumaufnahme von 10 mmol/d auf 150 mmol/d gesteigert, wird am
ersten Tag nur die Halfte des Uberschusses ausgeschieden. Erst im Laufe der
nachsten Tage kommt es zu einem Anstieg der Natriumausscheidung, so dass ein
neues Gleichgewicht erreicht ist. Natriumaufnahme und Natriumausscheidung sind
wieder gleich. In dieser Zeit erfolgt eine Gewichtszunahme um 1 Kilogramm, welche
durch die Erhéhung des Extrazellularvolumens (EZV) verursacht ist. Hoher Kochsalz-
konsum flhrt also zu einem vergroRerten EZV, wodurch eine Odembildung begunstigt

wird.

4.4 Berechnung der Clearance

Kreatinin-Clearance nach Cockcroft-Gault

Die Kreatinin-Clearance kann naherungsweise auch ohne 24-Stunden-Sammelurin
nach Cockcroft-Gault aus dem Serumkreatininspiegel berechnet werden (Cockcroft und
Gault 1976). Sie ist ein Mal3 fur die glomerulére Filtrationsrate und damit flr den

Schweregrad einer Niereninsuffizienz.

Kreatinin-Clearance [ml/min] = (140-Alter) x Gewicht x Fg

72 x [Kreatinin]serum (fir Kreatinin in mg/dl)

Frauen Fg = 0,85 Manner Fg=1

Die Berechnungen wurden fir jedes Zeitintervall individuell an das aktuelle
Patientenalter und Gewicht angepasst. Dazu wurde das Korpergewicht zu den
verschiedenen Zeitpunkten gemessen. Die Angabe der Clearance-Werte erfolgt ein
ml/min. Diese Formel ist valide fur eine Kreatinin-Clearance tber 30 ml/min (EBPG
2000).
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Kreatinin-Clearance in direkter Messung

Neben der Schatzformel nach Cockcroft-Gault wurde die Kreatinin-Clearance auch

anhand der laborchemisch gemessenen Parameter wie folgt bestimmit:

Kreatinin-Clearance [ml/min] = [Kreatinin]y.in X _Urinvolumen (24 h)

[Kreatinin]serum

Harnstoff-Clearance

Die Berechnung erfolgte analog zur Kreatinin-Clearance, da im 24-Stunden-Sammelurin

auch Werte Uber die Harnstoffausscheidung vorlagen.

Harnstoff-Clearance [ml/min] = [Harnstoff]y.i, X_Urinvolumen (24 h)

[Harnstoff]serum

Kreatinin-Harnstoff-Clearance

Die Kreatinin-Clearance hat nur bei einer ausreichend hohen GFR (>30 ml/min) eine
reelle Aussagekraft. Bei niedrigeren Werten kommt es zu Abweichungen, da glomerular
filtriertes Kreatinin dann zunehmend tubulér riickresorbiert wird und der gemessene
Wert zu niedrig ist.

Die Bestimmung der Harnstoff-Clearance ergibt im Gegensatz dazu etwas zu hohe
Werte, da Harnstoff zusatzlich tubular sezerniert wird. Aus diesem Grund ermittelt man
die mittlere Kreatinin-Harnstoff-Clearance als Mittelwert zwischen der Kreatinin-
Clearance und der Harnstoff-Clearance. Dieser Wert ist bei einer GFR<30 ml/min
aussagekréaftiger als die Kreatinin-Clearance (EBPG 2000). Es sollte beachtet werden,
dass in dieser Arbeit nur sehr wenige Patienten eine GFR< 30 ml/min aufwiesen, daher

kommt der Kreatinin-Harnstoff-Clearance eine untergeordnete Bedeutung zu.

Kreatinin-Harnstoff-Clearance [ml/min] = Kreatinin-Clearance + HST-Clearance
2
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4.5 Medikamente

Folgende Medikamente wurden in die Auswertung mit einbezogen:

1. Immunsuppressiva

- Calcineurininhibitoren (Cyclosporin A, Tacrolimus)

- Steroide

- Antimetaboliten (Mycophenolatmophetil, Azathioprin)

- Andere (Sirolimus)

2. Antihypertensiva

Hier wurde die Anzahl der antihypertensiven Medikamente erfal3t. Renin-Angiotenin-
Aldosteron-System-Inhibitoren  (Inhibiotren des Angiotensin-Conversions-Enzyms,
Angiotensin-Rezeptorblocker) oder Diuretika (Schleifendiuretika, Thiazide) wurden
speziell vermerkt.

3. Lipidsenker

Es wurde festgehalten, ob Cholesterinsenker (Statine) eingenommen wurden oder
nicht.
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4.6 Variablen zur Charakterisierung der Studienpopu  lation

Folgende Variablen wurden zum Zeitpunkt der Transplantation erhoben:

Allgemeine Variablen

Alter [Jahre], Geschlecht [m/w], Dialysedauer [Jahre], Body-Mass-Index (BMI) [kg/m?],
Spenderalter [Jahre], Transplantationsdatum [Tag, Monat, Jahr], Art der Spende
[lebend/Leiche], Anzahl der HLA-Mismatche [n], sonographisches Volumen des
Transplantates [ml], Transplantatlange [cm] (Sonographie innerhalb der ersten drei

Monate nach Transplantation), Seite des Transplantates [rechts/links].

Grunderkrankungen

Die Diagnose der nephrologischen Grunderkrankung wurde den Arztbriefen
beziehungsweise dem Formular der Collaborative Transplant Study (CTS) in der Akte
entnommen. Hierbei handelt es sich um ein multizentrisches Qualitatssicherungs-
verfahren fur die Nierentransplantation in Deutschland, an dem das Jenaer
Transplantationszentrum teilnahm. Bei Patienten mit der Diagnose ,Chronische
Glomerulonephritis* wurde nur in einigen Fallen eine bioptische Sicherung durchge-
fuhrt, so dass wegen fehlender Daten auf eine néhere Klassifikation in Untergruppen
verzichtet wurde. Die Diagnose ,Interstitielle Nephritis® beinhaltet sowohl die bakterielle
Pyelonephritis als auch die abakteriellen interstitiellen Nephritiden.
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Wichtige Vor- und Begleiterkrankungen

Es wurden die nachfolgenden Vor- und Begleiterkrankungen gesondert erfasst. Auf die

Ausschlusskriterien sei in diesem Zusammenhang nochmals hingewiesen (s. oben).

- Diabetes mellitus

- Hypertonie (nur Patienten, bei denen schon vor der Transplantation eine arterielle
Hypertonie in der Akte dokumentiert war)

- Koronare Herzerkrankung (KHK): typische Angina pectoris, Z. n. Herzinfarkt,
in der Herzkatheter-Untersuchung gesicherte stenosierende KHK

- Periphere arterielle Verschlusskrankheit

4.7 Mathematische und Statistische Methoden

Es wurden Mittelwerte und Standardabweichungen berechnet (MW + SD). Mittelwert-
vergleiche wurden mit dem t-Test fur verbundene bzw. unverbundene Stichproben
berechnet. Die Korrelation zwischen zwei kontinuierlichen Variablen erfolgte mit dem
Korrelationskoeffizienten r nach Pearson. Bei kategorialen Daten wurden Vierfelder-
Tests berechnet und mit dem Chi-Quadrat-Test auf Signifikanz geprift (Di Chiara und
Englaro 1967).

Die Kaplan-Meier-Berechnung (Kaplan 1958) wird bei der Erstellung von statistischen
Uberlebenskurven eingesetzt. Als Endpunkte wurden in dieser Arbeit folgende analoge
Ereignisse definiert:

1. Erhéhung des Serumkreatinins um = 30 % des Ausgangswertes

2. Erhéhung des Serumkreatinins um = 50 % des Ausgangswertes

Der Kreatinin-Ausgangswert war der zuerst erfasste, ambulante Serumkreatininwert
nach Transplantation und nach stationarer Entlassung, welcher innerhalb der ersten
vier Wochen nach Transplantation dokumentiert war. Fir die Berechnung von
Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier wurde der Monat nach Transplantation erfasst, in
dem das Ereignis eintrat. Falls kein Ereignis eintrat, wurde der Patient als ,verloren®

oder ,lost to follow up* zum Zeitpunkt 36 Monate gewertet. Wenn bereits friher keine
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Konsultation in der Sprechstunde erfolgte, wurde der Patient zum Zeitpunkt des letzten
Serumkreatininwertes als ,verloren* gewertet.

Die Kaplan-Meier-Schatzung wurde mit der Population n=80 Patienten durchgefihrt.
Die Patienten wurden nach dem Kochsalzkonsum in zwei Gruppen von je n=40
Patienten unterteilt. Die Einteilung der Gruppen erfolgte nach dem Kochsalzkonsum im
1. Zeitintervall (Kochsalzkonsum in den ersten drei Monaten nach Transplantation).
Unterschiede zwischen beiden Gruppen wurden mit dem Log-Rank-Test auf Signifikanz
gepruft. AuBerdem wurden die Gruppen auf Unterschiede hinsichtlich allgemeinen
Variablen, Grunderkrankungen und Medikamente untersucht, dies geschah mit Hilfe
des t-Tests fur unverbundene Stichproben sowie mit Hilfe des Chi2-Tests. Des Weiteren
wurde der Einfluss anderer Kovariablen auf die Kaplan-Meier-Schatzung mit Hilfe der
Cox-Regression gepruft. Mit dieser Berechnung kann der Einfluss anderer Faktoren

herausgerechnet werden.

Analog zu der beschriebenen Durchflhrung fir den Kochsalzkonsum wurde die Kaplan-
Meier-Schéatzung fir das Urinvolumen und den systolischen Blutdruck durchgefihrt.
Hierbei wurde die Gruppe erneut in zwei Gruppen zu je 40 Patienten eingeteilt. Die
Einteilung erfolgte nach dem durchschnittichen Urinvolumen im 24-Stunden-
Sammelurin (Mittelwert aus allen flnf Zeitabschnitten) beziehungsweise nach dem
durchschnitt-lichen systolischen Blutdruck im gesamten Beobachtungszeitraum

(Mittelwert aus allen funf Zeitabschnitten).
Samtliche statistische Berechnungen und graphischen Darstellungen erfolgten mit Hilfe
von Excel und SPSS an einem PC unter Lizenz des Universitatsrechenzentrums Jena

(Friede 2006).

Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant betrachtet.
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5. Ergebnisse

5.1 Allgemeine deskriptive Daten

Eine Ubersicht tiber die untersuchte Patientenpopulation gibt Tabelle 2. Das Patienten-
alter betrug im Mittel 50,9 + 11,8 Jahre, 34,1 % der Untersuchten waren weiblich. Der
durchschnittliche BMI lag bei 25,6 + 3,1 kg/m?, die mittlere Dialysedauer bei 3,5 + 2,3
Jahren. 11,3 % der Patienten erhielten eine Lebendspende; das durchschnittliche
Spenderalter lag bei 46,9 + 15,1 Jahren. Die haufigste renale Grunderkrankung
(Abbildung 1) war die chronische Glomerulonephritis mit 45,0 %, gefolgt von der
Interstitiellen Nephritis mit 18,8 %. Die diabetische Nephropathie machte in dieser
Untersuchung nur 3,8 % der renalen Grunderkrankungen aus. Andere renale
Erkrankungen waren Einzelféalle (n=12) mit folgenden Diagnosen: Uratnephropathie
(n=2), Hypertensive Nephroangiosklerose (n=2), Nephrokalzinose (n=1), Amyloidose
(n=1), Alport-Syndrom (n=1), unbekannt (n=5).

12,5 % der Patienten waren bereits vor der Transplantation Diabetiker, 11,3 % litten an
einer koronaren Herzerkrankung; eine arterielle Hypertonie hatten 61,3 % der

Patienten.



Tabelle 2 Charakteristika der Patienten
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Parameter MW + SD oder n (%)
Anzahl [n] 80

Alter [J] 50,9 +11,8 (n=80)
Geschlecht [w] 29 (34,1 %)

BMI [kg/m?] 25,6 + 3,1 (n=80)

Dialysedauer [J]

3,5 +2,3 (n=80)

Transplantat

Anzahl der Transplantationen
-eine

-zwei oder mehr
Spenderalter [J]

Lange Niere [cm]

Volumen Niere [ml]

Seite links

HLA-Missmatch [Summe]
Lebendspenden

74 (92,5 %)

6 (7,5 %)

46,9 +15,1 (n=78)
11,9 +1,0 (n=80)
233,7 +73,9 (n=74)
45 (56,3 %)

2,7 +1,6 (n=80)

9 (11,3 %)

Renale Grunderkrankungen

chron. Glomerulonephritis

Interstitielle Nepbhritis/ chr. Pyelonephritis
Polyzystische Nierendegeneration
Diabetische Nephropathie

Andere

36 (45,0 %)
15 (18,8 %)
14 (17,5 %)
3 (38%)

12 (15,0 %)

Vorerkrankungen
Diabetes mellitus
Hypertonie

KHK

-Angia pectoris

-Z. n. Herzinfarkt
-Stenosierende KHK
pAVK

10 (12,5 %)
49 (61,3 %)
9 (11,3 %)
6 (7.5%)
2 (25%)
1 (13%)
0 (0,0%)
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Grunderkrankungen

Andere

Diabetische 15,0 %

Nephropathie

phrop Chronische
3,8% .
Glomerulonephritis
45,0 %
Polyzystische
Nierendegeneration
17,5 %

Interstitielle Nephritis/
chron. Pyelonephritis
18,8 %

Abbildung 1 Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz

Tabelle 3 veranschaulicht die Medikamenteneinnahme der Patienten zu verschiedenen
Zeitpunkten. Dargestellt ist der absolute und prozentuale Anteil der Patienten, die

behandelt wurden.

Tabelle 3 Medikamentenverordnung zu verschiedenen Zeitpunkten

Medikament 1.- 6. Mon. nach Tx 7.-12. Mon. n. Tx 2. Jahr nach Tx 3. Jahr nach Tx
Cyclosporin A 58 (72,5 %) 47 (58,8 %) 42 (52,5 %) 35 (43,8 %)
Tacrolimus 20 (25,0 %) 32 (40,0 %) 37 (46,3 %) 44 (55,0 %)
Sirolimus 7 (8,8 %) 5 (6,3 %) 3(3,8 %) 1(1,3 %)
Cellcept 31 (38,8 %) 35 (43,8 %) 37 (46,3 %) 42 (52,5 %)
Azathioprin 35 (43,8 %) 27 (33,8 %) 27 (33,8) 24 (30,0 %)
Glukokortikoide 80 (100 %) 75 (93,8 %) 68 (85 %) 59 (73,8 %)

Schleifendiuretika
Nicht-Schleifendiuretika
Antihypertensiva [n]
ACE-Hemmer/ AT,-Blocker
Lipidsenker (Statine)

17 (21,3 %)

27 (33,8 %)

3,2 +1,2 (n=80)
2 (2,5 %)

20 (25,0 %)

28 (35 %)

31 (38,8 %)

3,4 +1,3 (n=80)
27 (33,8 %)

40 (50,0 %)

33 (41,3 %)
31 (38,8 %)
3,5 +1,4 (n=80)
43 (53,8 %)
56 (70,0 %)

31 (38,8 %)
27 (33,8 %)
3,4 +1,4 (n=80)
47 (58,8 %)
58 (72,5 %)
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Man erkennt, dass es in 23 Fallen (39,7 %) einen Wechsel von Cyclosporin A zu
Tacrolimus gab. Weiterhin fallt auf, dass der Anteil der Patienten, welche mit
Glukokortikoiden behandelt wurden, mit der Zeit sank. Direkt nach der Transplantation
waren es 100%, drei Jahre spater erhielten nur noch 73,8% der Patienten Steroide. Der
Einsatz von Schleifendiuretika nahm im Lauf der Zeit deutlich zu, wahrend es bei den
Nichtschleifendiuretika kaum Veranderungen gab. Es fiel ein deutlicher Anstieg bei der
Verordnung von ACE-Hemmern, AT;-Blockern und Lipidsenkern auf. Wahrend in den
ersten sechs Monaten nach Transplantation lediglich ein Viertel aller Patienten einen
Lipidsenker erhielten, waren es zweieinhalb Jahre spater Gber 70%. Auch die
durchschnittliche Anzahl an Antihypertensiva nahm im Laufe des ersten Jahres zu. Im
dritten Jahr war sie wieder leicht rticklaufig.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass im Beobachtungszeitraum die
Steroidmedikation racklaufig war, die Medikation an Diuretika, Antihypertensiva und

Lipidsenkern dagegen deutlich zunahm.

5.2 Sammelurin, Natriumausscheidung und Kochsalzkon sum

Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse der Analyse des 24-Stunden-Sammelurins zu den flnf

Zeitintervallen nach Transplantation. Tabelle 5 veranschaulicht Unterschiede zwischen

den einzelnen ZeitrAumen aus Tabelle 4, signifikante Unterschiede sind entsprechend

vermerkt.

Tabelle 4 Sammelurin-Parameter im Zeitverlauf (Abkirzungen s. Anhang)

SU-Pa. 1.-3. Mon. nach Tx 4.-6.Mon. nach Tx  7.-12. Mon. nach Tx  13.-24. Mon. nach Tx 25.-36. Mon. nach Tx
Na [mmol/d] 239,5+94,5(n=80) 231,1+90,9 (n=76) 220,8+67,8(n=77) 219,2+70,6 (n=77) 215,5+81,0 (n=77)
K [mmol/d] 77,5 £33,5(n=61) 81,9 + 36,4 (N=69) 78,6 +30,9 (n=73) 79,2 +29,4 (n=74) 75,0 + 35,4 (n=74)
HST [mmol/d] 427,0 +179,7 (n=77) 382,9+ 144,1 (n=76) 382,3 +103,9 (n=77) 390,2 +127,3 (n=77) 388,8 +136,5 (N=77)
Krea. [mmol/d] 12,1 + 4,2 (n=79) 13,0 + 5,4 (n=76) 12,8 +4,0 (n=77) 13,3 +5,0 (n=78) 12,8 +5,2 (n=76)
UP [g/d] 427,0 +£335,2 (n=71) 295,0+316,2 (N=67) 290,0 +443,8 (n=71) 315,9 +605,0 (n=58) 391,9 + 874,6 (n=48)
Vol. [I/d] 2,7 £0,8 (n=78) 2,6 £0,6 (n=74) 2,6 £0,6 (N=78) 2,6 +0,6 (N=77) 2,7 +£0,5 (n=76)

SU [n] 2,7 +0,5 (n=80) 2,1+0,8 (n=80) 3,6 + 1,4 (n=80) 4,1+1,3 (n=80) 3,4+ 1,3 (n=80)
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Tabelle 5 Differenzen der SU-Parameter zwischen den Zeitpunkten mit t-Test auf Signifikanz

SU-Pa. Diff. 3. Mon.- 6. Mon. Diff. 6. M - 12. M. Diff. 12. Mon- 2. Jahr  Diff. 2. Jahr - 3. Jahr  Diff. 3. Mon.- 3. Jahr
Na [mmol/d] -8,4 £81,4 (n=76) -6,9 £ 70,8 (n=73) -1,6 £ 68,1 (n=75) -3,7 £81,1 (n=77) -24,0 £113,6* (n=80)
K [mmol/d] 4,4 + 43,0 (n=54) -2,5 43,8 (n=62) 0,6 + 37,8 (n=70) -4,2 £ 47,0 (n=74) -2,5 £ 54,8 (n=80)
HST [mmol/d]  -44,1 +174,9* (n=76) -0,6 + 123,0 (n=73) 7,9 £117,7 (n=75) -1,4 £159,1 (n=77) -38,2 +180,0* (n=80)
Krea. [mmol/d] 0,9 +6,2 (n=75) -0,2 £4,9 (n=73) 0,5+ 4,6 (n=75) -0,5+ 6,1 (n=78) 0,7 + 6,2 (n=80)
UP [g/d] -131,0+265,5**(n=61)  -5,0 + 457,6 (n=61) 25,9 + 301,6 (n=53) 76 £431,3 (n=48) -35,1+925,7***(n=61)
Vol. [I/d] -0,1+0,7 (n=73) 0,0 £0,5 (n=72) 0,0 £0,4 (n=75) 0,1 +£0,7 (n=77) 0,0 £1,1 (n=80)
SU [n] -0,6 + 0,9*** (n=80) 1,5 +1,3** (n=80) 0,5 + 1,6** (n=80) -0,7 £ 1,5%** (n=80) 0,7 £ 1,4*** (n=80)

*) p<0,05 **) p<0,01 **¥) p<0,01

Die Natriumausscheidung fiel in drei Jahren um durchschnittlich 24,0 £ 113,6 mmol/d
signifikant ab (p<0,05). Der Durchschnitt aller 24-Stunden-Sammelurine Uber den
gesamten Beobachtungszeitraum betrug 225,0 £ 60,6 mmol/d und entsprach einem
Kochsalzkonsum von 13,5 + 3,9 g/d.

Es wurde ein signifikanter Abfall der Harnstoff- (p<0,05) und Proteinexkretion (p<0,01)
im ersten halben Jahr nach Transplantation festgestellt. Die Eiweil3ausscheidung stieg
anschlieRend bis zum dritten Jahr wieder leicht an (p=NS). Fur die Ausscheidungswerte
von Kalium und Kreatinin sowie des Gesamtvolumens ergaben sich keine signifikanten

Veranderungen.

Abbildung 2 veranschaulicht den zeitlichen Verlauf der Natriumausscheidung im 24-
Stunden-Sammelurin. Insgesamt war der Abfall im ersten Jahr am deutlichsten
(p<0,05). Im zweiten und dritten Jahr zeigte sich ein weiterer, langsamer Abfall der

Salzausscheidung (p=NS).
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Abbildung 2 Natrium-Ausscheidung im 24-Stunden-Sammelurin

Der durchschnittliche Kochsalzkonsum nahm von 14,4 + 5,7 g/d in den ersten drei
Monaten nach Transplantation auf 12,4 + 54 g/Tag am Ende des Beobachtungs-

zeitraums ab. Diese Abnahme war lGiber den Gesamtzeitraum mit p<0,02 signifikant.

5.3 Nierenfunktion nach Transplantation

Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse der Nierenfunktionswerte der Patienten in den funf
definierten Zeitintervallen. Tabelle 7 stellt die Veranderungen der Werte zwischen den
Zeitintervallen dar.
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Tabelle 6 Nierenfunktionsparameter im zeitlichem Verlauf

Parameter 3 Mon. nach Tx 7.-12. Mon. nach Tx 2. Jahr nach Tx 3. Jahr nach Tx

147,3 +54,7 (n=80)
11,2 £5,1 (n=77)
59,4 + 20,7 (n=80)
68,8 +29,3 (n=78)

29,2 +13,0 (n=74)
48,3 £ 20,1 (n=74)

150,8 60,5 (n=78)
11,7 +5,4 (n=76)
58,4 21,3 (n=78)
63,5 + 46,4 (n=78)
27,4 £15,7 (n=74)
45,9 + 29,2 (n=73)

Krea.-Serum [umol/I]
HST-Serum [mmol/l]
Krea.-Cl. Co [ml/min]
Krea.-Cl. dir. [ml/min]
HST-Clear. [ml/min]
Kr-HST-Clear.[ml/min]

141,5 + 42,0 (n=80)
10,7 + 4,6 (n=80)
59,9 + 18,6 (n=80)
62,2 22,9 (n=80)
31,5 + 16,0 (n=80)
46,8 + 20,4 (n=80)

1437 + 44,4 (n=80)
10,5 +4,6 (N=77)
59,5 + 18,6 (n=80)
68,4 +33,3 (n=77)
29,9 + 13,2 (n=74)
49,3 £22,7 (n=74)

Tabelle 7 Differenzen der Nierenfunktionsparameter aus Tabelle 6

Parameter Differenz zw. 3 Mon-1J Differenz zw. 1J - 2J Differenz zw. 2J - 3J Differenz zw.3 Mon- 3 J

Krea.-Serum [umol/I]
HST-Serum [mmol/l]
Krea.-Cl. Co [ml/min]
Krea.-Cl. dir. [ml/min]
HST-Clear. [ml/min]
Kr-HST-Clear.[ml/min]

2,2 +33,0 (n=80)
-0,2 3,5 (n=77)

-0,4 + 13,8 (n=80)

6,4 +33,1 (n=77)

-1,6 12,9 (n=74)

2,0 +21,4 (n=74)

3,6 + 29,3 (n=80)
0,7 +2,3* (N=75)
-0,1+9,3 (n=80)
-0,6 30,9 (n=75)
-0,7 £10,2 (n=70)
-1,5 19,4 (n=70)

3,5 + 33,4 (n=80)

0,5+3,7 (n=77)
-1,0 +£10,4 (n=78)
-3,3 +41,8 (n=76)
-1,8 +13,5 (n=69)
-1,7 + 26,8 (n=69)

9,3 +56,5 (n=80)

1,0 +4,9 (n=80)
-1,5+17,3 (n=78)
1,8 +44,9 (n=78)
-4,1+13,0 (n=73)
0,6 +25,9 (N=73)

*) p<0,05

Die Serumkreatinin-Werte zeigten im Zeitverlauf nach Transplantation eine ansteigende
Tendenz von initial 141,5 = 42,0 umol/l um durchschnittlich 8,5 umol/l auf 150,8 + 60,5
pmol/l. Der Anstieg betrug durchschnittlich 6,0% und war nicht signifikant (p=NS). Auch
beim Serumharnstoff zeigte sich nach einem anfanglich Abfall eine ansteigende
Tendenz, welche Gber den Gesamtzeitraum 6,5% betrug (p=NS).

Fur die berechnete Kreatinin-Clearance nach Cockcroft-Gault zeigte sich sechs Monate
nach Transplantation eine voribergehende, nicht signifikante Abnahme von -1,5 + 13,6
ml/min. Danach stieg sie um 1,1 + 9,2 ml/min auf 59,5 + 18,6 ml/min ein Jahr nach
Transplantation an (p=NS). Im dritten Jahr nahm die Clearance wieder leicht ab.
Insgesamt war die Clearance nach Cockcroft-Gault am Ende des Beobachtungs-
zeitraums um 1,5 £ 15,2 ml/min niedriger als direkt nach Transplantation (p=NS).

Im Vergleich dazu lag die Kreatinin-Clearance in direkter Messung je nach Zeitraum
zwischen 3,1 bis 8,9 ml/min, durchschnittlich 7,5 £ 2,5 ml/min hoher, als nach der
Schatzformel. Die direkten und indirekten Einzelwerte korrelierten je nach Zeitabschnitt
zwischen r=0,43 und 0,72 miteinander und durchschnittlich mit r=0,63 + 0,10. Im Laufe
des Beobachtungszeitraums stieg die direkt gemessene Clearance um 3,9 £+ 44,9

ml/min an (p=NS).
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Die Harnstoff-Clearance zeigte im Gegensatz zur Kreatinin-Clearance eine fallende
Tendenz. Der Abfall von 31,5 + 16,0 ml/min drei Monate nach Transplantation auf 27,4
+ 15,7 ml/min drei Jahre spéater betrug 3,9 = 13,0 ml/min (p=NS).

Die mittlere Kreatinin-Harnstoff-Clearance zeigte im ersten Jahr nach Transplantation
zunachst einen Anstieg (p=NS) und fiel dann bis zum Ende des Beobachtungs-
zeitraumes um 3,2 £ 23,1 ml/min ab (p=NS). Die Kreatinin-Clearance nach Cockcroft-
Gault lag in den ersten drei Monaten nach Transplantation 13,1 £ 19,5 ml/min tGber der
mittleren Kreatinin-Harnstoff-Clearance, am Ende des Beobachtungszeitraumes betrug
der Unterschied 12,5 + 25,3 ml/min.

5.4 Korrelationen zwischen Sammelurin-Parametern un d der Nierenfunktion

Tabelle 8 zeigt die Korrelationskoeffizienten fir die Beziehung der Sammelurin-
Parameter mit Nierenfunktionswerten in drei Zeitraumen. Es wurden die Zeitraume 1.-
3. Monat und 4.- 6. Monate nach Transplantation nicht analysiert, da in dieser Zeit noch
nicht von einer stabilen Transplantatfunktion ausgegangen werden kann (Opelz 2000).
Im ersten Jahr nach Transplantation fiel eine signifikante negative Korrelation zwischen
der Natriumausscheidung und den Serumretentionswerten um r=0,23-0,25 (p<0,05) auf.
Fur die Kreatinin-Clearance gab es analog positive Zusammenhange (r=0,40; p<0,05).
Die Kreatinin-Clearance, berechnet nach Cockcroft-Gault, die Clearance in direkter
Messung (p<0,001), die Harnstoff-Clearance (p<0,001) und die mittlere Kreatinin-
Harnstoff-Clearance (p<0,001) korrelierten signifikant mit der Natriurese.

Insgesamt ergab sich in der Querschnittsuntersuchung ein positiver Zusammenhang
zwischen Natriurese und glomerularer Filtrationsrate (GFR). Je hoher die GFR, desto
hoher die Natriumausscheidung. Setzt man eine gleichmallige diatetische
Kochsalzaufnahme voraus, dann bedeutet dies, dass im ersten Jahr nach
Transplantation eine hohe Kochsalzzufuhr signifikant (p<0,01) mit einer hoheren GFR
korrelierte. Im zweiten Jahr war diese Beziehung nicht so deutlich ausgepragt, doch
existierten auch signifikante Zusammenhange fir die Kreatinin-Clearance in direkter
Messung, die Harnstoff-Clearance und die mittlere Kreatinin-Harnstoff-Clearance (alle
p<0,01). Im dritten Jahr nach Transplantation korrelierte nur noch die Kreatinin-

Clearance nach Cockcroft-Gault signifikant (p<0,05) mit der Natriumausscheidung.
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Daneben haben die korrelativen Zusammenhange fir die Retentionsparameter weiter
abgenommen.

Fur die Kaliumausscheidung ergaben sich positive Korrelationen mit der direkt
bestimmten Kreatinin-Clearance (p<0,05), der Harnstoff-Clearance (p<0,01) und der
zweiten Jahr nach

mittleren  Kreatinin-Harnstoff-Clearance (p<0,01) ab dem

Transplantation. Die Harnstoffausscheidung und die direkte Kreatinin-Clearance
korrelierten signifikant (p<0,001) miteinander.

Bezuglich des Urinvolumens und der Proteinausscheidung ergaben sich zu keinem
Zeitpunkt signifikante Zusammenhange mit den Serumretentions- oder Clearance-

Werten.

Tabelle 8 Korrelation zwischen Sammelurin-Parametern und Nierenfunktionswerten

Sammelurin- Krea.-Serum HST-Serum Krea.-Cl. Co. Krea.-Cl. dir. HST-CI. MW-CI.
Parameter [umol/l] [ml/min] [ml/min] [mmol/l] [ml/min] [ml/min]
7.- 12. Monat nach Tx
Na [mmol/d] -0,235*% (n=77) -0,231* (n=74)  0,382** (n=77) 0,443*** (n=77) 0,524*** (n=72) 0,472*** (n=74)
K [mmol/d] -0,032 (n=73) 0,039 (n=70) 0,026 (n=73) 0,077 (n=73) 0,106 (n=70) 0,110 (n=70)
HST [mmol/d] -0,142 (n=77) - 0,317* (n=77) 0,581*** (n=77) - -
UP [g/d] 0,211 (n=71) 0,159 (n=69) -0,005 (n=71) 0,036 (n=71) 0,046 (n=69) 0,038 (n=69)
Vol. [I/d] -0,022 (n=78) -0,111 (n=75) 0,006 (n=78) -0,020 (n=77) 0,061 (n=74) -0,004 (n=74)
13.-24. Monat nach Tx
Na [mmol/d] -0,140 (n=77) -0,155 (n=75) 0,192 (n=77) 0,374** (n=77) 0,318** (n=74) 0,368** (n=74)
K [mmol/d] -0,019 (n=74) -0,148 (n=71) 0,112 (n=74) 0,306* (n=74) 0,359** (n=71) 0,329** (n=71)
HST [mmol/d] 0,042 (n=77) - 0,159 (n=77) 0,525*** (n=77) - -
UP [g/d] 0,243 (n=58) 0,076 (n=56) 0,156 (n=58) 0,000 (n=58) 0,163 (n=56) 0,060 (n=56)
Vol. [I/d] 0,051 (n=77) 0,036 (n=74) -0,186 (n=77) -0,191 (n=77) -0,056 (n=73) -0,125 (n=73)
25.- 36. Monat nach Tx
Na [mmol/d] -0,168 (n=75) -0,046 (n=73) 0,231* (n=75) 0,036 (n=74) 0,125 (n=73) -0,027 (n=73)
K [mmol/d] -0,143 (n=72) -0,237* (n=70) 0,058 (n=72) 0,273* (n=72) 0,283* (n=70) 0,291* (n=70)
HST [mmol/d] -0,137 (n=75) - 0,349** (n=75) 0,647** (n=75) - -
UP [g/d] 0,033 (n=48) 0,056 (n=46) 0,011 (n=47) 0,004 (n=47) 0,068 (n=46) 0,038 (n=46)
Vol. [I/d] -0,065 (n=74) -0,034 (n=72) -0,119 (n=74) -0,179 (n=74) 0,009 (n=72) -0,118 (n=72)
*) p<0,05 **) p<0,01 **¥) p<0,001
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Tabelle 9 zeigt die Zusammenhange der Kochsalzausscheidung zu verschiedenen

Zeitpunkten. Es besteht eine signifikante Korrelation (p<0,01) zwischen der
Kochsalzausscheidung drei Monate nach Transplantation und der Ausscheidung nach
ein, zwei und drei Jahren sowie der mittleren Natrium-Ausscheidung Uber drei Jahre.
Patienten mit einer hohen Kochsalzausscheidung kurz nach Transplantation scheiden

aller Wahrscheinlichkeit nach auch drei Jahre spater noch viel Salz aus.

Tabelle 9 Korrelation der Natriurese zu verschiedenen Zeitpunkten

Na (3 Mon.) Na (1 Jahr) Na (2 Jahre) Na (3 Jahre) Na MW (3 Jahre)
[mmol/d] [mmol/d] [mmol/d] [mmol/d] [mmol/d]
Na (3 Mon.) [mmol/d] 1
Na (1 Jahr) [mmol/d] 0,590*** (n=77) 1
Na (2 Jahre) [mmol/d] 0,302** (n=77) 0,520*** (n=75) 1
Na (3 Jahre) [mmol/d] 0,264** (Nn=77) 0,428+ (n=74)  0,544*** (n=74) 1
Na MW (3 Jahre) [mmol/d] 0,774*** (n=80) 0,823*** (n=77) 0,712*** (n=77) 0,646*** (n=77) 1

*) p<0,05

) p<0,01

) n<0,001

5.5 Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier

5.5.1 Salzkonsum

Durch Aufteilung oberhalb und unterhalb des Medians fur die Natriurese in den ersten
drei Monaten nach Transplantation wurden zwei gleich grol3e Gruppen von Patienten
gebildet. Eine erste Gruppe mit hohem Kochsalzkonsum (15,7+ 3,3 g/d) und eine zweite
Gruppe mit niedrigem Kochsalzkonsum (11,3 = 2,5 g/d). Fir diese Gruppen wurde das
,Uberleben* der Nierenfunktion nach Kaplan-Meier berechnet. In Tabelle 10 sind die

wichtigsten deskriptiven Daten beider Patientengruppen dargestellt:
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Tab. 10 Charakteristika von Patienten mit hohem und niedrigem Salzkonsum

Parameter hoher Kochsalzkonsum MW +SD niedriger Kochsalzkonsum MW + SD
Anzahl [n] 40 40

Alter [J] 46,4 + 12,8*** (n=40) 55,4 + 8,6 (n=40)

Geschlecht [w] 11 (27,5 %) 18 (45,0 %)

BMI [kg/m?] 25,8 £ 3,2 (n=40) 25,5 3,0 (n=40)

Dialysedauer [J]

3,3 +1,8 (n=40)

3,8 +2,7 (n=40)

Transplantat

Spenderalter [J]

Lénge Niere [cm]

Volumen Niere [ml]

Anzahl HLA-Missmatche [Summe]
Lebendspenden [n]

43,2 + 14,4 (n=40)*
12,2 + 0,8 (n=40)*
250,7 + 74,5 (n=36)
2,6 + 1,4 (n=40)

5 (12,5 %)

50,7 + 15,1 (n=38)
11,7 £ 0,9 (n=40)
217,6 +70,3 (n=37)
2,9 1,7 (n=40)
4(10,0 %)

Grunderkrankungen
chron. Glomerulonephritis

21 (52,5 %)

15 (37,5 %)

Interstitielle Nephritis/ chr. Pyelonephritis 6 (15,0 %) 9 (22,5 %)
Polyzystische Nierendegeneration 3 (7,5 %) 11 (27,5 %)
Diabetische Nephropathie 2 (5,0 %) 1(2,5%)
Andere 8 (20,0 %) 4 (10,0 %)
Vorerkrankungen

Diabetes mellitus 5 (12,5 %) 5 (12,5 %)
Hypertonie 23 (57,5 %) 26 (65,0 %)
KHK 6 (15,0 %) 3 (7,5 %)
-Angia pectoris 4 (10,0 %) 2 (5,0 %)
-Herzinfarkt 1(2,5%) 1(2,5%)
-Stenosierende KHK 1(2,5%) 0 (0,0 %)
pAVK 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

Natriumausscheidung und Urinvolumen
Na (1-3 Mon. nach Tx) [mmol/d]

Na (13-24 Mon. nach Tx) [mmol/d]

Na (25-36 Mon. nach Tx) [mmol/d]

Na (MW 36 Mon.) [mmol/d]

Vol. (MW 36 Mon.) [I/d]

311,8 + 77,0%* (n=40)
244.8 + 70,5 (n=37)
233,2 + 97 5% (n=38)
261,2 + 54,9 (n=40)
2,7 +0,5 (n=40)

167,1 + 37,7 (n=40)
195,5 + 62,7 (n=40)
198,3 + 64,0 (n=39)
188,8 + 41,6 (n=40)
2,6 +0,4 (n=40)

*) p<0,05 *+) p<0,01

***) p<0,001
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Die Ausscheidung war im ersten Quartal nach der Transplantation in der Gruppe mit
hohem Konsum etwa doppelt so hoch wie in der Gruppe mit niedrigem Konsum
(p<0,001). Der Unterschied nahm innerhalb von drei Jahren etwas ab, blieb jedoch
immer signifikant (p<0,05).

Die Patienten in der Gruppe mit hohem Konsum waren um neun Jahre junger
(p<0,001), wahrend der Anteil Frauen in der Gruppe mit niedrigem Konsum fast doppelt
so hoch war. Auch die Spender waren in der Hochkonsumgruppe um durchschnittlich
7,5 Jahre junger (p<0,05). Die transplantierten Nieren waren in der ersten Gruppe um
0,5 cm langer (p<0,05). Im durchschnittlichen Volumen und anderen Eigenschaften gab

es keinerlei signifikante Unterschiede.

Medikamente

Tabelle 11 analysiert die Unterschiede bei der Medikation in beiden Gruppe Im Chi?-
Test wurden, unabhangig vom Erhebungszeitpunkt, keine signifikanten Unterschiede
festgestellt. Auch bei der Anzahl der antihypertensiven Medikamente waren im t-Test

fur unverbundene Stichproben keine signifikanten Unterschiede nachweisbar.
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Tabelle 11 Medikamente in beiden Gruppen zu zwei verschiedenen Zeitpunkten

Medikament hoher Kochsalzkonsum (n=40) niedriger Kochsalzkonsum (n=40)

6 Monate nach Transplantation

Cyclosporin A 30 (75,0 %) 28 (70,0 %)
Tacrolimus 10 (25,0 %) 10 (25,0 %)
Sirolimus 4 (10,0 %) 3 (7,5 %)
Cellcept 14 (35,0 %) 17 (42,5 %)
Azathioprin 19 (47,5 %) 16 (40,0 %)
Glukokortikoide 40 (100,0 %) 40 (100,0 %)
Schleifendiuretika 6 (15,0 %) 11 (27,5 %)
Nicht-Schleifendiuretika 11 (27,5 %) 16 (40, 0 %)
ACE-Hemmer/ AT1-Blocker 1(2,5%) 1(2,5%)
Lipidsenker (Statine) 10 (25,0 %) 10 (25,0 %)
Anzahl Antihypertensiva [n] 3,0+£1,0 33+1,3

3. Jahr nach Transplantation

Cyclosporin A 17 (42,5 %) 18 (45,0 %)
Tacrolimus 22 (55,0 %) 22 (45,0 %)
Sirolimus 1(2,5%) 0 (0,0 %)

Cellcept 23 (57,5 %) 19 (47,5 %)
Azathioprin 11 (27,5 %) 13 (32,5 %)
Glukokortikoide 30 (75,0 %) 29 (72,5 %)
Schleifendiuretika 16 (40,0 %) 16 (40,0 %)
Nicht-Schleifendiuretika 10 (25,0 %) 18 (45,0 %)
ACE-Hemmer/ AT1-Blocker 23 (57,5 %) 24 (60,0 %)
Lipidsenker (Statine) 30 (75,0 %) 30 (75,0 %)
Anzahl Antihypertensiva [n] 32+14 3,7+14

Kaplan-Meier-Kurven zur Transplantatfunktion wurden fur beide Kochsalzkonsum-
gruppen und fir den Anstieg des Serumkreatinins um 30% bzw. 50% des
Ausgangswertes berechnet (Abbildung 3 und 4). Zensierte Werte sind als Kreuze

eingezeichnet.
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Abbildung 3 Kaplan-Meier-Schatzung fur den Anstieg des Serumkreatinins um mindestens
30 % als Endpunkt

Abbildung 3 zeigt fir beide Gruppen zeitabhdngig die Wahrscheinlichkeit, ohne
Erreichen des Endpunktes zu bleiben. Ab etwa 12 Monaten besteht eine Tendenz zu
einem Uberlebensvorteil der Transplantatfunktion fir die Patienten mit hohem
Kochsalzkonsum. Dieser Unterschied war allerdings fur den Beobachtungszeitraum von
36 Monaten nicht signifikant (p=0,54, Log-Rank Test).

Die gleiche Berechnung wurde fiir das Ereignis Erhhung des Serumkreatinins um 50%
oder mehr als Endpunkt durchgefuhrt (Abbildung 4). Hier gab es nahezu keinen
Unterschied zwischen beiden Gruppen (p=0,86, Log-Rank Test).
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Abbildung 4 Kaplan-Meier-Schéatzung fur den Anstieg des Serumkreatinins um mindestens
50 % als definierten Endpunkt

Auf Grund der signifikanten Unterschiede zwischen der Gruppe mit hohem und der
Gruppe mit niedrigem Kochsalzkonsum hinsichtlich Patientenalter und Spenderalter
wurde zusétzlich eine Cox-Regression durchgefuhrt, wodurch Einflussfaktoren auf die
Kaplan-Meier-Uberlebenskurven herausgerechnet wurden. Abbildung 5 zeigt die
Kaplan-Meier-Kurve mit Cox-Regression fir den Anstieg des Serumkreatinins um 30%
des Ausgangswertes. Es profitierte die Gruppe mit einem hohen Kochsalzkonsum.
Allerdings war der Unterschied zwischen der Gruppe mit hohem und niedrigem
Kochsalzkonsum weniger deutlich als bei der Berechnung ohne Cox-Regression
(p=NS).

Abbildung 6 stellt die Kaplan-Meier-Kurve mit Cox-Regression fir den Anstieg des
Serumkreatinins um 50% des Ausgangswertes dar. Es gab nahezu keine Unterschiede
zwischen den Gruppen (p=NS).
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Abbildung 5 Kaplan-Meier-Schatzung mit Cox-Regression fir den Anstieg des Serumkreatinins
um mindestens 30 % als definierten Endpunkt
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Abbildung 6 Kaplan-Meier-Schatzung mit Cox-Regression fur den Anstieg des Serumkreatinins
um mindestens 50 % als definierten Endpunkt
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Analog zu den Berechnungen zum Salzkonsum wurde die Gruppe nach dem durch-

schnittlichen Urinvolumen im Beobachtungszeitraum sortiert und in zwei Untergruppen
oberhalb (3,0 = 0,4 I/d) und unterhalb (2,3 + 0,2 |/d) des Medians geteilt. Fur diese

Gruppen wurde das ,Uberleben® der Nierenfunktion nach Kaplan-Meier berechnet. In

Tabelle 12 sind die wichtigsten deskriptiven Daten beider Patientengruppen dargestellt:

Tabelle 12 Charakteristika von Patienten mit hohem und niedrigem Urinvolumen

Parameter hohes Urinvolumen MW + SD niedriges Urinvolumen MW + SD
Anzahl [n] 40 40

Alter[J] 49,3 £ 12,1 (n=40) 52,5 * 11,3 (n=40)

Geschlecht [w] 17 (42,5 %) 12 (30,0%)

BMI [kg/m?] 25,5 £ 3,2 (n=40) 25,8 £ 3,0 (n=40)
Dialysedauer[J] 3,1 +2,3 (n=40) 4,0 £ 2,5 (n=40)

Transplantat
Spenderalter [J]

Lange Niere [cm]
Volumen Niere [ml]
HLA-Missmatch [Summe]
Lebendspenden

49,3 + 14,2 (n=39)
12,0 + 9,2 (n=40)
232,8 +77,2 (n=37)
2,5+ 1,5 (n=40)

6 (15,0 %)

44,4 + 15,8 (n=39)
11,9 £0,9 (n=40)
234,6 £ 71,2 (n=37)
3,0 + 1,6 (N=40)
3(7,5 %)

Grunderkrankungen
chron. Glomerulonephritis

18 (45,0 %)

18 (45,0 %)

Interstitielle Nepbhritis/ chr. Pyelonephritis 5 (12,5 %) 10 (25,0 %)
Polyzystische Nierendegeneration 8 (20,0 %) 6 (15 %)
Diabetische Nephropathie 3 (7,5%) 0

Andere 6 (15,0 %) 6 (15,0 %)
Vorerkrankungen

Diabetes mellitus 7 (17,5 %) 3 (7,5 %)
Hypertonie 23 (57,5 %) 26 (65,0 %)
KHK 4 (10,0 %) 5 (12,5 %)
pAVK 0 0
Urinvolumen

Urinvolumen 1-3 Monate n. Tx [l/d]

Urinvolumen 13-24 Monate n. Tx [l/d]
Urinvolumen 25-36 Monate n. Tx [l/d]
Urinvolumen (MW Uber36 Mon.) [I/d]

3,2 0,9 (N=40)**
3,0 £0,5 (N=38)**
3,0 £0,5 (N=38)**
3,0 £ 0,4 (N=40)***

2,3+0,6 (N=38)
2,2 +0,3 (n=39)
2,4 +0,4 (n=38)
2,3 +0,2 (n=40)

*) p<0,05

) p<0,01

***) p<0,001
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Das Urinvolumen war in der Gruppe mit hoher Urinausscheidung im 24-Stunden-
Sammelurin zu jedem Zeitpunkt signifikant (p<0,001) hoher als in der Gruppe mit
niedriger Urinausscheidung. Hinsichtlich der anderen Charakteristika gab es keinerlei
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen.

Kaplan-Meier-Kurven zur Transplantatfunktion wurden fur beide Urinvolumen-Gruppen
und fur den Anstieg des Serumkreatinins um 30 % bzw. 50 % des Ausgangswertes
berechnet (Abbildung 7 und 8). Zensierte Werte sind als Kreuze eingezeichnet.

Abbildung 7 zeigt einen Vorteil der Gruppe mit hohem Urinvolumen in den ersten 20
Beobachtungsmonaten, danach verschwindet dieser Unterschied und am Ende des
Beobachtungszeitraums gab es keinen Unterschied zwischen beiden Gruppen (p=0,88,
Log-Rank-Test).
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Abbildung 7 Kaplan-Meier-Schéatzung fur den Anstieg des Serumkreatinins um mindestens
30 % als definierten Endpunkt
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In Abbildung 8 stellt sich ein deutlicher Vorteil fur die Gruppe mit niedriger

Urinausscheidung dar, dieser war jedoch nicht signifikant (p=0,29, Log-Rank-Test).
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Abbildung 8 Kaplan-Meier-Schatzung fur den Anstieg des Serumkreatinins um mindestens
50 % als definierten Endpunkt

5.5.2 Blutdruck

Es erfolgte die Einteilung der Patientengruppe nach dem durchschnittlichen
systolischen Blutdruck im Beobachtungszeitraum. Die Gruppe wurde erneut in zwei
Untergruppen oberhalb (147,7 + 8,4 mmHg) und unterhalb (127,2 + 7,6 mmHg) des
Medians geteilt. Fir diese Gruppen wurde das ,Uberleben* der Nierenfunktion nach
Kaplan-Meier berechnet. In Tabelle 13 sind die wichtigsten deskriptiven Daten beider
Patientengruppen dargestellt.

Der systolische Blutdruck war in der Hochblutdruckgruppe zu jedem Zeitpunkt
signifikant (p<0,001) hoéher als in der Niedrigblutdruckgruppe, der durchschnittliche
Unterschied betrug 20,5 + 8,0 mmHg. Hinsichtlich der anderen Charakteristika gab es
keinerlei signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Spender- und

Empfangeralter waren in der Hochblutdruckgruppe hoher (p=NS).
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Tabelle 13 Charakteristika von Patienten mit hohem und niedrigem systolischen Blutdruck

Parameter hoher systolischer Blutdruck MW + SD niedriger systolischer Blutdruck MW + SD
Anzahl [n] 40 40

Alter[J] 52,2 + 12,4 (n=40) 49,6 £ 11,1 (n=40)

Geschlecht [w] 16 (40,0 %) 13 (32,5 %)

BMI [kg/m?] 25,8 + 28, (n=40) 25,4 + 3,4 (n=40)

Dialysedauer[J] 3,6 + 2,7 (n=40) 3,5+2,0 (n=40)

Transplantat
Spenderalter [J]

Lange Niere [cm]
Volumen Niere [ml]
HLA-Missmatch [Summe]

49,4 + 16,1 (n=39)
11,9 + 1,0 (n=40)
226,6 72,5 (n=38)
2,7 +1,5 (n=40)

44,4 + 13,8 (n=39)
12,0 £0,8 (n=40)
241,2 + 75,5 (n=36)
2,8 + 1,6 (N=40)

Lebendspenden 3 (7,5 %) 6 (15,0 %)
Grunderkrankungen

chron. Glomerulonephritis 17 (42,5 %) 19 (47,5 %)
Interstitielle Nephritis/ chr. Pyelonephritis 9 (22,5 %) 6 (15,0 %)
Polyzystische Nierendegeneration 8 (20,0 %) 6 (15,0 %)
Diabetische Nephropathie 2 (5,0 %) 1(2,5%)
Andere 4 (10,0 %) 8 (20,0 %)
Vorerkrankungen

Diabetes mellitus 6 (15,0 %) 4 (10,0 %)
Hypertonie 27 (67,5 %) 22 (55,0 %)
KHK 5 (12,5 %) 4 (10,0%)
pAVK 0 0

systolischer Blutdruck

systol. RR (1-3 Monate n. Tx [mmHg]
systol. RR 13-24 Monate n. Tx [mmHg]
systol. RR 25-36 Monate n. Tx [mmHg]
systol. RR (MW uber 36 Mon.) [mmHg]

149,3 + 19,3 (n=40)***
149,9 + 12,8 (n=40)***
143,7 £ 17,8 (n=40)***
147,7 £ 8,4 (n=40)***

129,8 + 17,0 (n=39)
129,2 + 12,0 (n=40)
124,1 + 16,6 (n=39)
127,2 +7,6 (n=40)

*) p<0,05 *+) p<0,01

***) p<0,001

Kaplan-Meier-Kurven zur Transplantatfunktion wurden fir beide Blutdruck-Gruppen und

fur den Anstieg des Serumkreatinins um 30 % bzw. 50 % des Ausgangswertes

berechnet (Abbildung 9 und 10). Zensierte Werte sind als Kreuze eingezeichnet.

In Abbildung 9 zeigt sich von Anfang an ein deutlicher Vorteil der Gruppe mit niedrigem

systolischen Blutdruck, welcher aber zum Ende des Beobachtungszeitraum nicht

signifikant war (p=0,13, Log-Rank-Test).



45

1,0

0,8

0,6

0,4

Wabhrscheinlichkeit

0,2

0,0

T ! T T !
0 10 20 30 40

Zeit (Monate nach Transplantation)

Gruppen

hoher systol.

Blutdruck
niedriger

— systol.

Blutdruck
hoher

-+ Blutdruck-

zensiert
niedriger

-+ Blutdruck-

zensiert

Abbildung 9 Kaplan-Meier-Schatzung fur den Anstieg des Serumkreatinins um mindestens

30 % als definierten Endpunkt

1,0

0,8

0,6

0,4

Wabhrscheinlichkeit

0,2

0,0

Zeit (Monate nach Transplantation)

0,00 10,00 20,00 30,00 40,00

Gruppen

hoher systol.

RR

niedriger

systol. RR

hoher systol.
+ Y

RR-zensiert
niedriger

-+ systol. RR-

zensiert

Abbildung 10 Kaplan-Meier-Schatzung fur den Anstieg des Serumkreatinins um mindestens

50 % als definierten Endpunkt




46

In Abbildung 10 stellt sich ebenfalls ein Vorteil fir die Gruppe mit niedrigen systolischen

Blutdruckwerten dar. Dieser war aber nicht so deutlich wie bei der Berechnung in

Abbildung 9 (p=NS).

5.6 Einflussfaktoren auf die Natriurese

Tabelle 14 zeigt Einflussfaktoren auf die Natriumausscheidung zu verschiedenen

Zeitpunkten.

Tabelle 14 Einflussfaktoren auf die Natriumausscheidung im 24 h-Sammelurin zu
verschiedenen Zeitpunkten

Parameter Na-SU nach 1 Jahr Na-SU nach 2 Jahren Na-SU nach 3 Jahren Na-SU Mittelwert aus 3 J.
[mmol/d] [mmol/d] [mmol/d] [mmol/d]

Geschlecht

M 228,6 + 70,6 (n=48) 221,8 + 64,2 (n=49) 227,1 + 76,6 (n=50) 234,3 + 61,0 (n=51)
w 208,0 £ 61,9 (n=29) 214,6 £ 81,6 (n=28) 194,1 + 90,7 (n=27) 208,6 £ 57,1 (n=29)
Diabetes m.

Ja 231,6 £57,7 (n=9) 218,9 £ 89,5 (n=9) 251,8 £57,9 (n=10) 240,8 £ 44,3 (n=10)
Nein 219,4 £ 69,2 (n=68) 219,2 £ 73,2 (n=68) 211,6 £ 83,6 (n=67) 222,7 £62,8 (n=70)
Hypertonie

Ja 224,4 + 56,1 (n=47) 217,4 + 63,4 (n=48) 211,0 + 62,7 (n=48) 224,3 + 50,1 (n=49)
Nein 215,3 + 83,6 (n=30) 222,1 +82,3 (n=29) 223,1 +105,4 (n=29) 226,0 + 75,1 (n=31)
Alter [J] -0,186 (n=77) -0,102 (n=77) -0,170 (n=77) -0,256* (n=80)
BMI [kg/m?] 0,266* (n=77) 0,082 (n=77) -0,053 (n=77) 0,144 (n=80)

Urinvolumen [I/d]

0,318* (n=77)

0,367* (N=76)

0,294* (N=76)

0,277* (n=80)

*) p<0,05

) p<0,01
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Uber den gesamten Beobachtungszeitraum hatten Manner einen gering hoheren
Salzkonsum als Frauen, jedoch ohne signifikanten Unterschied. Diabetes mellitus und
Hypertonie als Vorerkrankungen hatten keinen signifikanten Einfluss; Diabetiker hatten
einen durchschnittlich hohen Salzkonsum uber drei Jahre, der aber nicht signifikant war.
Das Alter war negativ korreliert mit dem Gesamtdurchschnitt der Natriumausscheidung
Uber drei Jahre (p<0,05). Auch der BMI war mit der Natriumausscheidung signifikant
positiv korreliert (p<0,05). Spater hatte der BMI keinerlei signifikanten Einfluss. Das
Urinvolumen korrelierte im gesamten Untersuchungszeitraum signifikant mit der

taglichen Natriurese (p<0,01).

5.7 Weitere Einflisse auf die Nierenfunktion

Tabelle 15 zeigt den Einfluss anderer Faktoren auf die Nierenfunktion zum Zeitpunkt
drei Jahre nach Transplantation. Dieser Zeitpunkt wurde gewahlt, um die
Langzeiteinflisse  der jeweiligen Parameter darzustellen. Dabei wurden

Gruppenmittelwerte berechnet und auf signifikante Unterschiede getestet.



Tabelle 15 Einflisse auf die Nierenfunktion drei Jahre nach der Transplantation

Parameter

Krea.-Serum

[umol/]

HST-Serum

[mmol/l]

Krea-Cl. Co.

[ml/min]

Krea-Cl. dir.

[ml/min]

HST-CI.

[ml/min]

Krea-HST-CI.

[ml/min]

Geschl.echt

m

w

Diabetes

ja

nein

Spende
Lebendspende
Leichenspende
HLA-MM

MM 0-3

MM >3

Seite Niere
links

rechts
Hypertonie

ja

nein

158,6 + 64,6 (n=49)

137,6 £ 51,2 (n=29)

156,1 * 55,2 (n=10)

150,0 £ 61,5 (n=68)

131,7 41,8 (n=9)

153,3 £ 62,3 (n=69)

140,4 * 46,0 (n=56)

177,2 £82,7 (n=22)

155,0 £ 51,2 (n=44)

145,3 £ 71,2 (n=34)

147,1 + 47,8 (n=49)

157,0 = 78,0 (n=29)

11,4 + 4,9 (n=47)

12,0 + 6,1 (n=29)

13,4 + 6,2 (n=10)

11,4 +5,2 (n=66)

9,2 +5,1 (n=9)

12,0 +5,3 (n=67)

11,2 +4,7 (n=54)

12,7 6,7 (n=22)

12,2 + 6,0 (n=42)

10,9 + 4,5 (n=34)

12,0 +5,9 (n=48)

11,1 +4,3 (n=28)

63,9 +21,8* (n=49)

49,3 +17,1 (n=29)

52,1 +17,7 (n=10)

59,4 +21,7 (n=68)

63,5 £ 17,4 (n=9)

57,8 £ 21,7 (n=69)

61,8 +21,3* (n=56)

49,9 +19,1 (n=22)

60,3 + 23,1 (n=44)

56,1 + 18,6 (n=34)

59,2 + 20,4 (n=49)

57,1 +22,9 (n=29)

65,8 + 27,6 (n=47)

69,0 + 66,2 (n=27)

59,9 + 31,7 (n=10)
68,0 + 47,0 (n=64)

63,5 + 16,8 (n=9)
67,4 + 47,9 (n=65)

72,9 +51,0* (n=52)

52,9 +21,7 (n=22)

64,5 + 27,5 (n=42)

70,1 £ 61,5 (n=32)

69,7 + 51,8 (n=48)

61,8 + 29,6 (n=26)

28,0 £ 14,1 (n=46)

26,4 + 18,4 (n=27)

25,0 £ 14,1 (n=10)

27,8 16,0 (n=63)

34,8 + 13,7 (n=9)

26,4 £ 15,8 (n=64)

47,8 19,2 (n=50)

38,9 £ 16,3 (n=22)

27,1 £13,9 (n=41)

27,8 £18,0 (n=32)

27,6 15,8 (n=47)

27,0 £ 15,8 (n=26)

44,9 + 18,9 (n=46)

47,7 £41,6 (n=27)

42,4 21,7 (n=10)

46,5 £ 30,3 (n=63)

49,1 £ 14,1 (n=9)

45,5 + 30,8 (n=64)

49,1 + 32,8 (n=51)

38,7 £16,8 (n=22)

43,6 +18,7 (n=41)

48,9 + 38,9 (n=32)

48,2 + 33,0 (n=47)

41,9 + 20,6 (n=26)

*) p<0,05

) p<0,01

517
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Es zeigte sich eine signifikant (p<0,01) héhere Kreatinin-Clearance nach Cockcroft-
Gault fir Manner. Diabetiker hatten tendenziell eine schlechtere Clearance und hdhere
Retentionswerte als Nichtdiabetiker (p=NS). Drei Jahre nach Transplantation zeigten
Patienten mit einer Lebendnierenspende eine bessere Nierenfunktion mit hoherer
Kreatinin-Clearance nach Cockcroft-Gault (p=NS). Die anatomische Seite des
Transplantates und eine Hypertonie als Vordiagnose hatten keinen bedeutenden
Einfluss auf die Nierenfunktion. Patienten mit einem geringen HLA-Mismatch (Summe
der fehlenden HLA-Ubereinstimmungen zwischen O und 3) zeigten eine signifikant

(p<0,05) bessere Kreatinin-Clearance.

Tabelle 16 zeigt korrelative Zusammenhange zwischen der Nierenfunktion und
Patientencharakteristiken (siehe auch Tabelle 2). Hier wurden Analysen fir jeden
Zeitabschnitt berechnet.

Das Patientenalter korrelierte signifikant mit der Harnstoff-Clearance zum Zeitpunkt
zwei und drei Jahre nach Transplantation (p<0,05) sowie mit der Kreatinin-Clearance
und der mittleren Kreatinin-Harnstoff-Clearance zwei Jahre nach Transplantation
(p<0,05).

Der Body Mass Index korrelierte jederzeit signifikant mit der Serumkreatinin-
Konzentration (p<0,05). Adipése Patienten hatten tendenziell erh6hte Serumkreatinin-
Spiegel. Auf die Kreatinin-Clearance hatte der BMI jedoch keinen signifikanten Einfluss.
Die Dialysedauer korrelierte signifikant (p<0,05) mit der Kreatinin-Clearance nach
Cockcroft-Gault im ersten und zweiten Jahr nach der Organverpflanzung. Eine
signifikante Korrelation zur direkt gemessenen Kreatinin-Clearance bestand nicht.

Das Spenderalter hatte einen grof3en Einfluss, es korrelierte hochsignifikant (p<0,001)
mit der Kreatinin-Clearance nach Cockcroft-Gault zu allen Zeitpunkten. Ebenso zeigten
sich deutlich signifikante Korrelationen zwischen Spenderalter und anderen Funktions-
parametern. Empfanger von jungen Spenderorganen hatten einen deutlich besseren
Verlauf.

Das Volumen des Transplantates spielte eine Rolle, es profitierten Patienten mit einem
grol3en Spenderorgan. Die Kreatinin-Clearance nach Cockcroft-Gault korrelierte
jederzeit signifikant (p<0,05 im ersten und dritten Jahr, p<0,01 im zweiten Jahr) mit dem
Transplantatvolumen. Im zweiten Jahr nach Transplantation korrelierte auch die
Kreatinin-Clearance in direkter Messung und die mittlere Kreatinin-Harnstoff-Clearance

(p<0,05) signifikant mit dem Volumen des Transplantats.
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Tabelle 16 Korrelation von Patientencharakteristika mit Nierenfunktionswerten

Parameter Krea.-Serum HST-Serum Krea.-Cl. Co. Krea.-Cl. dir. HST-CI. Krea-HST-CI.
[umol/l] [ml/min] [ml/min] [mmol/l] [ml/min] [ml/min]
1 Jahr nach Tx
Alter [J] -0,058 (n=80) 0,089 (n=77) -0,158 (n=77) -0,223 (n=74) -0,176 (n=74)
BMI [kg/m?] 0,226* (n=80) 0,098 (n=77) 0,143 (n=80) -0,074 (n=77) -0,065 (n=74) -0,071 (n=74)
Dialysedauer [J] 0,066 (n=80) 0,092 (n=77) -0,226* (n=80) -0,123 (n=77) -0,154 (n=74) -0,143 (n=74)
Spenderalter [J]  0,382**(n=78)  0,400*** (n=75) -0,588*** (n=78) -0,516*** (n=75) -0,515%** (n=72)  -0,531*** (n=72)
Vol. Niere [ml] -0,121 (n=74) -0,211 (n=71) 0,269* (n=74) 0,095 (n=71) 0,129 (n=68) 0,118 (n=68)
2 Jahre nach Tx
Alter [J] -0,019 (n=80) 0,078 (n=77) -0,284* (n=78) -0,261* (n=74) -0,264* (n=74)
BMI [kg/m?] 0,221* (n=80) 0,162 (n=77) 0,059 (n=80) -0,052 (n=78) 0,023 (n=74) -0,002 (n=74)
Dialysedauer [J] 0,080 (n=80) 0,179 (n=77) -0,221* (n=80) -0,128 (n=78) -0,180 (n=74) -0,186 (n=74)
Spenderalter [J]  0,284* (n=78)  0,345** (n=75) -0,557*** (n=78) -0,394*** (n=76) -0,269 (n=72) -0,327** (n=72)
Vol. Niere [ml] -0,203 (n=74)  -0,237* (n=71)  0,346* (n=74)  0,361* (n=72) 0,216 (n=68) 0,296* (N=68)
3 Jahre nach Tx
Alter [J] -0,008 (n=78) 0,208 (n=76) -0,062 (n=78) -0,243* (n=73) -0,114 (n=73)
BMI [kg/m?] 0,245* (n=78) 0,189 (n=76) 0,048 (n=78) -0,053 (n=78) 0,009 (n=73) 0,002 (n=73)
Dialysedauer [J] -0,042 (n=78) 0,119 (n=76) -0,088 (n=78)  -0,009 (n=78) -0,142 (n=73) -0,048 (n=73)
Spenderalter [J]  0,333**(n=76)  0,419*** (n=74) -0,574** (n=76) -0,373* (n=76)  -0,461** (n=71)  -0,462*** (n=71)
Vol. Niere [ml] -0,137 (n=72) -0,215 (n=70) 0,287* (n=72) 0,159 (n=72) 0,196 (n=67) 0,208 (n=67)
*) p<0,05 *)p<0,01 ***)n<0,001
Tabelle 17 zeigt die Korrelationskoeffizienten fir die Nierenfunktion und

Serumparameter sowie Blutdruck- und Pulswerte drei Jahre nach Transplantation. Der
Zeitraum wurde reprasentativ als Langzeitergebnis nach Transplantation analysiert.
Die

Nierenfunktion. Die Konzentration an Gesamtcholesterin korrelierte signifikant mit der

Serumproteinkonzentration zeigte keine signifikanten Beziehungen zur

gemessenen und der geschatzten Kreatinin-Clearance nach Cockcroft (r=0,33-0,35;
p<0,01) und mit der mittleren Kreatinin-Harnstoff-Clearance (p<0,05). Die Konzentration
der Triglyceride im Serum korrelierte signifikant (p<0,05) mit der Harnstoff-Clearance
und dem Harnstoff im Serum, jedoch nicht mit der Kreatinin-Clearance; bei hohem
Triglyceridspiegel sank die Clearance tendenziell ab. Der LDL-Spiegel korrelierte
signifikant mit der Kreatinin-Clearance in direkter Messung (p<0,05). Erhdhte LDL-
Spiegel standen mit Kreatinin-Clearance in Die

niedriger Zusammenhang.
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Konzentration der HDL-Cholesterinfraktion hatte keinen Einfluss auf die Nierenfunktion.
Erhbhte HbAlc-Werte korrelierten signifikant (p<0,05) mit der Serumharnstoff-

Konzentration. Hamoglobinkonzentration und H&amatokrit standen mit der
Nierenfunktion am deutlichsten im Zusammenhang; es zeigte sich eine signifikante
positive Korrelation mit der Kreatinin-Clearance nach Cockcroft-Gault (p<0,001). Die
Hamoglobinkonzentration korrelierte signifikant negativ. mit der Serumkreatinin-
Konzentration (p<0,001). Ahnliches gilt fiir die anderen Nierenfunktionswerte, welche
nicht ganz so deutlich, aber stets signifikant mit dem Hamatokrit und der
Hamoglobinkonzentration korrelierten.

Es gab keine signifikanten Zusammenhénge zwischen dem Blutdruck oder Pulsdruck
und der Nierenfunktion. Die Herzfrequenz korrelierte signifikant mit der Serumkreatinin-

Konzentration (r=0,25; p<0,05).

Tabelle 17 Korrelation von Laborparametern mit Nierenfunktionswerten drei Jahre nach
Transplantation

Parameter Krea.-Serum HST-Serum Krea.-Cl. Co. Krea.-Cl. dir. HST-CI. Krea-HST-CI.
[umol/l] [ml/min] [ml/min] [mmol/l] [ml/min] [ml/min]
Totalprotein [g/l] -0,173 (n=59) -0,227 (n=58) 0,183 (n=60) 0,115 (n=54) 0,181 (n=55) 0,194 (n=55)
Chol. ges. [mmol/I] 0,223 (n=55) 0,226 (n=54) -0,352** (n=55) -0,333* (n=52)  -0,269 (n=52) -0,326* (n=52)
Triglyc. [mmol/l] 0,241 (n=55) 0,307* (n=54) -0,229 (n=57)  -0,084 (n=52) -0,285* (n=52)  -0,256 (n=52)
HDL [mmol/I] -0,055 (n=48) 0,035 (n=48) -0,077 (n=48)  -0,063 (n=46)  -0,104 (n=47)  -0,078 (n=47)
LDL [mmol/l] 0,099 (n=50) 0,049 (n=50) -0,222 (n=50)  -0,316* (N=49) 0,091 (n=49)  -0,249 (n=49)
HbAlc [%)] 0,020 (n=54) 0,308* (n=54) -0,193 (n=54) 0,014 (n=54)  -0,013 (n=53) 0,041 (n=53)
Hamatokrit -0,350** (n=71)  -0,411** (n=70)  0,469*** (n=71)  0,301* (n=69) 0,343** (n=69)  0,314** (n=69)
Hb [mmol/I] -0,479** (n=71)  -0,501*** (n=70)  0,527*** (n=71) 0,348* (n=69) 0,406** (N=69)  0,358** (N=69)
RR systol. [nmHg] 0,065 (n=75) 0,043 (n=75) -0,095 (n=77)  -0,104 (n=72)  -0,105 (n=72)  -0,088 (N=72)
RR diastol. [nmHg] -0,058 (n=77) -0,182 (n=75) 0,086 (n=77) 0,044 (n=72) 0,051 (n=72) 0,062 (n=72)
Pulsdruck [mmHg] 0,113 (n=77) 0,174 (n=75) -0,165 (n=77)  -0,148 (n=72)  -0,152 (n=72)  -0,141 (n=72)
HF [1/min] 0,256* (n=64) 0,021 (n=64) -0,007 (n=64)  -0,007 (n=59)  -0,007 (n=61)  -0,032 (n=61)
*) p<0,05 **) p<0,01 **¥) p<0,001



52

Tabelle 18 stellt den Einfluss verschiedener Medikamente auf die Nierenfunktion am
Ende des Beobachtungszeitraums dar. Dabei zeigt sich, dass die Kreatinin-Clearance
von Patienten mit langfristiger Corticosteroideinnahme signifikant hoher ist (p<0,05).
Bezuglich der Therapie mit Calcineurininhibitoren gab es zwischen den mit Cyclosporin
A behandelten Patienten und denen, welche Tacrolimus erhielten, keine signifikanten
Unterschiede. Gleiches gilt fir die Behandlung mit Mycophenolatmofetil und Azathioprin
(P=NS).

Die Patienten profitierten bei einer Einnahme von Schleifendiuretika. Es zeigte sich,
dass bei ihnen niedrigere Serumkreatininspiegel (p<0,01), Serumharnstoffspiegel
(p<0,001) sowie eine signifikant hohere mittlere Kreatinin-Harnstoff-Clearance (p<0,05)
gemessen wurden als bei Patienten ohne Schleifendiuretika. Zwischen der Einnahme
von Nicht-Schleifendiuretika und der Nierenfunktion gab es keine signifikanten
Unterschiede. Patienten mit ACE-Hemmern oder AT1-Blockern hatten eine niedrigere
Kreatinin-Clearance als Patienten ohne diese Medikamente (p=NS). Patienten, welche
Lipidsenker einnahmen, hatten drei Jahre nach Transplantation eine signifikant
niedrigere Kreatinin-Clearance nach Cockcroft-Gault (p<0,01) und einen signifikant
hoheren Harnstoff-Serumspiefel (p<0,05) als die anderen Patienten.

Die Anzahl der eingenommenen Hypertensiva korrelierte signifikant (p<0,05) mit der
Kreatinin-Clearance nach Cockcroft-Gault und der mittleren Kreatinin-Harnstoff-
Clearance (p<0,05) sowie mit den Retentionsparametern Kreatinin (p<0,05) und
Harnstoff (p<0,001) im Serum. Hierbei zeigte sich, dass bei hoher Anzahl an
hypertensiven Medikamenten die Clearance schlechter ist und die Retentionswerte

erhdht waren.



Tabelle 18 Einfluss verschiedener Medikamente auf die Nierenfunktion drei Jahre nach Transplantation

Parameter

Krea.-Serum [umol/l]

HST-Serum [mmol/l]

Krea-Cl. Co. [ml/min]

Krea-Cl. dir. [ml/min]

HST-CI.[ml/min]

Krea-HST-Cl.[ml/min]

Corticosteroide

ja

nein
Calcineurininhib.
Cyclosporin A
Tacrolimus
andere Immunsup.
Azathioprin

MMF
Schleifendiuretika
ja

nein
Nichtschleifend.
ja

nein
ACE-Hemmer

ja

nein

Stattine

ja

nein

Antihypertensiva [n]

132,4 42,5 (n=21)

157,5 + 64,9 (n=57)

141,7 + 47,6 (n=35)

158,1 + 69,7 (n=42)

148,9 + 49,2 (n=40)

146,2 + 47,0 (n=23)

133,2 + 38,8 (n=47)

177,2 £ 77,8 (n=30)

159,2 + 56,0 (n=26)

143,9 + 47,8 (n=50)

157,2 £ 64,0 (n=47)

141,0 £ 54,2 (n=31)

155,5 + 60,5 (n=56)

128,5 + 45,8 (n=20)

0,244* (n=78)

10,7 + 3,9 (n=20)

12,0 +5,8 (n=56)

11,3 + 6,2 (n=35)

12,0 +4,7 (n=40)

11,2 + 4,3 (n=40)

12,1 + 6,4 (n=23)

9,8 + 3,54 (N=46)

14,4 + 6,4 (n=29)

12,5 +5,2 (n=26)

10,6 + 4,3 (n=48)

12,1 + 6,0 (N=46)

11,0 + 4,2 (n=30)

12,2 +5,7* (n=56)

9,6 + 3,8 (n=18)

0,428 (n=76)

60,2 22,4 (n=21)

57,8 £21,0 (n=57)

56,5 + 18,5 (n=35)

59,5 + 23,4 (n=42)

55,8 + 18,1 (n=40)

59,5 + 22,8 (n=23)

62,3 £19,0 (n=47)

53,3 + 23,3 (n=30)

56,0 + 20,8 (n=26)

60,5 + 21,4 (n=50)

58,3 22,8 (n=47)

58,6 19,1 (n=31)

54,0 + 18,0 (n=56)

72,9 £ 23,8 (n=20)

-0,290* (n=78)

80,5 + 74,5* (n=21)

57,3 28,9 (n=57)

65,9 + 59,8 (n=35)

62,1 32,5 (n=42)

60,0 + 19,5 (n=40)

60,2 +34,0 (n=23)

71,3 £54,9 (n=47)

52,5 + 26,2 (n=30)

53,7 +27,9 (n=26)

59,4 + 53,6 (n=50)

59,2 + 28,3 (n=47)

70,1 + 65,1 (n=31)

55,2 + 26,7** (n=56)

88,8 + 75,7 (n=20)

-0,210 (n=78)

31,2 £20,7 (n=19)

26,1 £ 13,5 (n=54)

29,5 +19,0 (n=33)

25,9 +12,5 (n=39)

25,6 + 10,2 (n=40)

27,6 £ 14,4 (n=23)

31,8 £ 16,4** (n=44)

21,2 £12,2 (n=28)

25,6 + 13,2 (n=26)

29,1 + 16,8 (n=46)

26,9 + 13,7 (n=45)

28,2 +18,7 (n=28)

25,9 + 13,5 (n=54)

32,6 £21,5 (n=17)

-0,326** (n=73)

56,6 + 47,4 (n=19)

42,2 +18,4 (n=54)

49,7 38,0 (n=33)

43,2 +19,3 (n=39)

42,8 + 14,0 (n=40)

45,3 21,2 (n=22)

52,3 + 33,9* (n=44)

36,6 + 16,3 (n=28)

40,7 £17,8 (n=25)

49,6 + 33,8 (n=46)

42,9 + 18,0 (n=45)

50,9 + 41,3 (n=28)

41,6 18,1 (n=54)

61,3 £49,0 (n=17)

-0,261* (n=73)

*) p<0,05

) p<0,01

€g



54

6. Diskussion

Die in dieser Arbeit untersuchte Patientengruppe setzte sich aus 80 Patienten
zusammen, bei denen eine Dialysepflichtigkeit auf Grund einer chronischen Nieren-
insuffizienz unterschiedlicher Genese bestand und bei denen eine allogene Nieren-
transplantation durchgefiihrt wurde. Die Patienten wurden retrospektiv hinsichtlich
Nierenfunktion, Volumen- und Elektrolythaushalt, Blutdruck und Medikamentenkonsum
Uber einen Zeitraum von drei Jahren nach Transplantation beobachtet. Diese
Patientengruppe zeichnete sich durch eine konstante Funktion der Transplantatnieren
aus, auch bei der Natriurese zeigte sich nach einem signifikanten Abfall im ersten Jahr
ein konstanter Verlauf. Hinsichtlich der Medikation vollzog sich bei den
Calcineurininhibitoren im Laufe der Beobachtung ein Wechsel von Cyclosporin A zu
Tacrolimus. Die Glukokorikoidtherapie nahm im Laufe der drei Jahre deutlich ab, der

Einsatz von ACE-Hemmern und Lipidsenkern nahm zu.

6.1 Natriumausscheidung und Kochsalzkonsum

Die taglich aufgenommene Kochsalzmenge kann mit Hilfe der Natriumausscheidung im
24-Stunden-Sammelurin errechnet werden kann (Bentley 2006, Kupper 2000). 40 %
des gesamten Natriums im Korper ist im Knochen gespeichert und kann nur sehr
langsam mobilisiert werden. Natriumverluste tber die Haut oder den Stuhl spielen nur
bei sehr starkem Schwitzen oder bei Diarrhée eine Rolle. Die Ublicherweise geringe
Menge an Natriumchlorid, welche Uber Schweil3driisen, Speicheldrisen und Stuhl
ausgeschieden wird, kann unter normalen Bedingungen vernachlassigt werden
(Kuhlmann et al. 2003). Da die Natriumausscheidung mit der Chloridausscheidung
korreliert, ist davon auszugehen, dass Natrium vor allem in Form von Natriumchlorid
aufgenommen wird und andere Quellen fir Natrium unbedeutend sind (Al-Bander et al.
1988).

Eine weitere Voraussetzung fir die Berechnung ist eine konstante Kochsalzaufnahme
Uber eine langere Zeit, also unter ,steady-state“-Bedingungen. Bei plotzlichen
Anderungen der Kochsalzzufuhr hat die verwendete Formel keine Gultigkeit, auf die

Grinde wurde im Kapitel 4.2.1 ,Parameter des 24-Stunden-Sammelurins” eingegangen.
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Bei der untersuchten Patientengruppe trat eine kurzfristige Anderung des Kochsalz-

konsumverhaltens nicht auf, die Werte fur die Natriurese waren relativ stabil.

Die durchschnittliche Natriumausscheidung im 24-Stunden-Sammelurin lag, Gber den
gesamten Beobachtungszeitraum betrachtet bei durchschnittlich 225,0 + 60,6 mmol/d,
dies entsprach einer Aufnahme von 13,5 £ 3,9 g Kochsalz pro Tag. Auch die Werte der
funf einzelnen Beobachtungsintervalle lagen stets tber 210,0 mmol/d. Im deutschen
Anteil der Intersalt-Studie (Intersalt-Studie 1990) stellte man eine durchschnittliche
Natrium-Exkretion von 162,5 £ 64,3 mmol/d (n=588) fest. Damit waren die Natriurese-
Werte in der vorliegenden Untersuchung zu keinem Zeitpunkt auch nur anndhernd so
niedrig wie bei den Intersalt-Patienten. Im Gegensatz zu der vorliegenden Arbeit wurde
dort von jedem Patient nur ein 24-Stunden-Sammelurin abgegeben, dafir war die n-
Zahl deutlich gro3er. Es wurden mehr Sammelurine Uber einen Zeitraum von drei
Jahren betrachtet, die n-Zahl war allerdings deutlich niedriger. Es sei darauf
hingewiesen, dass es sich bei der Intersalt-Studie nicht um Nierentransplantierte,
sondern um einen Querschnitt der Durchschnittsbevdlkerung handelte.

Legt man fur den Kochsalzkonsum die Einteilung der DASH-Studie (Moore et al. 2001)
zu Grunde, dann ware der grof3te Anteil der untersuchten Patienten (n=72) in die
Gruppe mit hohem Kochsalzkonsum (> 9,0 g/d) einzuordnen. Nur ein kleiner Teil (n=8)
wuirde sich in der Gruppe mit mittlerem Salzkonsum (6,0 - 9,0 g/d) befinden. Patienten
mit niedrigem Kochsalzkonsum (< 6,0 g/d) waren nicht vorhanden. Der Bereich der
einfachen Standardabweichung lag mit 9,6 — 17,4 g/d deutlich in der N&he des ,hohen
Kochsalzkonsums* nach DASH. Bei der Interpretation der Ergebnisse sollte
berticksichtigt werden, dass die Patientengruppe wenige Patienten mit geringem
Kochsalzkonsum beinhaltet. Normalerweise wird ein Kochsalzkonsum von 6 g/d (100
mmol/l) empfohlen (Boero et al. 2002). In Wirklichkeit jedoch liegt der durchschnittliche
Kochsalzkonsum in der westlichen Welt zwischen 10 und 15 g/d, also deutlich Gber der
empfohlenen Menge (Ritz 2005). Moeller et al. wiesen darauf hin, dass der
Kochsalzkonsum unter Nierentransplantierten hoher liegt, als empfohlen wird (Moeller
et al. 2000). Er hat bei 129 Patienten fur die Natriumausscheidung einen Mittelwert von
178 mmol/d (SD nicht angegeben) errechnet. Von Kalbfleisch et al. wurde beschrieben,
dass der Kochsalzkonsum nierentransplantierter Patienten (n= 68) um 43 % hdher liegt

als in einer gleichgro3en Kontrollgruppe (Kalbfleisch et al. 1982).
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In den ersten drei Jahren nach Transplantation nahm die Natriurese um 24,0 + 113,6
mmol/l signifikant ab (p<0,05). Der Abfall war im ersten Jahr am deutlichsten (p<0,05).
Im zweiten und dritten Jahr zeigte sich eine Konstanz bezuglich Kochsalzaufnahme und
Natriurese. Ein Grund fir die anfangs héheren Werte kdnnte der bessere Appetit und
die groRere Freizugigkeit der Patienten sein. Wéahrend viele Patienten unter der
Dialysetherapie einen eher schlechten Appetit haben und wenig Nahrung aufnehmen,
andert sich dies nach Transplantation schnell. In diesem Zusammenhang kann auch die
Einnahme von Glucocorticoiden einen appetiterregenden Einflu3 haben. In der Literatur
wurde die zunehmende Nahrungsaufnahme direkt nach der Transplantation
beschrieben (Hylander et al. 1997). Wenn mehr gegessen wird, ist es nahe liegend,
dass auch der Salzkonsum ansteigt.

Es ist also von Bedeutung, wann man bei transplantierten Patienten den Sammelurin
bestimmt. Im ersten Jahr nach Transplantation gibt es noch einen Abfall der Natriurese,
bei Bestimmungen im zweiten und dritten Jahr ist dann mit einer deutlich besseren
Stabilitat zu rechnen. Die Harnstoffausscheidung nahm im selben Zeitraum um 38,2 +
180,0 mmol/l ab (p<0,05), ebenso die Proteinausscheidung, welche um 35,1 + 925,7
g/d signifikant abnahm (p<0,05).

Das Urinvolumen war mit durchschnittlich 2,6 + 0,6 I/d Gber den gesamten Beobach-
tungszeitraum konstant. Unter bestimmten Bedingungen kann man vom Urinvolumen
im Sammelurin auf die Flussigkeitszufuhr schlieRen. Oft ist dies jedoch mit Fehlern
behaftet, da viele StorgroRen wie starkes Schwitzen, korperliche Bewegung oder
Gewichtsverlust hineinspielen, welche den ,steady-state“-Zustand verandern.

Dennoch lasst sich anhand dieser Ergebnisse sagen, dass die Flussigkeitsaufnahme
deutlich Gber der empfohlenen Trinkmenge von 2,0 I/d lag. Unter deutschen Rentnern
(n=4020) konnten Volkert et al. eine durchschnittliche Flissigkeitsaufnahme von 2387
ml/d far Manner und 2224 ml/d fir Frauen errechnen (Volkert et al. 2005). Die
Flissigkeitsaufnahme der Patienten in der hier vorliegenden Arbeit lag also deutlich
hoher als die Durchschnittswerte dieser Gruppe. Méglicherweise ist der Unterschied
dadurch zustande gekommen, dass die Nierentransplantierten einen gréReren Durst
hatten. Doch auch der arztliche Rat, viel Flussigkeit zu sich zu nehmen, kann hier eine
Rolle spielen.
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6.2 Nierenfunktion

Die Serumkreatininwerte stiegen von 141,5 + 42,0 umol/l kurz nach Transplantation auf
150,8 £ 60,5 umol/l im dritten Jahr nach Transplantation an (p=NS). Wenn man davon
ausgeht, dass als Normwerte fir Manner 74 - 110 pmol/l (<50 Jahre) beziehungsweise
72- 127 pumol/l (>50 Jahre) und fur Frauen Werte von 58-96 umol/l gelten (Bob und Bob
2001), lag das durchschnittiche Serumkreatinin in jedem Zeitintervall Uber dem
Referenzbereich. Dies war auch zu erwarten, da in den meisten Fallen nach

Nierentransplantation eine chronische Niereninsuffizienz weiter besteht.

Die Werte fur die Kreatinin-Clearance in direkter Messung lagen zwischen 63,0 = 26,2
ml/min und 68,8 £ 29,3 ml/min. Legt man die Stadieneinteilung der K/DOQI- Clinical
Practice Guidlines zu Grunde (K/DOQI 2002), so entsprach dies einer chronischen
Niereninsuffizienz mit milder Verringerung der GFR (Stadium 2). Betrachtet man die
hohe Standardabweichung, so missen viele Patienten hoheren oder niedrigeren
Stadien nach K/DOQI zugeordnet werden. Es fiel auf, dass bei Berechnung der
Clearance nach Cockcroft-Gault stets deutlich niedrigere Werte ermittelt wurden, als bei
der Clearance in direkter Messung; der Unterschied war zwei Jahre nach

Transplantation signifikant (p<0,001). Es ist unklar, wodurch dieser entstand.

Zusammenfassend war die Nierenfunktion der Gruppe stabil, es zeigten sich keine
signifikanten Veranderungen im Beobachtungszeitraum. Dies erklart sich unter
anderem dadurch, dass Patienten mit akuter oder chronischer Rejektion und
Transplantatverlust oder Patienten mit manifester Herzinsuffizienz (NYHA IlI-1V) nicht in
die Studie aufgenommen wurden. Es handelte sich also durchweg um Patienten in
einem guten Gesundheitszustand mit stabiler Nierenfunktion, so dass Confounding-
Effekte durch AbstoRungsereignisse oder schwere Begleiterkrankungen keinen Einfluss

hatten.
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6.3 Zusammenhange von Natriurese und glomerularer F iltrationsrate

Das Hauptziel dieser Arbeit war es, Erkenntnisse Uber den Zusammenhang zwischen
oraler Kochsalzaufnahme und Nierenfunktion in den ersten drei Jahren nach Nieren-
transplantation zu erhalten. Die bisherigen Ergebnisse aus tierexperimentellen und
klinischen Untersuchungen Uber den Einfluss des Kochsalz auf die Nierenfunktion
sowie auf den Wasser- und Elektrolythaushalt wurden fast ausschlief3lich an Nicht-
transplantierten durchgefthrt.

Bisher gibt es wenige Arbeiten darliber, in wieweit die Menge des Kochsalzkonsums
einen Einfluss auf die Transplantatfunktion und das Uberleben dieser Patienten hat. In
einer klinischen Studie untersuchten Bernardi et al. 48 nierentransplantierte Patienten
Uber einen Zeitraum von 12 Jahren und wiesen nach, dass eine Reduktion der
Kochsalzzufuhr auf taglich 3 g zu einer guten Transplantatfunktion fuhrte, wahrend
unter héherem Kochsalzkonsum ein GFR-Verlust von 40 % auftrat (Bernardi et al.
2003). Sanders et al. futterten nierentransplantierte Ratten mit Kochsalz, unter hoher
Kochsalzdiat (8 % NacCl) verschlechterte sich die Nierenfunktion sechs Wochen nach
Transplantation deutlich. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen beschleunigter
chronischer Transplantat-AbstoBung (Chronic Allograft Nephropathie, CAN) und
Kochsalzkonsum wurde nachgewiesen (Sanders 2004).

Im Falle eines Kausalzusammenhangs zwischen hohem Salzkonsum und Nieren-
funktionsverschlechterung ware es notwendig, Nierentransplantierten zu einer

Reduktion der diadtetischen Kochsalzzufuhr zu raten.

Bei den vorliegenden Ergebnissen zeigte sich ein stark positiver korrelativer
Zusammenhang zwischen Natriurese und glomerularer Filtration. Dieser Zusammen-
hang war fur den Zeitraum 7.-12. Monat nach Transplantation (3. Zeitintervall) fur die
Kreatinin-Clearance nach Cockcroft-Gault (p<0,01), die Kreatinin-Clearance in direkter
Messung (p<0,001), die Harnstoff-Clearance (p<0,001) und fur die mittlere Kreatinin-
Harnstoff-Clearance (p<0,001) signifikant. Im zweiten Jahr nach Transplantation (4.
Zeitintervall) ergab sich der gleiche Zusammenhang. Kreatinin-Clearance in direkter
Messung, Harnstoff-Clearance und mittlere Kreatinin-Harnstoff-Clearance korrelierten
mit der Natriurese signifikant (p<0,01). Im letzten Beobachtungsjahr war die Korrelation

von Kreatinin-Clearance (nach Cockcroft-Gault) und Natriumexkretion signifikant
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(p<0,05), fur die anderen Nierenfunktionswerte gab es Kkeine signifikanten

Zusammenhange mehr.

Korrelationen stellen Zusammenhange zwischen Wertepaaren dar, die jedoch nur eine
Aussage Uber die Assoziation zweier statistischer Grof3en gestatten, aber keinerlei
Aussagen Uber einen Kausalzusammenhang beinhalten. Es war daher notwendig, zu
prufen, in wieweit andere Effekte und Einflisse (Confounder) eine Rolle spielten und ob
diese auf die Nierenfunktion einen starkeren Einfluss hatten als der Salzkonsum.
Solche Byass-Effekte sind bei retrospektiven Studien besonders haufig, da die
Zusammen-setzung der Kohorte nicht in jeder Beziehung als homogen oder
ausgewogen betrachtet werden kann. Auf die kleine Streubreite beziiglich Natriurese
innerhalb der Kohorte wurde bereits hingewiesen. Da in der vorliegenden Untersuchung
kaum Patienten mit wirklich niedrigem Kochsalzkonsum vorhanden waren, ist eine
Aussage uber Zusammenhange mit der Nierenfunktion nur bedingt moglich. Dadurch
konnte ein eigentlich vorhandener Effekt verschleiert oder ein nicht vorhandener
Zusammenhang vorgetauscht werden.

Korrelationen sind Querschnittuntersuchungen, welche einen momentanen Zusammen-
hang darstellen und keinerlei Aussagen uber longitutionale Verlaufe wiedergeben, dies
sollte bei der Interpretation ebenfalls berticksichtigt werden. Daher ist eine positive
Korrelation zwischen Kochsalzkonsum (entspricht Natriurese) und GFR in erster Linie
als Zusammenhang zwischen momentanem Kochsalzkonsum und momentaner GFR
zu interpretieren. Allerdings wurden die Korrelationen mit Werten durchgefihrt, die im
Gegensatz zu Intersalt (Intersalt-Studie 1990) keine Spoturine, sondern bereits Mittel-
werte Uber ein Zeitintervall von 3-12 Monaten darstellten. Insgesamt sind die
Ergebnisse der Korrelation nur im Kontext beurteilbar und dirfen keinesfalls als

eindeutig kausale Beziehung missverstanden werden.

Um eine longitutionale Beurteilung der Beziehungen zwischen Salzkonsum und
Natriurese durchfiilhren zu koénnen, wurde die Berechnung nach Kaplan-Meier
durchgefuihrt. Es zeigte sich, dass sich bei der Berechnung mit Erh6hung des
Serumkreatinin um mindestens 30% des Ausgangswertes als Endpunkt ein deutlicher,
aber nicht signifikanter Vorteil fur die Gruppe mit hohem Kochsalzkonsum zu
beobachten war. Danach wurde eine Erhéhung des Serumkreatinin um mindestens

50% des Ausgangswertes als Endpunkt definiert, dabei trat zwischen beiden Gruppen
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nahezu kein Unterschied auf. Insgesamt war im longitutionalen Verlauf ein leichter,
nicht signifikanter Vorteil fir die Gruppe mit hohem Kochsalzkonsum zu verzeichnen.

Es sollte berticksichtigt werden, dass die Einteilung nach der Natriumausscheidung im
24-Stunden-Sammelurin drei Monate nach Transplantation vorgenommen wurde. Die
Natriurese drei Monate nach Transplantation korrelierte hochsignifikant (r=0,774,
p<0,001) mit der durchschnittlichen Natriumausscheidung tber drei Jahre. Dennoch ist
es moglich, dass sich bei einigen Patienten das Konsumverhalten im Laufe der Zeit
anderte. Dies konnte eine Quelle fir mdgliche Fehler darstellen.

Im Vergleich zu echten Uberlebenskurven, wo das Ereignis ,Tod“ oder
»1ransplantatverlust durch Rejektion“ nur einmal erreicht wird und nicht reversibel ist,
gab es hier den Fall, dass nach Eintritt des Ereignisses Erhohung des Serumkreatinins
um x-% des Ausgangswertes die Kreatininwerte des Patienten sehr wohl wieder sinken
kénnen, was aber im Ergebnis keinerlei Bertcksichtigung findet. Fur Patienten, bel
denen das Ereignis eintrat, spielte es keine Rolle, wie sich der weitere Verlauf der
Nierenfunktion gestaltete. Aus diesem Grund wurde der Prozentsatz hoch gewéahlt, um
nur dann Ereignisse zu haben, wenn ein deutlicher Anstieg des Serumkreatinins vorlag.
Auffallig war, dass gerade bei einem hohem Grenzwert (50 %) keine Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen auftraten.

Von Bedeutung ist auch die Inhomogenitat beider Gruppen hinsichtlich
Geschlechtsverteilung, Alter und Spenderalter. Die Patienten in der Gruppe mit hohem
Kochsalzkonsum waren um 9 Jahre jlnger (p<0,001), wahrend der Anteil Frauen in der
Niedrigkonsumgruppe fast doppelt so hoch war. Auch die Spender waren in der
Hochkonsumgruppe um durchschnittlich 7,5 Jahre jinger (p<0,05). Da der bedeutende
Einfluss von Patientenalter und Spenderalter auf die Transplantatfunktion gesichert ist
(Bertoni und Salvadori 2005, Opelz 2000, Pugliese et al. 2005), galt es besonders
darauf zu achten, ob hier eine bedeutende Fehlerquelle vorlag. Es ist also gut méglich,
dass der Vorteil der Gruppe mit hohem Kochsalzkonsum dadurch zustande kam, dass
diese Patienten deutlich junger waren und Organe von jungen Spendern erhielten.

Um diesen mdglichen Fehler zu korrigieren, fuhrten wir die Cox-Regressionsanalyse
durch, wo Uberlebenskurven unter Beriicksichtigung von EinflussgroRen errechnet
werden. Dabei wurden Empfangeralter und Spenderalter als Einflussvariablen
herausgerechnet. In der Berechnung mit dem Endpunkt Erh6éhung des Serumkreatinins
um mindestens 30% des Ausgangswertes nach Transplantation stellte sich nun ein

deutlich geringerer Unterschied zwischen beiden Gruppen dar. In der zweiten
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Berechnung mit dem Endpunkt Erhéhung des Serumkreatinins um mindestens 50% des
Ausgangswertes nach Transplantation gab es keinen Unterschied zwischen den
Gruppen. Vor allem bei den Berechnungen mit einem Grenzwert von 30%
Serumkreatinin-Erhéhung zeigte sich nach Cox-Regression kein Vorteil der Gruppe mit
hohem Kochsalzkonsum mehr. Der Einfluss von Patientenalter und Spenderalter war
von Bedeutung und ist bei der Beurteilung der Ergebnisse zu bertcksichtigen.

Es liel3 sich in der Kaplan-Meier-Berechnung kein klarer Unterschied zwischen beiden
Gruppen feststellen.

Auch bezuglich der Medikamenteneinnahmen gab es in den Gruppen keine

signifikanten Unterschiede.

Mallamaci et al. beschrieben in einer Crossover-Studie Einflisse des Kochsalzkonsums
auf die Kreatinin-Clearance an 14 Patienten mit essentieller Hypertonie. Dabei war die
GFR unter hohem Salzkonsum mit 125 = 10 ml/min signifikant (p<0,01) h6éher als unter
gewohnlichem (GFR = 113 £ 7 ml/min) oder niedrigem (GFR = 97 £ 6 ml/min) Kochsalz-
konsum (Mallamaci et al. 1996). Die GFR-Verdanderungen waren unabhéngig vom
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System. Es wurde in dieser Arbeit darauf hingewiesen,
dass die erhohte Clearance am ehesten als erstes Zeichen einer beginnenden
hypertensiven Nephropathie gewertet werden kann. Boero et al. verabreichten 13
Patienten Uber zwei Wochen eine kochsalzarme (50 mmol/d), danach Uber zwei
Wochen eine kochsalzreiche Kost (250 mmol/d). Unter kochsalzreicher Kost kam es zu
einem signifikanten Anstieg der GFR. Nach Meinung von Boero et al. hat hoher
Salzkonsum neben der bekannten Blutdruckerhbhung noch andere schadigende
Effekte, vor allem renale Hypertrophie und Fibrose (Boero et al. 2002). Es ist zu
beachten, dass bei dieser Arbeit die Beobachtungszeit relativ kurz war. Der Unterschied
in der Kochsalzzufuhr war mit einerseits 50 mmol/d und andererseits 250 mmol/d
Kochsalz relativ gro3. In der hier vorliegenden Arbeit war der Unterschied hinsichtlich
der durchschnittlichen Kochsalzaufnahme zwischen Patienten mit hohem und niedrigem
Kochsalzkonsum sehr klein. Die Aussagen von Boero et al. sind daher nur bedingt mit
den hier vorliegenden Ergebnissen vergleichbar.

In den Studien von Weir et al. und Barba et al. trat eine Hyperfiltration nach hohem
Kochsalzkonsum nur bei salzsensitiven Patienten auf, stets im Zusammenhang mit
einer Hypertonie (Weir und Fink 2005, Barba et al. 1996). Weir et al. gingen davon aus,

dass Salz einen Risikofaktor fur die Progression chronischer Nierenerkrankungen
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darstellt. Auch Imanishi et al. und Yoshioka et al. berichteten tber einen Anstieg der
Kreatinin-Clearance unter hohem Kochsalzkonsum, parallel dazu kam es zum
Blutdruckanstieg (Imanishi et al. 2001, Yoshioka et al. 1998).

In diesem Zusammenhang wiesen Lax et al. und Benstein et al. darauf hin, dass durch
kochsalzarme Kost bei Ratten eine renale Hypertrophie und die damit verbundene
Schéadigung der Glomeruli verhindert werden konnte (Lax et al. 1992, Benstein et al.
1990). Allerdings war der Beobachtungszeitraum mit 42 Wochen bei Benstein et al. und
acht Wochen bei Lax et al. sehr kurz.

Magalhaes et al. fltterten junge Ratten mit einer salzreichen Kost. Diese erzeugte keine
Hypertonie, aber im Vergleich zur Kontrollgruppe war unter salzreicher Kost eine
signifikante Erhéhung der GFR nachweisbar. Die Autoren schlussfolgerten daraus, dass
Kochsalzbelastung die Entwicklung von Nierenerkrankungen beginstigt (Magalhaes et
al. 2006).

Lediglich Campese et al. konnten bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il und
arterieller Hypertonie keinen Anstieg der GFR unter hohem Kochsalzkonsum feststellen
(Campese et al. 1998).

Hoher Kochsalzkonsum kann eine direkte Schadigung der Nieren verursachen, da es
eine erhohte Ausscheidung von Cytokinen, insbesondere TGF-R1 an der glomerularen
Basalmembran verursacht (Ying und Sanders 1998). Dadurch kommt es zum einen zur
Abnahme von lonen auf der Anionen-Seite der glomeruldren Basalmembran, dies kann
zu Proteinurie fuhren (Hertzan-Levy et al. 2000). Zum anderen wird durch erhdhte
intrarenale TGF-1-Bildung im Endothel vermehrt NO (Stickstoffmonoxyd) gebildet
(Sanders 2006). Es wurde nachgewiesen, dass hoher Salzkonsum die Aktivitat der
NADPH-Oxidase und die Bildung freier Sauerstoffradikale fordert (Sowers 2002). Wenn
das Endothel die Funktion verloren hat, auf NO ad&quat zu reagieren, kann es zur
Endorganschadigung kommen, besonders bei Patienten mit bereits bekannter
chronischer Nierenerkrankung (Boero et al. 2002).

Cianciaruso et al. untersuchten Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz tber drei
Jahre hinsichtlich des Verhaltens bei hoher (>200 mmol/d) und niedriger (<100 mmol/d)
diatetischer Kochsalzzufuhr. Die Kreatinin-Clearance war in der Gruppe mit niedrigem
Kochsalzkonsum signifikant niedriger (24 £ 2 ml/min vs. 28 + 2 ml/min), auch hier wurde

das Ergebnis als Verbesserung der Nierenfunktion durch Kochsalzrestriktion
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interpretiert, dieser Zusammenhang war unabh&ngig vom arteriellen Blutdruck
(Cianciaruso et al. 1998).

Buranarkarl et al. kamen bei Fitterungsversuchen mit 21 erwachsenen Katzen zu
ahnlichen Ergebnissen (Buranakarl et al. 2004). Die Katzen wurden jeweils eine Woche
mit einer Kost gefuttert, die zuerst 50 mmol/d, spater 100 mmol/d, dann 200 mmol/d
Kochsalz pro Tag enthielt. Die GFR war unter der Diat mit 200 mmol/d Kochsalz am
hdchsten, der Blutdruck zeigte keine Verdnderungen, aber es wird darauf hingewiesen,
dass hoher Kochsalzkonsum das Renin-Angiotenson-Aldosteron-System (RAAS) unter-
druckt.

Messerli et al. untersuchten die Auswirkungen von hohem Kochsalzkonsum auf
Endorganschaden bei arterieller Hypertonie. Sie stellten fest, dass bei salzsensitiven
Patienten ein hoher Salzkonsum Uber die Blutdruckerhbhung zu renalen und
zerebrovaskularen Erkrankungen fuhren kann (Messerli et al. 1997). Dies ist allerdings
nur bedingt auf die hier untersuchten Patienten Ubertragbar, da der Hypertonus nach
Transplantation von vielen Faktoren abhangt. So spielen die Medikation mit Steroiden
und Calcineurininhibitoren, die Grunderkrankung, akute Rejektionen und Stenosen der
Nierenarterien eine entscheidende Rolle bei der Hypertonieentstehung (Waltzer et al.
1986).

Norman et al. fanden bei der Untersuchung von 123 Kindern mit chronischer
Niereninsuffizienz, dass Uber den Zeitraum von zwei Jahren eine erhohte
Kochsalzzufuhr mit einer deutlichen GFR-Verminderung einherging (Norman et al.
2004a).

Sanders et al. futterten nierentransplantierte Ratten mit Kochsalz, sechs Wochen nach
Transplantation verschlechterte sich die Nierenfunktion unter hoher Kochsalzdiat (8%
NaCl) deutlich, so dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen beschleunigter
chronischer Transplantat-AbstoBung (Chronic Allograft Nephropathie, CAN) und
Kochsalzkonsum nachgewiesen wurde (Sanders 2004).

Moeller et al. untersuchten 129 Nierentransplantierte hinsichtlich Salzkonsum und
Blutdruck (Moeller et al. 2000). Hierbei wurden, ebenso wie bei Intersalt, nur Spoturine
untersucht. Im Gegensatz zu der vorliegenden Arbeit bestand eine grol3e
Standardabweichung, weil nur ein Sammelurin pro Patient in die Berechnung einging. In
der vorliegenden Arbeit wurde zu jedem Zeitintervall ein Durchschnitt aus bis zu sechs

Sammelurinen errechnet, so die Ergebnisse deutlich reprasentativer waren. Auf3erdem
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wurden die Patienten bei Moeller et al. zu unterschiedlichen Zeitpunkten zwischen 25
und 103 Monaten nach Transplantation untersucht, es gab keine Aussagen zum
longitutionalen Verlauf vom Tag der Transplantation an. Das Ergebnis zeigte, dass
Blutdruck und Kochsalzkonsum nicht miteinander korrelierten, wohl aber korrelierte die
Einnahme von Calcineurininhibitoren mit hohen Blutdruckwerten. Auf die Nierenfunktion
wurde in der Studie nicht eingegangen.

Bernardi et al. untersuchten 48 nierentransplantierte Patienten und konnten nach-
weisen, dass eine Reduktion der Kochsalzzufuhr auf taglich 3 g und ein moderater
Konsum von Protein (0,8 g/kg) zu einer guten Transplantatfunktion fuhrte, wahrend in
der Kontrollgruppe unter héherem Kochsalzkonsum innerhalb von 12 Jahren ein GFR-

Verlust von 40 % zu beobachten war (Bernardi et al. 2003).

Zusammenfassend gilt festzustellen, dass sowohl in der Querschnittanalyse als auch in
der longitutionalen Untersuchung bei Patienten mit hohem Kochsalzkonsum keine
signifikante GFR-Verminderung nachweisbar war. Im gesamten Beobachtungszeitraum,
besonders aber im ersten Jahr nach Transplantation war ein positiver korrelativer
Zusammenhang zwischen dem Kochsalzkonsum und der Kreatinin-Clearance
feststellbar. Dieses Ergebnis wurde durch die Literatur bestétigt, jedoch wurde die GFR-
Erh6éhung unter hohem Kochsalzkonsum eher im Sinne einer beginnenden glomeru-
laren Schadigung (Hyperfiltration) interpretiert (Barba et al. 1996, Boero et al. 2002,
Mallamaci et al. 1996, Weir und Fink 2005, Buranakarl et al. 2004, Cianciaruso et al.
1998). Eine langfristige GFR-Erh6hung spricht eindeutig fur eine bessere Nieren-
funktion (Norman et al. 2004b). Der leichte, nicht signifikante Vorteil der Gruppe mit
hohem Kochsalzkonsum in der Kaplan-Meier-Analyse erklart sich am ehesten als
Confounding-Einfluss durch Gruppeninhomogenitat hinsichtlich Patientenalter und
Spenderalter. Nach Verminderung der Confounding-Einflisse mit Hilfe der Cox-
Regression zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen.
Ein Langzeiteinfluld des Kochsalzkonsums auf die GFR konnte in dieser Arbeit nicht

nachgewiesen werden.
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6.4 Zusammenhange von Urinvolumen und glomerularer Filtrationsrate

Die vorliegenden Ergebnisse haben gezeigt, dass es in der Korrelationsanalyse zu
keinem Zeitpunkt der Beobachtung einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Urinvolumen und der Nierenfunktion gab. Die Kaplan-Meier-Analyse hat ergeben, dass
zwischen der Gruppe mit einem hohem Urinvolumen (durchschnittlich 3,0 + 0,4 1/d) und
der Gruppe mit einem niedrigem Urinvolumen (durchschnittlich 2,3 + 0,2 1/d) hinsichtlich
der Nierenfunktion ebenfalls keine signifikanten Unterschiede vorlagen. Jedoch gab es
in der Berechnung mit Erhdhung des Serumkreatinins um 50 % des Ausgangswertes
einen deutlichen Vorteil der Gruppe mit niedrigem Urinvolumen (p=0,29). Bezuglich der
Gruppen kann man davon ausgehen, dass in Bezug auf die wichtigsten Einflussfaktoren
eine homogene Verteilung vorlag (s. Tabelle 12). Es wurden ,staedy-state”
Bedingungen angenommen, um von der Urinausscheidung im Sammelurin auf die
Flassigkeitsaufnahme zu schliel3en. Da bei den ambulant betreuten Patienten von einer
ausgeglichenen Flussigkeitshilanz ausgegangen werden darf, lagen die erforderlichen
Bedingungen héchstwahrscheinlich vor. Fasst man die Ergebnisse zusammen, kann
gesagt werden, dass Patienten mit niedrigem Urinvolumen im Langzeitverlauf eine
bessere Nierenfunktion hatten, dieser Vorteil war aber nicht signifikant.

Bei der Interpretation sollte berticksichtigt werden, dass die Standardabweichung relativ
gering ist und dass beide Gruppen hinsichtlich des Flussigkeitskonsums Uber der
empfohlenen Trinkmenge von 2 I/d lagen. Patienten mit wirklich geringem Urinvolumen
waren in der Gruppe fast nicht vertreten. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit liefern
daher keine Aussage Uber Unterschiede hinsichtlich der Nierenfunktion zwischen

Patienten mit sehr hoher und niedriger Flussigkeitsaufnahme.

Passfall et al. stellten fest, dass bei niereninsuffizienten Patienten ein taglicher
Flissigkeitskonsum von 2 | gut toleriert wird und zu einer Verbesserung der
chronischen Niereninsuffizienz beitragen kann (Passfall et al. 1997).

Im Tierexperiment konnten Nagao et al. feststellen, dass ein erhohter
Flissigkeitskonsum die Progression Chronischer Nierenerkrankungen verzégern kann
(Nagao et al. 2006).

Auch in der tierexperimentellen Studie von Bouby et al. fihrte hoher Kochsalzkonsum
zu einer deutlich geringeren Inzidenz an Glomerulosklerose und niedrigeren
Blutdruckwerten (Bouby et al. 1990).
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Nach Herbert et al. ist die Relevanz der tierexperimentellen Ergebnisse im Bezug auf
den Menschen nicht eindeutig belegt, obwohl Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz oft zu einer erhéhten Flissigkeitsaufnahme geraten wird (Hebert et
al. 2003). In einer klinischen Studie untersuchten Herbert et al. an 139 Patienten mit
polyzystischer Nierenerkrankung und 442 Patienten als Kontrollgruppe den
Zusammenhang von Urinausscheidung und GFR dber durchschnittlich 2,3 Jahre. Je
groBer das Urinvolumen, desto grofRer war der GFR-Abfall in beiden Gruppen.
Andauernd hohe Flussigkeitsaufnahme wurde von Herbert et al. als Risikofaktor fir die
Progression der Niereninsuffizienz bewertet.

Auch Hadj-Aissa et al. beschrieben in einer klinischen Studie, dass im Zusammenhang
mit proteinreichen Mahlzeiten eine hohe Flussigkeitsaufnahme Uber den Zeitraum von
drei Wochen zu einer Abnahme der GFR fihrt (Hadj-Aissa et al. 1992).

Im Gegensatz dazu kamen Spigt et al. in einer sechsmonatigen Studie an 141
Patienten zu einem anderen Ergebnis. Die Gruppe mit der hoheren Flussigkeits-
aufnahme (Differenz von durchschnittlich 359 ml/d, 95% Konfidenzintervall: 171 mi/d -
548 ml/d) unterschied sich weder in Bezug auf den Blutdruck noch hinsichtlich der GFR
von der anderen Gruppe (Spigt et al. 2006).

In der Literatur finden sich beziglich der Wirkung von hohen Flissigkeitsmengen auf

die Nierenfunktion unterschiedliche Aussagen.

6.5 Physiologische Erklarungsansatze

Nach Kuhlmann et al. sind Volumenregulation und Osmoregulation als von einander
unabhangige Regelkreise zu betrachten. Dabei beruhen Volumenstérungen auf
Salzproblemen, Osmolalitatsstérungen dagegen sind Wasserprobleme (Kuhlmann et al.
2003).

Das intravasale Volumen ist die RegelgroRe, um die es eigentlich geht. Mit Hilfe von
Sensoren (affarente glomerulare Arteriole, Karotissinus, Herzvorhof) wird der Istwert
bestimmt. Uber die Effektoren (RAAS-System, ANP, Sympathikus) kann Einfluss auf die
Regelgréie genommen werden. Die Volumenregulation erfolgt am Sammelrohr unter
Einfluss zweier Hormone, Aldosteron und ANP (Atriales Natriuretrisches Peptid). Mit
Hilfe dieser Hormone kann der Korper auf Volumenveranderungen reagieren. Die

Salzausscheidung fur sich betrachtet, ist also nur ein Teil im grol3en Regelkreis der
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Volumenregulation. Den Hormonen Aldosteron (letztes Glied des RAAS-Systems) und
ANP als Effektoren an der Niere kommt dabei eine Schliisselrolle zu, denn sie haben im

Rahmen der Volumenregulation Einfluss auf die Salzausscheidung.

Was geschieht nach Kochsalzaufnahme an physiologischen Ablaufen? Zuerst kommt
es zu einer Erhohung der Serum-Osmolalitat. Uber Osmoregulation wird, hypophysar
gesteuert, ein Durstempfinden erzeugt und Antidiuretisches Hormon (ADH) freigesetzt.
Der Patient nimmt Flussigkeit zu sich, das intravasale Volumen steigt an, die
Isoosmolalitdt des Serums ist wieder hergestellt. Nun beginnt die Volumenregulation
Uber drei Wege. Es kommt zu einer Umverteilung von Flissigkeit mit einer Erhdhung
des Extrazellularvolumens, Patienten mit dauerhaft hohem Kochsalzkonsum lagern
daher Wasser ein. Aullerdem fihrt ein erhohter Nierenperfussionsdruck zur
Unterdrickung von Renin, Angiotesin Il und Aldosteron. Des Weiteren nehmen
Dehnungsrezeptoren am Herzvorhof den erhdhten Vorhoffullungsdruck war und
schitten ANP aus. Dieses hemmt am Sammelrohr die Natrium- und Wasserrtck-
resorption und foérdert so die Diurese. AuRerdem bewirkt ANP eine Dilatation der
afferenten Arteriole des Glomerulus und fuhrt so zu einer Erhéhung der glomerularen
Filtrationsrate. Die Folge aller drei Mechanismen ist eine Normalisierung des

intravasalen Volumens.

Widimsky et al. zeigten an Ratten Zusammenhange zwischen erhohtem
Kochsalzkonsum und erhéhter ANP Konzentration (Widimsky et al. 1990). Narumi et al.
injizierten synthetisches ANP in Ratten und konnten eine Erhéhung der GFR von 0,55 +
0,08 auf 0,71 £ 0,07 ml/min nachweisen (Narumi et al. 1987). Auch Cogan kam zu dem
Ergebnis, dass ANP eine signifikante Erhéhung der glomeruléaren Filtration sowohl im
einzelnen Nephron als auch in der Niere bewirkt (Cogan 1986). Zu &hnlichen
Ergebnissen kamen Olsson et al. (Olsson und Eriksson 1987), welche ANP-Infusionen
an Ziegen vornahmen. Die Ziegen waren zur Halfte kochsalzarm (keine NaCl-Zufuhr zur
Nahrung) und kochsalzreich (16 g NaCl jeden Tag zur Nahrung hinzu) ernéhrt. Die GFR
war bei kochsalzarmer Diat stets niedriger, unter ANP-Zufuhr jedoch erhéhte sie sich in
beiden Gruppen signifikant.

Dies kann als ein Erklarungsansatz dafiir gesehen werden, dass bei erhohter
Kochsalzzufuhr die glomerulare Filtration zunimmt. Uber den Grad einer moglichen

Nierenschadigung lasst sich jedoch keine Aussage treffen. Es ist von Bedeutung, dass
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das Hormon ANP noch weiteren Einflissen unterliegt. So ist die Serumkonzentration
bei Herzinsuffizienz, Nierenversagen oder Hyperaldosteronismus erhéht, unter Hamo-

dialyse oder Diuretikatherapie hingegen vermindert.

6.6 Weitere Einflisse auf die Nierenfunktion

Es ist ziemlich unbekannt, wie gro3 der Einfluss des Kochsalzkonsums auf die
Gesundheit des Transplantierten (berhaupt ist. Ob und wie sich der
Gesundheitszustand nach der Transplantation entwickelt, ist von einer Vielzahl von

Faktoren abhangig. Auf einige wird ndher eingegangen.

6.6.1 Allgemeine Eigenschaften von Empfanger und Sp  ender

Alter

In der vorliegenden Arbeit korrelierte das Patientenalter signifikant mit der Harnstoff-
Clearance sowohl im Zeitraum zwei Jahre als auch drei Jahre nach Transplantation
(p<0,05), aber auch mit der Kreatinin-Clearance zwei Jahre nach Transplantation
(p<0,05). Einige Autoren sind der Meinung, dass das Empfangeralter keine grof3e Rolle
bei der langfristigen Transplantatfunktion spielt, da andere Faktoren wesentlich
bedeutsamer sind (Opelz 1994, Bertoni und Salvadori 2005, Sirivongs et al. 2004,
Opelz 2000). Pugliese et al. konnten in einer retrospektiven Studie an 4893
italienischen Patienten nachweisen, dass ein junges Patientenalter mit besserem

Transplantatiiberleben korreliert (Pugliese et al. 2005).

Geschlecht

Es zeigte sich die signifikant (p<0,01) bessere Kreatinin-Clearance nach Cockcroft-

Gault fur Manner, die allerdings in der direkten Messung nicht bestatigt werden konnte.

Dort gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern. Sirivongs et
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al. stellten fest, dass es zwischen Geschlecht und Nierenfunktion keine deutlichen

Zusammenhange gibt (Sirivongs et al. 2004).

BMI

Der Body Mass Index korrelierte in der vorliegenden Arbeit jederzeit signifikant mit der
Serumkreatinin-Konzentration (p<0,05). Adiptse Patienten hatten also signifikant
hohere Serumkreatinin-Spiegel. Auf die Kreatinin-Clearance hatte der BMI jedoch
keinen signifikanten Einfluss. Bei der Beurteilung sollte beachtet werden, dass
normalerweise eine direkte Abhéangigkeit zwischen dem BMI und der Kreatinin-
Clearance nach der Cockcroft-Gault-Formel besteht, da in beide Parameter das
Korpergewicht eingeht. Hierdurch kénnte ein eigentlich negativer Zusammenhang
verschleiert werden. In der Arbeit von Sirivongs et al. gab es ebenfalls keinen
deutlichen Zusammenhang (Sirivongs et al. 2004). In der Arbeit von Meier-Krieche et al.
war bei nierentransplantierten Patienten ein hoher BMI signifikant mit einer schlechten
Nierenfunktion korreliert, unabhangig von anderen EinflussgroRen (Meier-Kriesche et al.
2002).

Wartezeit

Die Dialysedauer korrelierte signifikant negativ (p<0,05) mit der Kreatinin-Clearance
nach Cockcroft-Gault im ersten und zweiten Jahr nach der Organverpflanzung. Es muss
berticksichtigt werden, dass es bei langer Wartezeit an der Hamodialyse zu einer
Gewichtsreduktion kommen kann und dadurch bei der Berechnung nach Cockcroft-
Gault zu falsch niedrigen Werten. Da es zu anderen Nierenfunktionswerten keine
signifikanten Korrelationen gab, ist es sehr wahrscheinlich, dass diese Art von Bias
vorlag. Im dritten Jahr gab es keine signifikanten Zusammenhénge mehr.

Es ist also anzunehmen, dass der Einfluss der Wartezeit an der Dialyse auf die
Nierenfunktion nach Transplantation nicht von Bedeutung war. Zu einem &hnlichen
Ergebnis kamen Opelz et al. im Rahmen der multizentrischen Collaborative Transplant
Study (Opelz 2000). Gill et al. und Arend et al. betonten ebenfalls, dass es keinen
Nachteil fur Patienten mit langerer Wartezeit gab (Gill et al. 2005, Arend et al. 1997).
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Bertoni et al. wiesen jedoch darauf hin, dass Patienten von einer praemptiven
Transplantation profitieren, daher liegt ein positiver Zusammenhang zwischen

Nierenfunktion und Wartzeit nahe (Bertoni und Salvadori 2005).

Lebend- oder Leichenspende

Drei Jahre nach Transplantation zeigten Patienten mit einer Lebendnierenspende zwar
eine bessere Nierenfunktion mit hoherer Kreatinin-Clearance nach Cockcroft-Gault,
allerdings waren keine signifikanten Unterschiede erkennbar. Dies mag vor allem an der
sehr kleinen Zahl der Lebendspenden liegen (n=9), bei hoéherer Zahl wére der
Unterschied moglicherweise signifikant. In anderen Studien wurde eine signifikant
bessere Nierenfunktion der Patienten mit Lebendspende (Crespo Barrio et al. 2005,

Panigrahi et al. 2002) beschrieben.

Spenderalter

Das Spenderalter hatte einen sehr grof3en Einfluss, es korrelierte hochsignifikant
negativ (p<0,001) mit der Kreatinin-Clearance nach Cockcroft-Gault zu allen
Zeitpunkten. Ebenso zeigten sich deutlich signifikante Korrelationen mit den anderen
Funktionsparametern. Empfanger von jungen Spenderorganen hatten fir die ersten drei
Jahre nach Transplantation ein deutlich gulnstigeres Transplantatergebnis. Diese
Zusammenhange werden durch die Literatur (Bertoni und Salvadori 2005, Opelz 1994,
Pugliese et al. 2005, Opelz 2000). Es gibt aber auch Studien, in denen Patienten mit
Organen von éalteren Spendern profitierten (Remuzzi et al. 2006). Aus diesem Grund
wurden in den letzten Jahren mit Hilfe des Senior-Programms (,Old for old“) auch die

Nieren alterer Spender verpflanzt, vorzugsweise an altere Empfanger.

Transplantatvolumen

Das Volumen des Transplantates spielte eine Rolle, es profitierten Patienten mit einem

groRen Spenderorgan. Die Kreatinin-Clearance nach Cockcroft korrelierte jederzeit



71

signifikant (p<0,05 im ersten und dritten Jahr und p<0,01 im zweiten Jahr) mit dem
Transplantatvolumen. Zu einem &ahnlichen Ergebnis kamen auch Poggio et al, sie
stellten eindeutig fest, dass ein grol3es Spenderorgan mit einem Vorteil fur den
Empfanger assoziiert ist (Poggio et al. 2006). Die Seite, auf der die Niere eingepflanzt

wurde, hatte auf die Nierenfunktion keinen signifikanten Einfluss.

HLA-Mismatch

Es ist bekannt, dass eine gute HLA-Ubereinstimmung das Risiko einer
alloantigenabhangigen chronischen Transplantatnephropathie senken kann (Lutz und
Heemann 2002). Patienten mit guter HLA-Ubereinstimmung zeigten in der vorliegenden
Arbeit eine signifikant (p<0,05) héhere Kreatinin-Clearance drei Jahre nach Transplan-
tation. Auch die Collaborative Transplant Study (CTS) kam zu dem Ergebnis, dass eine
Ubereinstimmung der HLA-A, -B und -DR Antigene einen groRen Einfluss auf das
Transplantatiiberleben hat (Opelz et al. 1994, Opelz 2000). Diese multizentrische
Studie hat aufgrund der grol3en Datenmenge eine bedeutende Aussagekraft. Panigrahi
et al. stellten fest, dass ein gutes HLA-Matching zu signifikant weniger Absto3ungs-

reaktionen fuhrt (Panigrahi et al. 2002).

Lipidstoffwechsel, Blutbild und HbAlc

Eine Hyperlipidamie kann sich bei transplantierten Patienten besonders nachteilig
auswirken, da diese Patienten ein erhdhtes Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen
und eine Transplantatvaskulopathie aufweisen. Eine grof3e Anzahl von Patienten erhéalt
daher Statine zur Senkung der Blutfettwerte (Teplan et al. 2001).

Hohe Konzentrationen an Gesamtcholsterin korrelierten signifikant negativ mit der
Kreatinin-Clearance. Die Konzentration der Triglyceride im Serum korrelierte signifikant
negativ mit der Harnstoff-Clearance. Auch der LDL-Spiegel korrelierte signifikant mit der
Kreatinin-Clearance. Erhohte LDL-Spiegel stehen daher offenbar mit niedriger
Kreatinin-Clearance in Zusammenhang. Die Konzentration der HDL-Cholesterinfraktion

hatte wiederum keinen erkennbaren Einfluss auf die Nierenfunktion.
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Erhdhte HbAlc-Werte korrelierten dagegen signifikant (p<0,05) mit der Serumharnstoff-
Konzentration, wobei der Harnstoff-Wert bei erhéhtem HbAlc anstieg. Hamoglobin-
konzentration und Hamatokrit standen mit der Nierenfunktion am deutlichsten im
Zusammenhang; es zeigte sich eine hochsignifikante (p<0,001) Korrelation mit der
Kreatinin-Clearance. Ahnliches galt fiir die anderen Nierenfunktions-werte, welche nicht
ganz so deutlich, aber stets signifikant mit dem Hamatokrit und der Hamoglobin-
konzentration Kkorrelierten. Dies ist unter anderem auf den nach Transplantation
hoheren Erythropoetinspiegel durch Produktion in den Eigennieren oder der Fremdniere

zurtckzufihren (Lutz und Heemann 2002).

6.6.2 Vorerkrankungen

Diabetes mellitus

Diabetiker hatten tendenziell eine schlechtere Clearance und leicht hodhere
Retentionswerte als Nichtdiabetiker, doch waren diese Unterschiede nicht signifikant.
Patienten mit Posttransplantationsdiabetes wurden nicht berticksichtigt. Aus der Arbeit
von Cosio et al. geht hervor, dass es hinsichtlich des Transplantatiiberlebens keine
Unterschiede zwischen Diabetikern und Patienten mit Post-Transplantationsdiabetes
gibt, bei beiden ist das Uberleben im Vergleich zu Nichtdiabetikern signifikant
vermindert (Cosio et al. 2002). Rischen-Vos et al. wiesen auf ein signifikant erhohtes
Risiko fur cerebro-vaskulare Erkrankungen und Infektionen unter transplantierten
Patienten mit Diabetes Typ | hin (Rischen-Vos et al. 1992). Zu einem anderen Ergebnis
kamen Schiel et al., welche hinsichtlich der Nierenfunktion und der Anzahl an
Rejektionen bei 302 Patienten keine signifikanten Unterschiede zwischen Diabetikern
und Nichtdiabetikern feststellen konnten (Schiel et al. 2005).

Arterielle Hypertonie

Eine arterielle Hypertonie stellt einen Risikofaktor fir die Entstehung von

atherosklerotischen Gefallveranderungen und fur eine Minderdurchblutung der Niere

dar. Nach Nierentransplantation ist die arterielle Hypertonie sehr haufig,
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Calcineurininhibitoren fithren in 60-80 % der Falle zu einem Hypertonus (Lutz und
Heemann 2002).

Eine Hypertonie als Vordiagnose hatte, den vorliegenden Ergebnissen zu Folge, keinen
Einfluss auf die Nierenfunktion. Es gab auch keine signifikanten korrelativen
Zusammenhange zwischen dem Praxis-Blutdruck und der Nierenfunktion. In der
Kaplan-Meier-Analyse zeigte die Patientengruppe mit niedrigem systolischem Blutdruck
einen deutlichen Vorteil, dieser war aber im log-Rank-Test nicht signifikant.

Lutz et al. haben darauf hingewiesen, dass eine arterielle Hypertonie mit einem hdheren
Risiko fir chronische TransplantatabstoRung assoziiert ist (Lutz und Heemann 2002).
Opelz et al. kamen im Rahmen der Collaborative Transplant Study zu dem Ergebnis,
dass ein hoher systolischer Blutdruck der bedeutendste Risikofaktotor fir das
Transplantatiberleben ist (Opelz 2000). Auf Grund der hohen Zahl von 32.227
untersuchten Patienten war das Ergebnis mit p<0,0001 hochsignifikant.

Auf der anderen Seite konnten Arend et al. an 1.098 Patienten in einer 25 Jahre-Follow-
up-Studie  keinen eindeutigen Zusammenhang zwischen Hypertonie und
Patientenmortalitat unter Transplantierten nachweisen, auf Unterschiede hinsichtlich der

Nierenfunktion wurde in der Studie nicht ndher eingegangen (Arend et al. 1997).

Der Zusammenhang zwischen Kochsalzkonsum und Blutdruck wurde in einer grol3en
Anzahl von Arbeiten untersucht. Es war nicht das Ziel der Arbeit, die Einflisse auf den
Blutdruck der Patienten zu analysieren. Ein Grund dafur ist, dass der zur Auswertung
herangezogene Sprechstundenblutdruck eine eher unsichere Messung flr Studien
darstellt, da der Blutdruck von einer groRen Zahl Faktoren abhéngt. Au3erdem wurde in
verschiedenen Arbeiten darauf hingewiesen, dass Zusammenhédnge zwischen
Natriurese und Blutdruck nur in Studien mit grof3er n-Zahl (Gber 5.000) eindeutig
darstellbar sind (Intersalt-Studie 1990, Watt und Foy 1982).

Kardiovaskulare Erkrankungen

Unter den untersuchten Patienten befanden sich nur n=9 mit einer sicher
diagnostizierten koronaren Herzkrankheit, kein Patient mit peripherer arterieller
Verschlusskrankheit. Auf Grund der niedrigen Zahlen wurde Kkeine statistische

Untersuchung vorgenommen. Die Auswirkungen von kardiovaskularen Erkrankungen
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haben zwar einen Einfluss auf die Transplantatfunktion, viel haufiger aber kénnen sie
zum , Tod mit Transplantatfunktion“ fihren, zum Beispiel als Folge eines Herzinfarktes.
Das Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen ist bei Transplantierten erhéht, zum einen
durch erhohte Blutfettwerte, aber auch durch den renalen Hypertonus und einen
eventuellen Post-Transplantationsdiabetes. Kardiovaskulare Erkrankungen sind die

Haupttodesursache von Nierentransplantierten (Ojo et al. 2000).

6.6.3 Medikamente

Die medikamentdse Therapie Nierentransplantierter ist sehr umfangreich und stellt eine
hohe Herausforderung an den behandelnden Arzt dar, besonders wegen der haufigen
Interaktionen und Nebenwirkungen. Fur diese Therapie sind die Immunsuppressiva und

die Antihypertensiva am bedeutsamsten.

Immunsuppressiva

Art und Umfang der Immunsuppression missen den Bedirfnissen des Patienten
angepasst werden, die immunsuppressive Therapie muss solange eingenommen
werden, wie das Transplantat funktionsfahig ist. Meist kann die Anzahl und Dosis der

Immunsuppressiva mit der Zeit reduziert werden.

Calcineurininhibitoren

Fast alle Patienten wurden lber den gesamten Beobachtungszeitraum mit einem
Calcineurininhibitor behandelt. Kurz nach Transplantation erhielten 58 Patienten
Cyclosporin A, 20 Patienten Tacrolimus und 2 Patienten keinen Calcineurininhibitor. In
22 Fallen fand im Laufe der drei Jahre ein Wechsel von Cyclosporin A zu Tacrolimus
statt. Hierbei waren spezifische Nebenwirkungen von Cyclosporin A, wie zum Beispiel
die Gingivahyperplasie, ein Hauptgrund fir den Wechsel. Drei Jahre nach
Transplantation zeigten die Patienten unter Tacrolimus ein héheres Serumkreatinin und

niedrigere Werte der mittleren Kreatinin-Harnstoff-Clearance als unter Cyclosporin A
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(p=NS). Die Kreatinin-Clearance nach Cockcroft-Gault war unter Cyclosporin A etwas
niedriger als unter Tacrolimus (p=NS). Die Wahl des Calcineurininhibitors hatte in der
vorliegenden Arbeit keinen signifikanten Einfluss auf die Nierenfunktion.

Dies st insofern interessant, da Calcineurininhibitoren mittel- und langfristig
Nierenfunktionseinschrankungen, arterielle Hypertonie und Hyperlipidamie hervorrufen
konnen. Die nephrotoxische Wirkung der Calcineurininhibitoren erklart sich zum einen
durch die Stimulation von Zytokinen wie TGF-, welches die Entstehung einer
chronischen Transplantatnephropathie (CAN) beginstigt (McNally und Feehally 1992).
Zum anderen wird durch die Cylosporin A-induzierte Hypertonie Uber die Entwicklung
einer Nephroarteriosklerose ebenfalls die Entstehung einer CAN gefdrdert (Oko et al.
2001). Im Studienvergleich mit Calcineurin-freien Therapieregimen war die
Nierenfunktion unter Calcineurininhibitoren deutlich schlechter (Seron et al. 2005). Auch
eine diabetogene und hepatotoxische Wirkung der Calcineurininhibitoren wurde
beschrieben (Lutz und Heemann 2002). Letztendlich ist auch die Wechselwirkung mit
anderen Medikamenten ist von Bedeutung, da die Halbwertszeit der Calcineurin-
inhibitoren durch verschiedene Medikamente verlangert wird (Campana et al. 1996). Bei
vielen Patienten zeigte sich im Beobachtungszeitraum ein Shift von Cyclosporin A zu
Tacrolimus. Von einigen Autoren wird von einer erhdhten Salzsensitivitat des arteriellen
Hypertonus unter Therapie mit Calcineurininhibitoren gesprochen (Curtis et al. 1988),

doch wurde dies in anderen Studien widerlegt (Prasad et al. 2005).

Mycophenolatmofetil (MMF) und Azathioprin

Bei vielen Patienten waren sie Bestandteil einer Doppel- oder Tripel-Therapie zur
Immunsuppression. Nach Transplantation erhielten 31 Patienten MMF und 35 Patienten
Azathioprin. Drei Jahre spater nahm die Anzahl der mit MMF behandelten Patienten um
11 zu, wahrend die mit Aztathioprin behandelte Gruppe um 11 Patienten abnahm.
Hinsichtlich der Nierenfunktion gab es zwischen beiden Medikamenten keine
signifikanten Unterschiede.

Die beiden Medikamente konnen auch zur Behandlung der chronischen Transplantat-
nephropathie (CAN) eingesetzt werden, ein Wechsel auf diese Substanzen brachte

bisher recht positive Ergebnisse (Lutz und Heemann 2002).
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Glukokortikoide

Der Anteil der mit Glukokortikoiden behandelten Patienten sank von 100 % direkt nach
Transplantation auf 75 % drei Jahre spater ab. Die direkt bestimmte Kreatinin-
Clearance war drei Jahre nach Transplantation bei Patienten unter Glukokortikoid-
Behandlung signifikant héher (p<0,05), die Retentionswerte waren niedriger (p=NS). Es
zeigt sich, dass die Patienten von einer langeren Steroid-Therapie hinsichtlich der
Nierenfunktion profitieren.

Steroide sind trotz der hinreichend bekannten Nebenwirkungen der ein wichtiger
Bestandteil immunsuppressiver Therapie. Besonders die osteoporotische Wirkung stellt
ein grolRes Problem dar, ebenso der haufige Post-Transplantations-Diabetes. Meist wird
versucht, die Dosis so gering wie moglich zu wahlen und sie nach und nach
auszuschleichen. Laut Opelz et al. bedeutet das Ausschleichen der Steroide ein
allenfalls geringes Risiko fur die Transplantatniere (Opelz 1995).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass hinsichtlich der Beeinflussung der
Nierenfunktion in der hier durchgeftihrten Arbeit den Cortikoiden die grof3te Bedeutung
zukommt. Uber die Rolle der Calcineurininhibitoren lasst sich wenig sagen, da es kaum
Patienten mit Calcineurin-freien Therapieregimen gab. Insgesamt hat sich trotz immer
neuer immunsuppressiver Therapieschemata die langfristige Verlustrate der
Nierentransplantate in den letzten Jahren kaum verandert (Hariharan et al. 2000).
Antihypertensiva

Die Patienten wurden im Mittel mit 3,2 £ 1,2 bis 3,4 + 1,3 antihypertensiven Medika-
menten behandelt. Die Anzahl der Hypertensiva korrelierte signifikant negativ mit der
Kreatinin-Clearance nach Cockcroft-Gault (p<0,05), der Harnstoff-Clearance (p<0,01)
sowie der mittleren Kreatinin-Harnstoff-Clearance (p<0,05). Das Ergebnis zeigt, dass
gerade Patienten mit hohem Blutdruck und anderen Begleiterkrankungen, welche eine
hohe Anzahl an Blutdruckmedikamenten bendtigen, auch eine schlechtere Nieren-
funktion haben als Patienten mit relativ normalen Blutdruckwerten. Man kann von dieser
Korrelation nicht auf eine schadigende Wirkung der Antihypertensiva auf die Nieren-
funktion schlie3en. Eher ist anzunehmen, dass Patienten mit schlechterer Nieren-

funktion eine héhere Anzahl an Antihypertensiva bendtigten.
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Schleifendiuretika

Direkt nach Transplantation erhielten 21,3 % der Patienten Schleifendiuretika, nach drei
Jahren waren es 31,8 %. Patienten mit Schleifendiuretika hatten drei Jahre nach
Transplantation signifikant niedrigere Serumkreatinin-Werte (p<0,01), signifikant
niedrige Serumharnstoff-Werte (p<0,001) und eine signifikant hohere mittlere Kreatinin-
Harnstoff-Clearance (p<0,05). Der Einsatz dieser Medikamente scheint daher von
Vorteil zu sein.

In der Literatur finden sich andere Ergebnisse. McClallan et al. konnten tierexperi-
mentell an Katzen keine GFR-Erhdhung unter Furosemid-Gabe beobachten (McClellan
et al. 2006). Auch van Olden et al. fanden bei terminal niereninsuffizienten Patienten
keinen Zusammenhang zwischen Furosemidgabe und Kreatinin-Clearance (van Olden
et al. 2003). Tensted et al. beobachteten bei Ratten unter Furosemid-Gabe eine
moderate Reduktion der GFR (Tenstad und Williamson 1995).

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz werden Schleifendiuretika bevorzugt eingesetzt, die

antihypertensive Wirkung erklart sich tber die Senkung der Vorlast.

Thiazide

Etwa ein Drittel der Patienten (33,8 %) wurden mit Thiaziden behandelt. Die Kreatinin-
Werte waren unter Thiazid-Behandlung etwas niedriger (p=NS). Der Einfluss auf die

Nierenfunktion war nicht so deutlich, wie bei den Schleifendiuretika.

ACE-Hemmer und Angiotensin-lI-Rezeptorblocker

Der Anteil der mit ACE-Hemmern behandelten Patienten stieg von 2,5 % direkt nach
Transplantation auf 58,8 % drei Jahre spater. Es zeigte sich bei den behandelten
Patienten drei Jahre nach Transplantation eine niedrigere direkt bestimmte Kreatinin-
Clearance als bei den nichtbehandelten (p=NS). Das gleiche gilt fur die anderen
Nierenfunktionswerte (p=NS). Ein Vorteil der ACE-Hemmer konnte in der vorliegenden

Arbeit nicht nachgewiesen werden.
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Es gibt noch keine umfassend gesicherten Daten Uber die Vorteile von ACE-Hemmern
und Angiotensin-lI-Rezeptorenblockern, doch ist ihr Einsatz in der Therapie
Nierentransplantierter tblich. Neben dem blutdrucksenkenden Effekt haben sie auch die
Eigenschaft, dass sie die Progression der Nierenerkrankung verlangsamen (Stigant et
al. 2000). Des weitern konnen ACE-Hemmer den nach Transplan-tation oft erh6hten
Hamatokrit senken (Gaston et al. 1994). Bei Patienten mit Diabetes mellitus verhindern
sie zusatzlich die Progression der diabetischen Nephropathie, indem sie die
vasokonstriktorische Wirkung von Angiotensin Il auf die glomerularen Vasa efferentes

hemmen. ACE-Hemmer kdnnen die Wirkung von Schleifendiuretika verstarken.

6.6.4 Compliance

Es muss darauf hingewiesen werden, dass das Transplanattiberleben mafl3geblich von
der Mitarbeit des Patienten und von seiner psychischen Verfassung abhangig ist.

Eine Organtransplantation ist ein umfassendes Ereignis fir den Patienten, womit auf
der einen Seite eine Vereinfachung und Verbesserung seiner Situation verbunden ist,
auf der anderen Seite aber auch neue Anforderungen an ihn gestellt werden. In der
Veroffentlichung von Johann et al. wurde darauf hingewiesen, dass die psychische
Verarbeitung des Transplantationsprozesses einen entscheidenden Einfluss auf die
Transplantatfunktion hat (Johann und Erim 2001). Dabei spielten vor allem Compliance-
Storungen wie die unzuverldssige Einnahme von Immunsuppressiva und das
Versaumen der Nachsorgesprechstunden eine wichtige Rolle. Dew et al. beschrieben
fur herztransplantierte Patienten wichtige Risikofaktoren fur Non-Compliance, dabei
standen vermehrte Angst und mangelnde Unterstiitzung durch Bezugspersonen im
Vordergrund (Dew et al. 1996).

Garcia et al. wiesen darauf hin, dass 17% aller spaten Organverlul3te nach
Nierentransplantation auf Non-Compliance zuriickgehen (Garcia et al. 1997), Bunzel et
al. betonten die Bedeutung der Patientenmitarbeit zur Vermeidung der chronischen

Transplantatnephropathie (Bunzel und Laederach-Hoffmann 2000).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass neben somatischen Untersuchungen
auch ein Augenmerk auf die Compliance der Patienten gerichtet werden sollte. In der

vorliegenden Arbeit wurde die Compliance nicht ermittelt.
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6.6.5 Zusammenfassung der Einflussfaktoren

Unter allen Einflussfaktoren kamen Spenderalter, Transplantatvolumen, HLA-Mismatch,
Alter, Geschlecht, Gesamtcholesterin, Triglyceride, LDL, Hamoglobin, Hamatokrit die
grof3te Bedeutung zu

Hingegen war der Einfluss von Wartezeit, Lebend- oder Leichenspende, Diabetes
mellitus und arterielle Hypertonie (als Vorerkrankungen) nahezu unbedeutend oder auf
Grund der Methodik nicht signifikant. Der Blutdruck und das Urinvolumen haben in der
Kaplan-Meier-Berechnung einen gewissen Einfluss auf die Nierenfunktion gehabt,
dieser war aber nicht signifikant. Bei den Medikamenten war der Einfluss der Steroide
und der Schleifendiuretika am deutlichsten. Des Weiteren spielte die Anzahl der

Hypertensiva eine Rolle.
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8. Anhang

8.1 Abkilrzungen
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Tabelle 16 gibt eine Ubersicht tiber die in der Arbeit benutzen Abkirzungen.

Tabelle 16 Abklrzungen

Abkirzung Bezeichnung

ACE Angiotenin-Converting-Enzym
ADH Antidiuretisches Hormon

ADP Adenosindiphosphat

al. alies (andere)

ANP Atriales natriuretisches Peptid
ATP Adenosintriphoshat

BMI Body Mass Index

CAN chronische Transplantatnephropathie
Chol. Cholesterin

CNI Calcineurininhibitoren

CTS Collaborative Transplant Study
diastol. diastolisch

Diff. Differenz

ges. gesamt

GFR glomerulare Filtrationsrate

Hb Hamoglobin

HbAlc glycolysiertes Hamoglobin A
HDL High density Lipoprotein

HF Herzfrequenz

HLA humane Lymphozytenantigene
HST Harnstoff

HST-CI. Harnstoff-Clearance
HST-Serum Serumharnstoff

K Kalium

KHK Koronare Herzkrankheit

Krea. Kreatinin

Krea-Cl. Co. Kreatinin-Clearance nach Cockroft-Gault
Krea-ClI. dir. Kreatinin Clearance direkt berechnet
Krea-HST-CI. Kreatinin-Harnstoff-Clearance
Krea.-Serum Serumkreatinin

IS Immunsuppressiva

J Jahre

LDL Low density Lipoprotein
Lebendsp. Lebendspende

Leichensp. Leichenspende

m mannlich

MM Mismatch

Mon. Monate

MW Mittelwert

Na Natrium

NO Stickstoffmonoxyd
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Abkirzung Bezeichnung

NS nicht signifikant
NS-Diuretika Nicht-Schleifendiuretika
NYHA New York Heart Assoziation
RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
RR Blutdruck

S. siehe

S-Diuretika Schleifendiuretika

SD Standartabweichung

SuU Sammelurine

SU-Pa. Sammelurin-Parameter
systol. systolisch

TGF Transforming Groth Factor
Triglyc. Triglyceride

TX Transplantation

upP Gesamtprotein

Vol. Volumen

w weiblich

WHO World Health Organisation
Z.n. Zustand nach

ZW.

zwischen
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