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1. Einleitung

1.1. Grundlagen der Nierentransplantation (NTX)

1.1.1. Aufgaben der Niere und Nierenfunktion

Die Niere reguliert den Wasser- und Elektrolythaushalt durch Filtration, Sekretion und
Reabsorption. Es werden Abfallprodukte, Arzneimittel, toxische Substanzen und wasserlosliche
Stoffe Uber die Niere ausgeschieden. Fir die Produktion von Renin ist die Niere ebenso
verantwortlich wie flr die Aufrechterhaltung des Sdure-Basen-Haushalts. Die Produktion von
Erythropoietin und die Aktivierung von Vitamin D sind wichtige endokrine Funktionen, die die

Niere erflillt (ASHLEY et al., 2008).

Um eine reduzierte Nierenfunktion zu diagnostizieren, spielt der Laborparameter Kreatinin eine
wichtige Rolle. Kreatinin wird kontinuierlich vom Muskel produziert und tber die Niere, vor allem
durch glomerulare Filtration, ausgeschieden. Aus diesem Grund treten bei einer Niereninsuffizienz
erhohte Kreatinin-Werte im Blut auf und sind ein wichtiger Indikator bei einer reduzierten

Nierenfunktion (ASHLEY et al., 2008).

Harnstoff ist ein weiterer Parameter, der Uber glomeruldre Filtration ausgeschieden wird. Bei

einer Niereninsuffizienz steigt die Konzentration von Harnstoff im Blut an (ASHLEY et al., 2008).

Die Cockcroft-Gault-Formel ist die haufigste Methode von Serum-Kreatinin auf die Creatinin-

Clearance (CrCl) zurickzurechnen (DANOVITCH, 2005).

o (140 — Alter) = Gewicht o
Creatinin — Clearance = — % (0,85 wenn weiblich)
72 * SerumCreatinin

Creatinin-Clearance: [ml/min], Alter: [Jahre], Kérpergewicht: [kg], Serum-Kreatinin: [mg/dl];

(DANOVITCH, 2005)

Eine weitere Berechnungsmoglichkeit bietet die MDRD-Formel, welche mit Hilfe der Messungen

der Studie Modification of Diet in Renal Disease erstellt wurde (HASSAN et al., 2009).




eGFR = 186 * (SerumKreatinin) 115 x (Alter)~%2%3(x 0,742 wenn weiblich)

Creatinin Clearance: [mlI*min™ *1,73 m‘z], Alter: [Jahre], Serum-Kreatinin: [mg/dl]

(Afroamerikaner: Multiplikation mit 1,212)

(HASSAN et al., 2009)

Die Formel sollte nur bei einer eGFR < 60 mL/min/1,73 m? angewendet werden, da sonst die
Nierenfunktion Gberschatzt wird und die gemessenen Werte nicht verlasslich sind (HASSAN et al.,

2009).

1.1.2. Niereninsuffizienz

Persistent albuminuria categories
Description and range

A1 A2 A3
Prognosis of CKD by GFR
and Albuminuria Categories: Normal to Moderately Severely
KDIGO 2012 in;c:causyed increased increased
<30 mg/g 30-300 mg/g =300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol =30 mg/mmol

&E G1 Normal or high =90
I

N oo )

- > G2 Mildly decreased 60-89
ECS

Eo Mildly to moderately

E S | G | decreased 45-59
—c

= Moderately to

= .
'E o ) severely decreased 30-44
> ]

- a G4 Severely decreased 15-29
o0

o

% G5 Kidney failure <15

Tabelle 1: Einteilung der Niereninsuffizienz nach GFR (nach KDIGO 2012a)

(Farbcodierung: griin: niedriges Risiko — wenn keine anderen Zeichen vorhanden sind, liegt keine Niereninsuffizienz vor;
gelb: leicht erhdhtes Risiko; orange: hohes Risiko; rot: sehr hohes Risiko)

Eine Niereninsuffizienz wird durch die glomeruldre Filtrationsrate (GFR) und Albuminurie

klassifiziert. Die GFR wird in funf Kategorien und die Albuminurie wird in drei Kategorien

gegliedert (siehe Tabelle 1).




Im ersten Stadium der Niereninsuffizienz sind Kreatinin und die GFR normal. Es kann eine
Albuminurie auftreten, jedoch ist das klinische Bild des Patienten unauffillig. Ab dem zweiten
Stadium beginnt sich die GFR zu reduzieren. Im dritten Stadium sinkt die GFR weiter. Es kann eine
renale Andmie auftreten und die Phosphatausscheidung kann sich reduzieren, was zu einem
sekundaren Hyperparathyreodismus flihren kann. Zu einem weiteren Abfall der GFR kommt es im
vierten Stadium. Durch eine gestorte Regulation des Saure-Basen-Haushalts kann es zu einer
Azidose kommen. Aullerdem kann es zu einer arteriellen renoparenchymatdésen Hypertonie,
renalen Anamie und metabolischen Azidose kommen. Elektrolytstérungen wie Hyperkaliamie,

Hypokalzamie und Hyperphosphatdamie konnen auch auftreten (PROTZEL et al., 2015).

Laut KDIGO spricht man ab dem Stadium fiinf von einer terminalen Niereninsuffizienz (ESRD; end

stage renal disease). Es kommt zu einer weiteren Reduktion der GFR und zu einem Riickgang der

Urinproduktion (PROTZEL et al., 2015).

Eine Einteilung der Grunderkrankungen, welche die Ursache fiir eine Niereninsuffizienz darstellen,
wurde von der Organisation ERA-EDTA (European Renal Association — European Dialysis and

Transplant Association) erstellt. Die grobe Einteilung erfolgt in fUnf primary renal disease (PRD)

Gruppen und ist in Tabelle 2 aufgelistet.

| Glomeruldre Erkrankungen Il Tubulointerstitielle Erkrankungen

Il Systemische Erkrankungen, die die Niere schadigen IV Familar/erblich bedingte Nephropathien

V Diverse andere Nierenfunktionsstorungen

Tabelle 2: Einteilung der Grunderkrankungen nach den fiinf PRD-Gruppen

Zu den glomeruldren Erkrankungen gehoren zum Beispiel Glomerulonephritis, fokal-segmentale
Sklerosen und IgA-Nephropathien. Diabetes mellitus Typ | und Il, Hypertonie und vaskulare
Nierenerkrankungen gehéren in die Kategorie |Ill. Patienten mit einer chronischen

Niereninsuffizienz unbekannter Genese werden in der Kategorie V zusammengefasst (ERA-EDTA).

1.1.3. Arten der Nierenersatztherapie

Bei einer GFR < 15 ml/min/1,73 m? bzw. darunter ist oft eine Nierenersatztherapie notwendig.

Bereits im vierten Stadium sollte entschieden werden, welches Nierenersatzverfahren eingesetzt
wird, damit der Patient bestmoglich versorgt und vorbereitet werden kann. Der Zeitpunkt der

Nierenersatztherapie ist nicht nur von den Laborwerten abhangig, sondern auch von urdamischen
3



Symptomen und vom klinischen Zustand des Patienten. Dazu zahlen Gewichtsabnahme,

Uberwisserung, Elektrolytstérungen und renale Azidose (PROTZEL et al., 2015).

Zur Nierenersatz-Therapie stehen mit Hamodialyse (HD), Peritonealdialyse (PD) und

Nierentransplantation (NTX) drei verschiedene Verfahren zur Verfligung.

Das Herzstiick der HD ist der Dialysator, in welchem das Blut aus dem Koérper Gber einen Schlauch
gepumpt wird und von Abbauprodukten, harnpflichtigen Substanzen und tberfliissigem Wasser
befreit wird. Im Dialysator wird das Blut von der Dialyseflissigkeit umspdlt. Durch eine

semipermeable Membran treten kleinmolekulare Stoffe wie Elekrolyte, Kreatinin und Harnstoff

vom Blut in die Spilflussigkeit tiber. GroBere Molekile wie EiweiRe, Fette, Kohlenhydrate und

Blutzellen kénnen die Membran nicht passieren und bleiben dem Koérper erhalten (DGFN, 2014).

Bei der HD ist ein GefdlRzugang in Form einer arteriovendsen (AV) Fistel erforderlich, um einen
moglichst optimalen Blutfluss aus dem Korper in den extrakorporalen Dialysator zu gewahrleisten.
Die HD Behandlung findet Gblicherweise dreimal wochentlich an einem Dialyse-Zentrum statt und

dauert durchschnittlich vier Stunden (DANOVITCH, 2005).

Ein Vorteil der HD ist die relativ kurze Behandlungszeit. Jedoch kann es wahrend der Behandlung
zu einem Flussigkeitsverlust kommen, was zu hypotonen Zustidnden, Muskelkrampfen und
Ubelkeit fiihren kann. Um dem Verinnen des Blutes im Dialysator vorzubeugen, ist wahrend der

Behandlung eine Ublicherweise systemische Antikoagulation erforderlich (DANOVITCH, 2005).

Die PD wird in der Regel zu Hause vom Patienten selbst oder durch einen Angehérigen
durchgefihrt. Die natirlichen Eigenschaften des Bauchfells macht man sich bei der PD zunutze.
Bevor mit der Dialyse gestartet werden kann, wird den Patienten ein Katheter operativ in das
Bauchfell gelegt. Der Katheter wird vom Patienten selbst mit zwei bis drei Liter Spullésung befiillt.
Die Spillésungen enthalten unter anderem Glukose, damit dem Koérper zusatzlich Gberschiissiges
Wasser entzogen werden kann. Ausscheidungspflichtige Substanzen wandern vom Blut lber das

Bauchfell in die Lésung und konnen dann Gber den Katheter abgelassen werden (DGFN, 2014).

Bei der PD koénnen Mittelmolekiile besser entfernt werden, als bei der HD. Die haufigste
Komplikation der PD ist eine Peritonitis. Tritt eine Infektion auf, sollte mit einer Antibiotika-
Therapie gestartet werden. Ausloser sind sowohl grampositive Bakterien wie Staphylococcus

aureus und Staphylococcus epidermidis, als auch gramnegative Bakterien (DANOVITCH, 2005).

Die beste Methode der Nierenersatztherapie ist die NTX, die sich in den letzten Jahren zur

Methode der Wahl entwickelt hat. Durch eine Optimierung der Operationstechnik, eine

4



Weiterentwicklung der immunsuppressiven Therapie und eine Verbesserung im

Medikationsmanagement konnten gute Ergebnisse erzielt werden (KARMARKAR et al., 2012).

Bei der NTX wird zwischen Lebendnierenspende und Leichennierenspende unterschieden. Organe

von lebenden Spendern kdnnen entweder von verwandten oder nicht-verwandten Personen
stammen. Unter Spenderorganen von Verstorbenen fasst man Organe die bei bestehendem

Hirntod entnommen werden oder jene von Non-Heart-Beating Spendern zusammen.

Die Lebendnierenspende ist der sogenannten Leichennierenspende zu bevorzugen (WEIGAND et

al., 2015). Patienten, die eine Lebendnierenspende erhalten haben, weisen eine bessere
Transplantatfunktion, ein ldangeres Transplantatiiberleben, eine reduzierte Morbiditat und
Mortalitat im Vergleich zu Dialysepatienten und Patienten mit einer Leichennierenspende auf

(LEVEY et al., 1998).

Da eine Lebendspende besser planbar ist, miissen die Patienten fiir kiirzere Zeit an die Dialyse
und haben dadurch weniger dialysebedingte Begleiterkrankungen. AuRerdem kénnen durch die
gute Planung optimale Bedingungen sowohl fiir Spender als auch fir Empfanger geschaffen
werden. Bei einer Lebendnierenspende kann die kalte Ischdmiezeit sehr kurz gehalten werden,
wodurch sich das Risiko einer AbstoRungsreaktion stark reduziert. Liegt eine Verwandtschaft oder
eine enge personliche Beziehung zwischen Spender und Empfanger vor, ist eine Lebendspende
moglich. Sowohl der Spender als auch der Empfanger werden ausfihrlich tber Risiken aufgeklart

(WEIGAND et al., 2015).

In der Regel missen wie bei jeder Transplantation die Blutgruppen Ubereinstimmen oder

kompatibel sein. Es gibt aber auch die Mdglichkeit einer ABO-inkompatiblen Transplantation. Vor

jeder ABO-inkompatiblen Lebendspende werden die Empfianger mit Rituximab behandelt und
erhalten eine Immunadsorption (Plasmapherese). Eine Grundvoraussetzung fiir eine ABO-

inkompatible Transplantation ist ein negatives Cross-Match (WEIGAND et al., 2015).

Bevor eine Nierentransplantation durchgefiihrt werden kann, missen kardiopulmonale
Untersuchungen wie Belastungs-EKG, Echokardiographie, Stressecho und gegebenfalls eine
Koronarangiographie durchgefiihrt werden, um eine Koronarinsuffizienz und Herzinsuffizienz
auszuschlieRen. Potentielle Infektionsherde wie virale Infektionen und mégliche bosartige Tumore
missen augeschlossen werden. Urologische Voruntersuchungen wie Urinanalyse, Uroflowmetrie,
Restharnbestimmung, urologischer Status und Ausschluss urologischer Malignome miussen vor

der Transplantation durchgefiihrt werden (PROTZEL et al., 2015).



In der Regel wird jene Spenderniere transplantiert, die den etwas geringeren Funktionsanteil hat,
um den Spender zu schitzen. Es wird eine minimal-invasive Operation empfohlen, um den

Spender so wenig wie moglich zu belasten (WEIGAND et al., 2015).

Wie oben beschrieben unterscheidet man bei der Leichennierenspende eine Spende nach Hirntod
und eine Spende nach Herzversagen. In den letzten Jahren ist eine Nierenspende nach einem

Herzversagen stark angestiegen (SUMMERS et al., 2015).

Durch eine verlangerte kalte Ischdmiezeit kann es sowohl bei der Spende nach Herzversagen als
auch nach Hirntod zu Zeitverzogerungen kommen, was das Transplantat ungiinstig beeinflussen
kann. Bei einer Spende nach Herzversagen hat die Ischdamiezeit einen starkeren Einfluss auf das
Transplantatlberleben, im Vergleich zu einer Spende nach Hirntod. Daher ist es wichtig die

Ischamiezeit (< 12 Stunden) gering zu halten (SUMMERS et al., 2015).

In Osterreich waren Ende 2013 4.423 Patienten auf eine Dialyse-Therapie angewiesen. Davon

wurden 4.000 Patienten mit einer HD und 423 Patienten mit einer PD behandelt (KRAMAR, 2013).

In Osterreich gibt es mit Graz, Innsbruck, Linz und Wien vier Transplantations-Zentren. Am Ende
des Jahres 2014 waren in Osterreich 673 Patienten auf der Warteliste fiir eine neue Niere. Davon
standen in Wien 248 Personen auf der Warteliste. Im Jahr 2014 wurden insgesamt 446 Personen
transplantiert. In Wien wurden 170 Spenderorgane tranplantiert. Davon stammten 134 von toten
Spendern und 36 von lebenden Spendern. Die Organe, die zur Verfligung stehen reichen nicht aus
um den Bedarf zu decken (GOEG, 2014). Weitere Fakten und Zahlen sind in der Tabelle 3

angefihrt.

Zentrum Niere inklusive Pankreas Niere (Lebendspende) Gesamt
(Leichenspende)

Graz 56 9 65

Innsbruck 132 10 142

Linz 53 16 69

Wien 134 36 170

Gesamt 375 71 446

Tabelle 3: Nierentransplantation in Osterreich im Jahr 2014 (nach GOEG 2014)



In der Tabelle 4 wird die Lebenserwartung der Dialysepatienten mit der Normalbevolkerung und
den nierentransplantierten Patienten verglichen. Eine Studie zeigt, dass die Lebenserwartung der

Dialysepatienten deutlich verringert wird (KAO et al., 2010).

Patienten Lebenserwartung unter Dialyse Lebenserwartung nach

(Jahre) Transplantation (Jahre)
Frauen 5,63 16,13
Manner 5,84 17,19
In Abhangigkeit vom Alter
18-34 27,22 41,50
35-49 6,71 18,03
50-59 5,12 11,18
60-64 4,32 7,84
> 65 3,69 7,60

Tabelle 4: Vergleich der Lebenserwartung unter Dialysebehandlung und nach Nierentransplantation (nach PROTZEL
et al., 2015)

Die Mortalitat der Dialysepatienten und der Patienten nach Nierentransplantation wird in der

Abbildung 1 verglichen.

Jahrliche Mortalitat in %
100

N P’/—H’—-
1

N /

001 / — Dialyse L

v @ Transplantation
=~ Kontrolle

T T 1 T T T T
25-34 35-44 45-54 5564 65-74 75-84 >85

Alterin Jahren

Abbildung 1: Patienteniiberleben an Dialyse und Transplantation (nach WEIGAND et al., 2015)



1.1.4. Kardiovaskuldre Ereignisse nach der NTX

1.1.4.1. Koronare Herzerkrankungen (KHK)

Ein Myokardinfarkt (Ml), ein akutes Koronarsyndrom (ACS), eine perkutane Koronarintervention

(PCI) und eine Revaskularisation in Form einer Bypass-Operation zdhlen zu den KHK-Ereignissen.

Ein Myokardinfarkt (Ml) bei dem es im Elektrokardiogramm (EKG) zu sichtbaren ST-Erhebungen

kommt nennt man ST-elevation myocardial infarction (STEMI). Non ST-elevation myocardial

infarction (NSTEMI) ist ein Ml ohne anhaltende ST-Erhebungen im EKG. Sowohl beim STEMI als

auch beim NSTEMI kann kardiales Troponin nachgewiesen werden (ESC, 2015).

Instabile Angina pectoris, STEMI, NSTEMI und plotzlicher Herztod werden unter ACS
zusammengefasst. Eine leichtere Form des ACS ist eine instabile Angina pectoris und ein NSTEMI

(ESC, 2015).

Bei einer PCl wird ein verengtes oder verschlossenes HerzkranzgefalR erweitert, wodurch ein
ungestorter Blutfluss wieder moglich ist. Um eine erneute Verengung zu verhindern, wird in vielen

Fallen ein Stent gelegt. Man unterscheidet zwischen einem bare-metal stent (BMS) und einem

drug-eluting stent (DES). Ein BMS ist ein Metallstent und ein DES ist ein Stent, der mit einem

Arzneistoff beschichtet ist. Bei einer Bypass-Operation wird mit Hilfe von entnommenen
Venenstilicken aus dem Ober- oder Unterschenkel eine neue Verbindung geschaffen, damit das

Herz wieder mit genligend Blut versorgt wird (ESC, 2015).

Die wichtigsten Symptome von KHK-Ereignissen sind anhaltende und starke Brustschmerzen,
Schmerzen im Epigastrium, Ubelkeit, Anstieg des kardialen Troponins, Ischdmie und Untergang

von lebensfahigen Myokardzellen (ESC, 2015).

Ein Ml vom Typ | wird charakterisiert durch Risse oder Ulzerationen in atherosklerotischen
Plaques, die zu einem intraluminalen Thrombus in den Koronararterien fiihren kénnen. Durch
einen Thrombus wird der myokardiale Blutfluss verringert und im schlimmsten Fall wird das GefaR
vollstandig verschlossen. Ein Ml vom Typ Il wird durch eine Myokardnekrose verursacht. Bei einer
Myokardnekrose kommt es zu einem gestorten Gleichgewicht zwischen myokardialer

Sauerstoffzufuhr und Sauerstoffbedarf (ESC, 2015).

Bei Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz mit einer Lebenserwartung langer als
einem Jahr wird eine Bypass-Operation der PCl vorgezogen. Im Gegensatz dazu, wird bei einer

Lebenserwartung kirzer als einem Jahr eine PCI empfohlen. Bei Patienten mit einem NSTEMI, bei



denen eine PCl nicht moglich ist, wird eine Bypass-Operation empfohlen (ESC, 2015). Patienten,
die sich < drei Tage nach einem NSTEMI einer Bypass-Operation unterziehen, haben héhere
Mortalitatsraten, als Patienten 2 drei Tage nach einem MI. Die hochste Mortalitdtsrate wurde bei

Patienten beobachtet, die am gleichen Tag des Ml interveniert wurden (WEISS et al., 2008).

Eine Studie zeigt, dass drei Jahre nach der Transplantation bei ungefahr 11,1 % der Patienten ein
Myokardinfarkt auftritt (LENTINE et al., 2005). Tritt ein akuter Myokardinfarkt auf, werden die
nierentransplantierten Patienten danach konsequenter mit kardioprotektiven Arzneimitteln
behandelt als die Patienten in der normalen Bevélkerung. Eine Ursache dafiir konnte sein, dass
die transplantierten Patienten besser versorgt werden, speziell in der ersten Zeit nach der

Transplantation (LENTINE et al., 2011).

Bei 75 % der Patienten in der normalen Bevolkerung sind die Risikofaktoren Rauchen, Hypertonie,

Dyslipidamie und Diabetes mellitus fir einen Myokardinfarkt verantwortlich (YUSUF et al., 2004).

1.1.4.2. Periphere arterielle Verschlusskrankeit (pAVK)

Bei pAVK-Ereignissen sind die oberen und unteren Extremitdten betroffen (ESC, 2011).

Es gibt viele Prozesse die zu einer pAVK fihren kdnnen, wie zum Beispiel die Atherosklerose. Eine
Atherosklerose fiihrt langsam zu einer Verengung in den Arterien. Die Erkrankung kann
symptomatisch oder asymptomatisch verlaufen. Im schlimmsten Fall kann es zu einer
Thrombenbildung oder zu einer Embolie kommen. Die GefdlRe der oberen Extremitaten sind bei

einer Atherosklerose seltener betrofffen als die GefaRe der unteren Extremitaten (ESC, 2011).

Ein pAVK-Ereignis wird durch eine Doppler-Sonographie oder durch eine Arteriographie

diagnostiziert (OLIVERAS et al., 2003).

Rauchen, Dyslipiddmie, Diabetes mellitus und Hypertonie sind Risikofaktoren, die
atherosklerotische Ereignisse auslosen kénnen. Durch Rauchen werden die GefdRe der unteren
Extremitaten starker beeintrachtigt als die koronaren GefdlRe. Auch Diabetes mellitus spielt bei

der Entwicklung von pAVK eine wichtige Rolle (ESC, 2011).

Eine Studie zeigt, dass bei 3 % der Manner zwischen 45 und 49 Jahren und bei 18,2 % zwischen 70
und 75 Jahren ein pAVK-Ereignis auftritt. Vor allem bei dlteren Patienten steigen die pAVK-

Ereignisse der unteren Extremitaten stark an (KROGER et al., 2006).



1.1.4.3. Cerebrovaskulare arterielle Verschlusskrankheit (cAVK)

Ein Schlaganfall gehoért zu einem cAVK-Ereignis. Man unterscheidet einen ischdmischen

Schlaganfall und einen hdmorrhagischen Schlaganfall. Leichte Schlaganfille wie transiente

ischdmische Attacken (TIA) geh6éren zu dem ischamischen Schlaganfall (OLIVERAS et al., 2003).

Ein ischamischer Schlaganfall wird verursacht, wenn BlutgefiRe im Gehirn verengt oder
verschlossen sind, wodurch das Gehirn mit zu wenig Sauerstoff versorgt wird. Bei einem
hamorrhagischen Schlaganfall werden durch eine Atherosklerose Gefalwande beschadigt, was zu

Blutungen im Hirngewebe fiihren kann (ESC, 2012).

Die Diagnose eines Schlaganfalls erfolgt einerseits durch klinische Symptome und andererseits
durch eine Computertomographie oder eine Magnetresonanztomographie (OLIVERAS et al.,,

2003).

Schlaganfille treten in der Population der nierentransplantierten Patienten haufiger auf, als in der
normalen Population. Eine Ursache dafiir kénnte eine Funktionsstorung der Plattchen sein, die
durch eine Urdamie ausgel6st wird. Eine diabetische Nephropathie ist mit einem Schlaganfall, vor

allem mit einem ischamischen Schlaganfall assoziiert (OLIVERAS et al., 2003).

Eine Studie zeigte, dass ein pAVK-Ereignis bei nierentransplantierten Patienten das Risiko fir
ischamische Schlaganfille starker erhoht, im Vergleich zu hamorrhagischen Schlaganfdllen

(OLIVERAS et al., 2003).

Durch einen Schlaganfall liegt die Mortalitat der Patienten zwischen 10 % und 30 % (ESC, 2011).
OLIVERAS et al. zeigte, dass drei Monate nach dem Schlaganfall 47,4 % der nierentransplantierten
Patienten starben und 77,8 % aufgrund von neurologischen Ereignissen gestorben sind (OLIVERAS

et al., 2003).

1.1.5. Risikofaktoren fiir kardiovaskulare Ereignisse nach NTX

1.1.5.1. Ubergewicht

50 % aller Patienten, die transplantiert werden, sind entweder adipds oder krankhaft adipds

(GORE et al., 2006).

Ubergewicht und Fettleibigkeit sind ein Risikofaktor fiir kardiovaskulire Erkrankungen und ebenso

ein Risikofakor fiir Hypertonie, Diabetes mellitus und Dyslipidéamie (PEDRAZA et al., 2014).
Fettleibigkeit kann zu Insulinresistenz, Diabetes mellitus, koronaren Herzerkrankungen und bei
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Nierentransplantierten zu einer reduzierten Transplantatfunktion fihren (EL- AGROUDY et al.,
2004). Da durch das Ubergewicht das LDL-Cholesterin, das HDL-Cholesterin, die Triglyceride, das
Gesamtcholesterin, Apolipoprotein B und Apolipoprotein Al negativ beeinflusst werden, kann

sich eine Dyslipidamie entwickeln (ESC, 2012).

Ubergewicht kann tiber mehrere Parameter definiert bzw. berechnet werden. Der body mass
index (BMI) wird haufig zur Darstellung des Ubergewichts herangezogen. Bei einem BMI zwischen
25 bis 29,9 spricht man von Ubergewicht, bei einem BMI zwischen 30 bis 34,9 spricht man von
Adipositas und bei einem BMI = 35 spricht man von krankhafter Adipositas (SHIRALI et al., 2008).
Laut den KDIGO-Guidelines soll das Ubergewicht auch iiber den Hiiftumfang definiert werden.
Liegt der Hiiftumfang bei Mannern > 102 cm und bei Frauen > 88 cm liegt Ubergewicht vor

(KDIGO, 2009).

Zu den BehandlungsmaRnahmen gehéren Erndhrungsumstellung, sportliche Aktivitat,
pharmakologische MalRnahmen und eventuell auch chirurgische MaRnahmen. Die wichtigste

MaBnahme ist ein life-style change. Dazu gehdren eine Diat und regelmalige sportliche Aktivitat

um den Gewichtsverlust anzukurbeln (PEDRAZA et al., 2014). Zusatzlich kann die
Gewichtsreduktion durch Medikamente unterstiitzt werden. Eine Moglichkeit ware zum Beispiel
Orlistat (ESC, 2012). Die Gewichtsreduktion kann auch durch einen Magenbypass oder ein
Magenband unterstitzt werden. Laut den KDIGO-Guidelines kann durch operative MaRnahmen

der Gewichtsverlust mehr als 25 % betragen (KDIGO, 2009).

Da bei nierentransplantierten Patienten Steroide zum Einsatz kommen, muss auf eine
Gewichtszunahme geachtet werden, da der Appetit durch die Steroide geférdert wird. Jedoch gibt
es keine konkreten Hinweise, dass sich eine steroidfreie Medikation positiv auf das Kérpergewicht

auswirkt (SHIRALI et al., 2008).

1.1.5.2. Rauchen

Rauchen erhéht das Risiko fiir kardiovaskudre Erkrankungen wie MI und systolische

Herzinsuffizienz. Zuséatzlich zum kardiovaskuldren Risiko kann es bei nierentransplantierten

Patienten zum Versagen der transplantierten Niere kommen (KASISKE et al., 2000).

Nach KASISKE et al. liegt die Anzahl der Raucher zum Zeitpunkt der Transplantation zwischen 25
und 50 %. Hort man flinf Jahre vor der Transplantation mit dem Rauchen auf, wirkt sich das

positiv aus, indem sich das kardiovaskulare Risiko um 34 % reduziert (KASISKE et al., 2000).
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Eine Studie zeigt, dass die Mortalitdt der Patienten, die nach dem MI zu Rauchen aufhoren,

reduziert wird (CRITCHLEY et al., 2004).

Zigarettenrauch hat einen negativen Effekt auf die Funktion der Endothelien und auf die Funktion

der Plattchen. Es kann zur Fibrinolyse, Entziindungen und oxidativen Reaktionen kommen (ESC,
2012). Durch den Rauch kdénnen freie Radikale entstehen, wodurch das LDL-Cholesterin oxidiert
wird. Das oxidierte LDL-Cholesterin kann Entziindungsprozesse in den Arterien ausldsen, wodurch
es zu einer Monozyten-Adhasion in der GefaBwand kommt. Dieser Prozess fordert das Risiko

einer Atherosklerose (YAMAGUCHI et al., 2005).

Die Anzahl an weiblichen Rauchern ist in den letzten Jahren angestiegen. Da die Frauen das
Nikotin schneller metabolisieren als die Manner, sind sie einem groReren kardiovaskularen Risiko

ausgesetzt (MUCHA et al., 2006).

Es gibt die Moglichkeit einer Nikotinersatztherapie, die haufig in Form von Kaugummis,
transdermalen Pflastern, Nasensprays und Sublingualtabletten verabreicht wird, um die Patienten
bei der Raucherentwdhnung zu unterstiizten. Eine weitere Option ware der partielle Nikotin-
Rezeptor-Agonist Vareniclin, der bei einer langfristigen Raucherentwdhnung die Chancen eines
Erfolgs erhoht. Das Antidepressivum Bupropion kann auch eingesetzt werden, es hat einen

dhnlichen Effekt wie eine Nikotinersatztherapie (ESC, 2012).

1.1.5.3. Immunsuppression

Die Suppression des Immunsystems ist wichtig und unumganglich, damit das transplantierte

Organ nicht vom Korper abgestofen wird. Glukokortikoide, Calcineurin-Inhibitoren (CNls),

Mycophenolat-Mofetil (MMF), mammalian target of rapamycin-Inhibitoren (mTORI), Azathioprin

und Belatacept sind die wichtigsten Immunsuppressiva, die bei nierentransplantierten Patienten

eingesetzt werden (PALIEGE et al., 2015).

Glukokortikoide werden schon sehr lange eingesetzt und sind auch heute noch ein wichtiger

Bestandteil in der Immunsuppression. Die Wirkung der Glukokortikoide kommt durch Bindung an
Glukokortikoid-Rezeptoren im Zytosol zustande. Durch diese Bindung bilden die aktivierten
Rezeptoren Dimere, die in den Zellkern gelangen und an spezifische Gensequenzen binden.
Dadurch kommt es zur Steigerung antiinflammatorischer Proteine und gleichzeitiger Hemmung

proinflammatorischer Proteine (PALIEGE et al., 2015).

Durch diesen beschriebenen Mechanismus kommt es zu einer konsequenten Immunsuppression,

jedoch kdénnen durch Glukokortikoide zahlreiche unerwiinschte Wirkungen ausgelést werden, wie
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zum Beispiel Hypertonie, Adipositas, Diabetes mellitus, Stoérung des Fettstoffwechsels,

Insulinresistenz und Osteoporose (PALIEGE et al., 2015).

Zur Gruppe der CNIs gehoren Tacrolimus und Ciclosporin A (CsA). Die CNIs werden bei den

nierentransplantierten Patienten haufig eingesetzt. Die immunsuppressive Wirkung der CNIs

kommt durch Hemmung der Calcineurinfunktion in den Lymphozyten zustande. Dadurch kommt

es zu einer verminderten Dephosphorylierung des Transkriptionsfaktors nuclear factor of
activated T-cells (NFAT). Die Translokation von NFAT in den Zellkern wird gestért und die
Transkription von Zielgenen wie Interleukin-2 (IL-2) oder Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) wird

dadurch gehemmt (PALIEGE et al., 2015).

Die wichtigste unerwiinschte Wirkung, die durch CNIs hervorgerufen wird, ist die nephrotoxische
Wirkung. Es kommt zu einer vermehrten Produktion von vasokonstriktorischen Mediatoren und
zu einer verminderten Produktion von vasodilatorischen Mediatoren, wodurch es zu einer
Verengung in den Arteriolen kommt. Dadurch wird der renale GefalRwiderstand erhéht und die
GFR fallt ab (WEBSTER et al., 2005). Noch dazu kommt es durch die nephrotoxische Wirkung zu
einer Schadigung in der Tubuluszelle (MALVEZZI et al., 2015).

Die nephrotoxische Wirkung wird sowohl durch Tacrolimus als auch durch CsA hervorgerufen. Es
gibt aber auch spezifische unerwiinschte Wirkungen, die durch die CNIs ausgeldst werden. So
fihrt Tacrolimus im Vergleich zu CsA haufiger zu Diabetes mellitus, neurologischen
Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen und Zittern und zu gastrointestinalen Nebenwirkungen wie
Ubelkeit und Durchfall. Hingegen fiihrt CsA h&ufiger zu Gingivahyperplasie, Hirsutismus und
Hypertonie (VINCENTI et al., 2007).

Laut den KDIGO-Guidelines werden die CNIs als Standardimmunsuppressivum empfohlen

(CHAPMAN, 2010). Tacrolimus wird aber bevorzugt, da es in Studien eine bessere Wirksamkeit
und eine verbesserte Transplantatfunktion im Vergleich zu CsA zeigt (WEBSTER et al., 2005). In
Zusammenhang mit Tacrolimus konnte auch eine geringere Nephrotoxizitat festgestellt werden

(EKBERG et al., 2007).

Die CNIs und die Glukokortikoide spielen bei der Entwicklung von kardiovaskuldren Ereignissen
wie Dyslipiddmie, new-onset diabetes mellitus (NODAT) und Hypertonie eine wesentliche Rolle

(siehe Abbildung 2).
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Dyslipidamie

Kardiovaskulare Ereignisse

Abbildung 2: Entwicklung von kardiovaskuldren Ereignissen durch CNI und Steroide (nach GILLIS et al., 2014)

Die beiden Immunsuppressiva Everolimus und Sirolimus gehdren zu den mTORI. Mammalian

target of rapamycin (mTOR) ist das Schllsselprotein der Proteintranslation und reguliert das

Zellwachstum. Die Proliferation und Differenzierung der Lymphozyten wird durch die mTORI
gehemmt. Da auch die Ausbildung der Blut- und LymphgefdBe gehemmt wird, kann es zu
Wundheilungsstorungen kommen, daher sollten Sirolimus und Everolimus erst nach Abschluss der

Wundheilung eingesetzt werden (PALIEGE et al., 2015).

Bei einer stabilen Transplantatfunktion und nach Abschluss der Wundheilung ist die Anwendung
von mTORI als Ersatz fir CNIs moglich, da die mTORI zu einer besseren Transplantatfunktion
flihren kénnen (BUDDE et al., 2015). Jedoch kann es wahrend der Therapie zu schwerwiegenden
Nebenwirkungen wie nicht-infektiése Lungenentziindung, toxische Wirkungen auf den Knochen,

Proteinurie und Fettstoffwechselstorungen kommen (KAPLAN et al., 2014).

Aufgrund der angefiihrten Nebenwirkungen sollten der Einsatz der mTORI auf Patienten mit
geringem immunologischen Risiko, guter Nierenfunktion (GFR > 40 ml/min/1,73m?) und geringer

Proteinurie (< 0,5 g/Tag) beschrénkt werden (PALIEGE et al., 2015).

In Studien konnte mit Everolimus ein besseres Ergebnis erzielt werden als mit Sirolimus

(MALVEZZI et al., 2015).

Zu den Derivaten der Mycophenolsdaure gehdéren MMF und Mycophenolat-Natrium mit

magensaftresistentem Uberzug. Der Wirkmechanismus kommt durch Hemmung der Inosin-

monophosphat-Dehydrogenase zustande, wodurch die Synthese von Guanosinmonophosphat im
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Purinsdurestoffwechsel gechemmt wird. Durch diesen Mechanismus wird die Funktion und die

Proliferation der Lymphozyten beeintrachtigt (PALIEGE et al., 2015).

MMF kann zu Knochenmarktoxizitat und zu gastrointestinalen Nebenwirkungen fiihren, aber im
Gegensatz zu den CNIs wirkt es nicht nephrotoxisch und hat eine groRRe therapeutische Breite.
Werden MMF und CNIs gemeinsam eingesetzt, ist es moglich die Dosis der CNIs zu reduzieren

(PALIEGE et al., 2015).

Der Antimetabolit Azathioprin wird nur mehr als Reserveimmunsuppressivum eingesetzt.
Azathioprin ist ein Prodrug und wird im Korper zu seinem aktiven Metaboliten 6-Mercaptopurin
verstoffwechselt. Durch den Eingriff in die Nukleinsdauresynthese wird die Proliferation der T- und

B-Lymphozyten gehemmt (PALIEGE et al., 2015).

Eine Neuentwicklung auf dem Gebiet der Immunsuppression ist Belatacept. Das Fusionsprotein
greift in die Signallbertragung zwischen antigenprasentierenden Zellen und T-Lymphozyten
hemmend ein. Dadurch wird die Aktivierung der T-Lymphozyten verhindert. Studien zeigen eine
gute Vertraglichkeit und eine verbesserte Transplantatfunktion. Es sind aber weitere Studien
notwendig, um eine Uberlegenheit gegeniiber etablierten Immunsuppressiva zu belegen (PALIEGE

et al., 2015).

Die Auswirkungen der Immunsuppressiva auf die kardiovaskuldren Risikofaktoren Dyslipiddamie,

Hypertonie und Diabetes mellitus werden in der Tabelle 5 dargestellt.

Dyslipidamie N ™~ T ~t x4 4
Hypertonie ™1 ™~ T & A
Diabetes ™1 T ™~ & N
GFR x4 N2 N% 4 4 4
AbstoRungs- NE NANE N N% NZ NZ
reaktion

Tabelle 5: Auswirkung der Immunsuppressiva auf das kardiovaskulare Risiko (nach GILLIS et al., 2014, SHIRALI et al.,
2008)

Die Kombination aus Tacrolimus, MMF und Steroiden ist sehr effektiv und wird heutzutage bei
vielen Patienten in der Erhaltungstherapie eingesetzt. Durch Tacrolimus und MMF ist es moglich,
die Steroidmedikation zu reduzieren oder abzusetzen und die damit verbundenen unerwiinschten

Wirkungen zu reduzieren (PALIEGE et al., 2015).
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Wie schon erwahnt fiihren die CNIs zu einer groBen Anzahl an unerwiinschten Wirkungen, daher
wird bei vielen Patienten eine geringe Dosis Tacrolimus und eine hohe Dosis MMF eingesetzt.

Diese Kombination zeigt eine sichere und effektive Wirkung (EKBERG et al., 2007).

In der Tabelle 6 sind die unerwiinschten Wirkungen der wichtigsten Immunsuppressiva

zusammengefasst.

Immunsuppressivum Unerwiinschte Wirkungen

CNiIs (Tacrolimus, CsA) Nephrotoxizitat
Mikroangiopathie
Vasokonstriktion
Hypertonie
Natriumretention
Hyperkaliamie
Hypomagnesiamie
Hyperurikdmie
Dyslipiddamie
Diabetes mellitus
Haarausfall
Ginigivahyperplasie
Glukokortikoide Diabetes mellitus
Insulinresistenz
Hypertonie
Adipositas
Storung des Fettstoffwechsels
MMF Diarrho
Ubelkeit, Erbrechen
Leukopenie
Progressive multifokale Leukoenzephalopathie
mTORI (Sirolimus, Everolimus) Potenzierung der nephrotoxischen Effekte der CNIs
Proteinurie
Schlechte Wundheilung
Embryotoxizitat
Fetotoxizitat
Hyperlipidamie
Nicht-infektiose Lungenentzliindung
Tabelle 6: Unerwiinchte Wirkungen der wichtigsten Immunsuppressiva (nach DANOVITCH, 2005, PALIEGE et al.,
2015)

1.1.5.4. Hypertonie

Das Auftreten von Hypertonie in der Population der Nierentransplantierten liegt bei 50-90% (0JO,
2006).

Laut den KDIGO-Guidelines wird ein systolischer Blutdruck von < 130 mm Hg und ein diastolischer

Blutdruck von < 80 mm Hg empfohlen (KDIGO, 2009).

16



Eine sorgfiltige und regelmaRige Blutdruckmessung ist sehr wichtig, um eine Hypertonie zu
diagnostizieren und zu behandeln (WADEI et al., 2010). Der Blutdruck sollte bei jeder Kontrolle im
Krankenhaus gemessen werden. Vor der Messung missen die Patienten fiinf Minuten ruhig
sitzen. Wahrend der Messung sollten die Beine am Boden stehen und die Arme sollten sich in der
Hohe des Herzen befinden. Es wird mit einer Manschette in entsprechender Gréfle am Oberarm

gemessen. Es wird empfohlen zweimal taglich eine Messung durchzufiihren (KDIGO, 2009).

Normalerweise unterliegen die Blutdruckwerte einem taglichen Rhythmus, wobei am Morgen die
Werte hoher sind und in der Nacht niedriger (WADEI et al., 2010). Eine abnormale tagliche
Schwankung der Werte steht in Zusammenhang mit héheren Schlaganfallraten, mit Demenz, mit

linksventrikuldrer Hypertrophie und mit Mikroalbuminurie (CLEMENT et al., 2003).

Bei vielen Patienten liegt eine sogenannte ,,WeifSkittelhypertonie” vor. Die Blutdruckwerte sind im
Krankenhaus oder in der Arztpraxis erhoht, aber bei Messungen zu Hause sind die Werte im

normalen Bereich. Diese Form der Hypertonie ist harmlos und unbedenklich (WEIR et al., 2015).

Eine weitere Form der Hypertonie ist die sogenannte ,maskierte Hypertonie“. In diesem Fall ist
der Patient mit blutdrucksenkenden Arzneimitteln eingestellt und die Messung in der Arztpraxis
oder im Krankenhaus ergibt einen normalen Wert, aber bei einer ambulanten
Langzeitblutdruckmessung stellt sich heraus, dass der Patient nicht optimal eingestellt ist. Daher
ist diese Art der Hypertonie gefdhrlicher. Eine maskierte Hypertonie steht in Zusammenhang mit
einer fortschreitenden Niereninsuffizienz und mit einem erhdhten kardiovaskuldaren Risiko bei

Patienten mit einer normalen oder abnormalen Nierenfunktion (BANGASH et al., 2009).

Die Entstehung der Hypertonie vor- und nach der Transplantation wird in der Tabelle 7

zusammengefasst.

Vor der Transplantation Nach der Transplantation

Mannliches Geschlecht Durchblutungsstorungen des Transplantats
Afroamerikaner Volumeniberladung

BMI P Schlechter werdende Nierenfunktion
Altere Spender Immunsuppressiva (CNIs, Glukokortikoide)
Erhohte vaskulare Steifigkeit Transplantatarterienstenose

Vaskulare Verkalkung Proteinurie

Dominanz der eigenen Niere

Dysfunktion des Transplantats

Tabelle 7: Risikofaktoren, die eine Hypertonie auslosen kénnen (nach WADEI et al., 2010 und KDIGO, 2009)
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Die Immunsuppressiva spielen bei der Entwicklung der Hypertonie eine wichtige Rolle, daher

steht eine Dosisreduktion der Immunsuppressiva in direktem Zusammenhang mit einer

Verbesserung des Blutdrucks (WADEI et al., 2010).

Wie schon erwahnt sind die CNIs Tacrolimus und CsA potente Vasokonstriktoren. Durch eine
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems flihren sie zu einer direkten juxtaglomeruldren und
indirekten vasokonstriktorischen Wirkung. Dadurch kommt es zu einer Dysbalance zwischen
vasokonstriktorischen Mediatoren wie Endothelin-1 und Thromboxan A2 und vasodilatorischen

Mediatoren wie Prostacyclin und Stickstoffmonoxid (WADEI et al., 2010).

Wird die Dosis von CsA um 50 % reduziert, wirkt sich das postitiv auf den Blutdruck aus und die
Anzahl von Antihypertensiva kann reduziert werden (WONG et al., 2004). Ein Wechsel von CsA zu
Tacrolimus zeigt eine messbare Reduktion des systolischen als auch diastolischen Blutdrucks

(LIGHTENBERG et al., 2001).

In der Tabelle 8 werden die wichtigsten Mechanismen der CNI-induzierten Hypertonie angefihrt.

Systemische Vasokonstriktion Negative Auswirkung auf das Transplantat

Dysbalance zwischen Vasokonstriktion und Vasodilatation ~ Reduktion der GFR

Anstieg vasokonstriktorischer Faktoren: Endothelin-1 und  Anstieg der tubuldren Natriumresorption
Thromboxan A2

Abfall vasodilatierender Faktoren: Prostacyclin und

Stickstoffmonoxid

Anstieg der intrarenalen Reninaktivitat

Anstieg der Angiotensin-ll-Aktivitat

Tabelle 8: Mechansimen der CNI-induzierten Hypertonie (nach WADEI et al., 2010)

Glukokortikoide sind bei der Entstehung der Hypertonie beteiligt. Sie verursachen eine Salz- und

Wasserretention (PEDRAZA et al., 2014).

Bei nierentransplantierten Patienten steht ein schlecht eingestellter Blutdruck in Zusammenhang
mit kardiovaskuldren Ereignissen und mit einem erhohten Risiko fiir ein Versagen des
Transplantats (MANGE et al., 2004). Durch die Hypertonie kann es zu einer AbstoBungsreaktion,
zu einer schlechter werdenden Transplantatfunktion und zu einer Stenose der renalen
transplantierten Arterie kommen. Eine konsequente Behandlung der Hypertonie kann das Risiko

fir kardiovaskulare Ereignisse und die Mortalitat reduzieren (PEDRAZA et al., 2014).
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1.1.5.5. Diabetes mellitus/NODAT

Tritt Diabetes mellitus nach der Transplantation auf, dann spricht man von NODAT (MASKEY,
2015). NODAT wird nicht nur durch einen abnormalen Blutglukosespiegel charakterisiert sondern
es kann auch zu einer Verschlechterung der Lipidwerte und zu hoheren Blutdruckwerten kommen

(KESIRAJU et al., 2014).

Nach drei bis vier Monaten nach der Transplantation ist der optimale Zeitpunkt um nach NODAT
zu screenen, da die Patienten zu diesem Zeitpunkt eine stabile Immunsuppressiva-Erhaltungsdosis

bekommen (KESIRAJU et al., 2014).

Laut den KDIGO-Guidelines soll jeder nierentransplantierte Nichtdiabetiker auf ein mogliches

Vorliegen von NODAT untersucht werden. Der Niichternblutzucker und/oder der HbAlc-Wert soll

gemessen werden und es wird empfohlen, einen oralen Glukosetoleranztest durchzufiihren.
Dieses Screening sollte die ersten vier Wochen wéchentlich, das erste Jahr alle drei Monate und
danach einmal jahrlich durchgefiihrt werden. Es wird ein HbA1lc zwischen 7 und 7,5 % empfohlen.
Bei Patienten mit hohem Risiko fiir hypoglykdmische Reaktionen sollte ein HbAlc < 6 %

vermieden werden. Der Nichternblutzucker sollte £ 126 mg/dL liegen (KDIGO, 2009).

In der Tabelle 9 werden die Risikofaktoren, die bei der Entstehung von NODAT eine wichtige Rolle

spielen, zusammengefasst. Man unterscheidet nicht-modifizierbare, modifizierbare und potenziell

modifizierbare Risikofaktoren (MASKEY, 2014).

Nicht-modifizierbare Risikofaktoren Modifizierbare Risikofaktoren Potenziell modifizierbare
Risikofaktoren
Alter Hypertonie HCV-Infektion flhrt zur

Insulinresistenz und |, hepatischen
Glukoseverbrauch (Synergismus mit

Tacrolimus)
Ubergewicht/Adipositas Schlechte Glukosetoleranz vor der Zytomegalievirus fuhrt zur |
Transplantation verringerten Insulinabgabe

Ethnizitat (Risiko bei Afroamerikanern  Dyslipiddmie
und Lateinamerikanern ™)
Positive Familienanamnese Ubergewicht/Adipositas

Mannliches Geschlecht Hypomagnesiamie, vor allem durch
Tacrolimus ausgelost
Humane Leukozyten-Antigene

Niere von verstorbenen Spendern

Mannliche Spenderniere

Tabelle 9: Nicht-modifizierbare, modifizierbare und potenziell-modifizierbare Risikofaktoren, die bei der Entstehung
von NODAT eine wichtige Rolle spielen (nach MASKEY, 2014)
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Nichternblutzucker, oraler Glukosetoleranztest und/oder HbAlc sind wichtige Parameter bei der
Definition von NODAT (KDIGO, 2009). Der HbA1C muss zur Diagnose nicht herangezogen werden,
da die Patienten am Anfang haufig an einer Anamie erkranken, die den HbAlc verfalschen kénnen

(MASKEY, 2014).

Ein fortschreitendes Versagen der B-Zellen, die Reduktion der Masse der B-Zellen und die
verstarkte Zunahme der B-Zellen, die in die Apoptose geschickt werden, sind die wichtigsten

Mechanismen bei der Entstehung von NODAT (KESIRAJU et al., 2013).

Immunsuppressiva sind hauptverantwortlich bei der Entwicklung von NODAT nach der

Nierentransplantation. Die potentiellen Pathomechanismen der wichtigsten Immunsuppressiva,

die NODAT auslésen kdnnen, werden in der Tabelle 10 aufgelistet.

Immunsuppressivum

Pathomechanismus

Anmerkung

Glukokortikoide

Periphere Insulinsensitivitat |,
Pankreatische Insulinproduktion und
Sekretion

Hepatische Glukoneogenese T

Der Proteinabbau zu freien
Aminosauren in der Muskulatur wird
gefordert, Lipolyse

Dosisabhangig
Auswirkung bei Absetzen der
Glukokortikoide ist unklar

Potentielle NODAT Risiko |, bei
Steroid freier Medikation

CsA Insulinsekretion {, (CsA <Tacrolimus)  Dosisabhingig
Insulinsynthese {, Diabetogener Effekt I mit T
Steroid-Dosis
B-Zellen Dichte {, Dosisabhdngig, diabetogener Effekt
N mit P Steroid-Dosis
Tacrolimus Insulinsekretion {, (Tacrolimus> CsA)  Dosisabhdngig
Insulinsynthese |, Diabetogener Effekt 1 durch
Steroid-Dosis
Sirolimus Periphere Insulinresistenz T Diabetogenitat in Kombination mit

Antwort der B-Zellen |

CNIs

Tabelle 10: Potentieller Pathomechanismus der wichtigsten Immunsuppressiva, die NODAT auslésen kdnnen (nach

PHAM et al., 2011)

Der diabetogene Effekt der Glukokortikoide beruht auf der Insulinresistenz, einer schlechten
Insulin-abhangigen Glukoseaufnahme in den peripheren Geweben und einer besseren

Glukoneogenese in der Leber (MASKEY, 2014). Durch einen hemmenden Effekt auf die B-Zellen,
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wird die Insulinsekretion durch die Glukokortikoide verschlechtert. AuRerdem wird die Masse der

Inselzellen reduziert, wodurch der Vorgang der Apoptose eingeleitet wird (KESIRAJU et al., 2013).

Das NODAT-Risiko ist in der ersten Zeit nach der Transplantation besonders groR, da zu Beginn
haufig hohe Glukokortikoid-Dosen notwendig sind, um eine akute AbstoRBungsreaktion zu

vermeiden (KDIGO, 2009).

Die CNIs haben einen diabetogenen Effekt, der die Entstehung von NODAT verstarkt. Es liegt ein
Defekt in der Insulinsekretion vor, da der NFAT in die B-Zellen eingreift. Tacrolimus unterdriickt
die Insulinsekretion reversibel, indem der Arzneistoff an das FK506 bindende Protein-12 bindet
und Calcineurin in der B-Zelle hemmt (MASKEY, 2014). CsA flihrt genauso wie Tacrolimus zu einer
verringerten Insulinsekretion, jedoch entwickelt sich NODAT durch Tacrolimus haufiger (KDIGO,
2009). Der hohe Spiegel von FK506 bindendes Protein-12 in den B-Zellen der Bauchspeicheldriise
konnte der Grund dafir sein, dass Tacrolimus die Insulinsekretion starker hemmt als CsA. Daher

ware ein Ersatz von Tacrolimus durch CsA moglich (GHISDAL et al., 2012).

Die m-TORI spielen in der Insulin-Signalkaskade eine wichtige Rolle, da sie den Glukose-
Metabolismus beeinflussen, indem sie die Insulinresistenz und Insulinsekretion verschlechtern
(KESIRAJU et al., 2013). In Studien zeigt Sirolimus ein hoheres NODAT-Risiko. Durch eine
Kombination mit CNIs wird dieses Risiko verstarkt (FLECHNER et al., 2011).

Durch den Einsatz von MMF oder Azathioprin kann die Dosis von anderen Immunsuppressiva wie
CNIs oder Glukokortikoiden reduziert werden, um das NODAT-Risiko herabzusetzen (PHAM et al.,

2011).

Sobald mit der Therapie der Immunsuppressiva begonnen wird oder die Dosis erhéht wird, sollte
ein Screening nach NODAT durchgefiihrt werden. Es gibt die Mdoglichkeit, die Dosis von
Tacrolimus, CsA und der Glukokortikoide zu reduzieren (KDIGO, 2009).

Durch NODAT konnen Spatschdden in Form von kardiovaskuldren Ereignissen, Infektionen,

verschlechterter Transplantatfunktion und eine erhéhte Mortalitdt auftreten (MASKEY, 2014).

Durch NODAT kann die Uberlebensrate des Patienten stark reduziert werden. Daher ist es wichtig,
regelmaRig den Blutglukose-Spiegel und das Lipidprofil zu kontrollieren. Weiters sollte auf eine
Mikroalbuminurie und andere Komorbiditditen geachtet werden. Es wird eine regelmaRige
Messung des Nichternblutzuckers und die Durchfiihrung eines oralen Glukosetoleranztests

empfohlen (KHONG et al., 2014).
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1.1.5.6. Dyslipidamie

Von einer Dyslipiddmie spricht man, wenn das LDL-Cholesterin > 100 mg/dL und/oder die

Nichtern-Triglyceridwerte > 500 mg/dL betragen. Eine Messung des kompletten Lipidprofils wird

am Anfang alle zwei bis drei Monate nach der Transplantation empfohlen. Sobald es zu einer
Anderung in der Therapie kommt, sollte das Lipidprofil kontrolliert werden. Ansonsten wird eine

jahrliche Kontrolle empfohlen (KDOQUI, 2003).

Mehr als die Halfte der nierentransplantierten Patienten entwickeln im ersten Jahr nach der
Transplantation eine Dyslipiddmie. Griinde dafiir sind falsche Erndhrung, Ubergewicht, genetische

Pradisposition, Proteinurie und Immunsuppressiva (KDIGO, 2009).

Vor allem die Glukokortikoide, CsA und mTORI spielen bei der Entwicklung der Dyslipiddmie eine

wichtige Rolle. Der potentielle Pathomechanismus dieser Immunsuppressiva wird in der Tabelle

11 angefihrt.

Immunsuppressivum Pathomechanismus

Glukokortikoide Synthese freier Fettsauren
Down-Regulation der LDL-Rezeptoren
HMG-CoA-Reduktase T

CsA Gallensdurenproduktion {,

mTORI Abbau des Apolipoproteins B100 |,

Tabelle 11: Potentieller Pathomechanismus der wichtigsten Immunsuppressiva, die Dyslipiddmie auslésen kénnen
(nach RIELLA et al., 2012)

Glukokortikoide bewirken eine verstarkte Aktivitat der Acetyl-CoA-Carboxylase, eine gesteigerte
Synthese von freien Fettsdauren und eine Down-Regulation der LDL-Rezeptoren. Dadurch wird die
HMG-CoA-Reduktase aktiviert und die Lipoprotein-Lipase wird gehemmt (KOBASHIGAWA et al.,
1997).

CsA hemmt die 26-Hydroxylase, die eine entscheidende Rolle bei der Synthese der Gallensaure
spielt. Daher wird weniger Gallensdaure aus Cholesterin produziert und Cholesterin wird zum
Gastrointestinaltrakt transportiert (de GROEN, 1988). Eine Studie zeigt, dass Patienten, die mit
CsA therapiert werden ein groReres Dyslipidamie-Risiko haben als Patienten, die mit Tacrolimus

behandelt werden (EKBERG et al., 2009).

22



Bei der Therapie mit Tacrolimus muss die Dosis der Statine angepasst werden, jedoch fehlen

konkrete Angaben dazu (KDIGO, 2009).

Sowohl das Gesamtcholesterin als auch die Triglyceride werden durch mTORI signifikant

gehemmt, da der Abbau des Apolipoproteins B100 gehemmt wird. (KASISKE et al., 2008).
Es gibt keine Hinweise, dass MMF negativ in den Lipidstoffwechsel eingreift (RIELLA et al., 2012).

Zirkulierende Lipide binden an die extrazellulare Matrix der Nieren, wodurch vermehrt freie
Radikale gebildet werden. Dadurch wird die Produktion vasodilatierender Faktoren wie
Stickstoffmonoxid verringert und die Produktion vasokonstriktorischer Faktoren wie Angiotensin Il
verstarkt. Die Beschaffenheit der Nierengefdale wird verschlechtert und die Niere dadurch

geschéadigt (CHAIT et al., 1994).

Durch einen Prozess werden die Lipide durch HDL-Rezeptoren oxidiert, wodurch sogenannte
»Schaumzellen” entstehen. Die Schaumzellen locken Monozyten aus der Blutbahn an und
interagieren mit den vaskuldren, endothelialen und mesangialen glatten Muskelzellen. Die
NierengefaBe werden durch diesen Mechanismus zusatzlich geschadigt (SAMUELSSON et al.,
1997). Bei Patienten mit einer Niereninsuffizienz wurde eine vermehrte Anzahl an HDL-

Rezeptoren beobachtet (CHMIELEWSKI et al., 2005).

1.2. Therapie kardiovaskularer Risikofaktoren

1.2.1. Hypertonie

Der erste Schritt bei der Behandlung der Hypertonie ist ein life-style change. Dabei sind

Erndhrungsumstellung, sportliche Aktivitat, regelmaRige Gewichtskontrolle und eine

Raucherentwdhnung wichtig (WADEI et al., 2010).

Jedoch reicht in den meisten Fallen ein sogenannter life-style change nicht aus, um den Blutdruck
zu senken. Aus diesem Grund missen Antihypertensiva eingesetzt werden, um den gewiinschten
Zielwert zu erreichen. Die Auswahl des Antihypertensivum hangt nicht nur von der Effektivitat
und der Vertraglichkeit ab, sondern auch die Auswirkung auf die Nierenfunktion ist dabei zu
beachten. Immunsuppressiva, kardiovaskuldre Ereignisse, Herzinsuffzienz und Diabetes mellitus

spielen bei der Auswahl ebenso eine wichtige Rolle (KURNATOWSKA et al., 2012).

Bei der Therapie der Hypertonie ist haufig eine Kombinationstherapie sinnvoll und notwendig, um

den Blutdruck optimal zu kontrollieren. Laut den KDIGO-Guidelines soll ein Thiazid-Diuretikum mit
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anderen Antihypertensiva kombiniert werden. Vor allem bei Patienten, die mit CNIs behandelt
werden und die Hypertonie natriumabhéangig ist, haben die Diuretika einen positiven Effekt
(KDIGO, 2009). Eine Studie zeigt, dass 85 % der Patienten ein Antihypertensivum bendtigen.
Davon bekommen 71 % mindestens zwei Arzneimittel, um den Zielwert zu erreichen (WADEI et

al., 2007).

Generell werden folgende Arzneimittel bei nierentransplantierten Patienten eingesetzt: Calzium-

Canal-Blocker (CCB), Diuretika, B-Blocker, Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitoren (ACEl) und

Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB). Alle Arzneimittel kbnnen entweder als Monotherapeutikum

oder in Kombination eingesetzt werden (WEIR et al., 2015).

In den ersten Wochen nach der Transplantation wird die Hypertonie haufig durch ein
FlUssigkeitsiiberangebot verursacht. Zu diesem Zeitpunkt wird eine Hypertonie am besten durch
Schleifendiuretika, geringe Salzzufuhr und durch Vermeidung einer isotonischen
Flissigkeitsinfusion gesteuert. Dadurch wird die Ausscheidung von Natrium geférdert. Jedoch
muss darauf geachtet werden, eine zu starke Diurese zu verhindern, damit die
Transplantatfunktion nicht verschlechtert wird. Sind trotz dieser MalRnahmen die Blutdruckwerte
zu hoch, kann ein CCB zur Therapie hinzugefligt werden. Die Einnahme von ACEIl und ARB sollte
vermieden werden, da sie zu Hyperkaliamie und zu einer schlechter werdenden Nierenfunktion

flhren kénnen (WADEI et al., 2010).

Wenige Monate nach der Transplantation sollte der Fokus der Behandlung auf der Reduktion des
kardiovaskuldren Risikos liegen und damit eine optimale Nierenfunktion unterstiitzen. Ein ACEI
oder ein ARB fiihren bei Patienten mit einer linksventrikuldaren Hypertrophie und bei Patienten
mit einer Proteinurie zu guten Ergebnissen. Es ist auch moglich, einen B-Blocker zur Therapie

hinzuzufiigen (WADEI et al., 2010).

Die CCB zdhlen zu den wichtigsten Antihypertensiva bei nierentransplantierten Patienten und

werden daher als Standardtherapeutikum eingesetzt (PEDRAZA et al., 2014).

Durch die CNIs wird die systemische und afferente Vasokonstriktion durch die Arteriolen
ausgelost und der renale Blutfluss erhoht. Die GFR wird verstarkt, wodurch der glomerulare

Flassigkeitsdruck und die Filtrationsfraktion ansteigen. Die CCB wirken entgegen dieser

Mechanismen, die durch die CNIs ausgeldst werden. Die CCB haben einen guten Effekt auf die

Nierenfunktion und den Fortbestand des Transplantats und gehdren daher zu den wichtigsten
blutdrucksenkenden Arzneimitteln, um eine Hypertonie nach der Transplantation zu behandeln

(WADEI et al., 2010).
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Man unterscheidet zwischen CCB vom Dihydropyridin-Typ wie Amlodipin und CCB vom Nicht-

Dihydropyridin-Typ wie Verapamil und Diltiazem (WADEI et al., 2010).

Es ist allgemein bekannt, dass es zu einer Wechselwirkung zwischen CCB und CNIs kommt. Vor

allem die CCB vom Nicht-Dihydropyridin-Typ sind von dieser Interaktion betroffen, da sie
Inhibitoren des CYP3A4-lsoenzyms sind. Da die Nicht-Dihydropyridine die CYP3A4-Aktivitat
unterdriicken wird der Metabolismus der CNIs reduziert und die Blutspiegel der CNIs steigen an.
Gegebenfalls miissen die Dosen der CNIs reduziert werden, damit keine Nebenwirkungen oder
sogar toxische Wirkungen hervorgerufen werden. Wichtig dabei ist, dass die Spiegel der CNIs

akribisch iberwacht werden (WEIR et al., 2015).

Eine weitere Interaktion mit CCB wird durch die Grapefruit verursacht. Verantwortlich fir die
Wechselwirkung sind Flavonoide. Durch die Interaktion wird die Bioverfligbarkeit von anderen
CYP3A4-metabolisierenden Arzneistoffen erhéht. Der CCB Felodipin ist am starksten von dieser
Interaktion betroffen. Amlodipin hat eine geringere Bioverfligbarkeit und wird daher von dieser

Wechselwirkung weniger beeinflusst (WEIR et al., 2015).

Ein B-Blocker wirkt sehr effektiv bei Patienten mit bereits aufgetretenen koronaren

Herzerkrankungen und Herzinsuffizienz, jedoch als Vorbeugung eines Schlaganfalls zeigt der B-

Blocker keine bessere Wirkung (LAW et al., 2009). Vergleicht man den B-Blocker Atenolol mit dem
ACEI Quinapril, so reduziert der B-Blocker den Blutdruck signifikanter, hat aber keinen Einfluss auf

eine Albuminurie (SUWELACK et al., 2003).

B-Blocker konnen zahlreiche unerwiinschte Wirkungen wie Gewichtszunahme, Dyslipiddmie und
Diabetes mellitus auslosen. Diabetes mellitus wird aufgrund einer Glukoseintoleranz verursacht.

Dieser diabetogene Effekt kann durch Thiazid-Diuretika verstarkt werden (ESC, 2012).

Carvedilol- ein B-Blocker der sowohl die a- als auch die B-Untereinheit hemmt- ist ein potenteres
Antihypertensivum. Diabetes mellitus und Dyslipidamie wird durch Carvedilol seltener verursacht,

im Vergleich zu konventionellen B-Blockern (BELL et al., 2009).

Aufgrund der kardioprotektiven und renoprotektiven Wirkung der ACElI und ARB ist der Einsatz

der beiden Antihypertensiva weit verbreitet (SHIRALI et al., 2008).

Bei Patienten mit einer Proteinausscheidungsrate von > 1 g/Tag wird eine Therapie mit einem

ACEl oder mit einem ARB empfohlen, da die Ausscheidung der Proteine durch diese Wirkstoffe
reduziert wird. Ebenso profitieren Patienten mit koronaren Herzerkrankungen und systolischer

Herzinsuffizienz von einem ACEI, ARB und B-Blocker (KDIGO, 2009).
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Auch wenn keine Hypertonie vorliegt, wird der Einsatz von ACEl oder ARB bei Patienten mit einer
diabetischen Nephropathie und Patienten mit einer Proteinurie empfohlen. Aber auch Patienten
ohne eine Proteinurie profitieren von einer Therapie, da es zu einem positiven Einfluss auf die

Transplantatfunktion kommt (HILLEBRAND et al., 2009).

Der Hamoglobin-Spiegel und die GFR sowie eine Proteinurie werden durch die Therapie mit ACEI

signifikant reduziert im Vergleich zu den CCB (WEIR et al., 2015).

Die ACEI sind effektiv, sicher und gut vertraglich (BRAVO et al., 2008). Jedoch muss wahrend der

Therapie, vor allem in den ersten Wochen nach der Transplantation, auf eine Hyperkaliamie,
Andmie und auf erh6hte Serum-Kreatinin-Spiegel geachtet werden. Werden die ACEl und die ARB
gemeinsam mit CNIs eingesetzt, muss speziell auf eine Hyperkalidmie geachtet werden (WADEI et
al., 2010). Es ist auch maoglich, dass es zu einer hamodynamischen Wirkung auf die GFR und die

Kalium-Homoostase kommt (WEIR et al., 2015).

Die Diuretika werden vor allem bei Patienten empfohlen, deren Bludruck durch ein

Volumeniberangebot verursacht wird. Bei einer fortgeschrittenen Niereninsuffizienz sind die

Schleifendiuretika Mittel der Wahl (WADEI et al., 2010).

Durch die Diuretika kann es zu Stérungen des Elektrolythaushalts kommen. Es kann auch eine

Dyslipidamie und eine Hyperurikdmie ausgel6st werden (ERDOGAN et al., 2005).

Auch Spironolakton, ein Aldosteron-Rezeptor-Antagonist kontrolliert effektiv eine arterielle

Hypertonie (WADEI et al., 2010). LOPES et al. konnten renoprotektive Eigenschaften bei

Spironolakton nachweisen (LOPES et al. ,2009).

In der Tabelle 12 werden die Indikationen und unerwiinschten Wirkungen der wichtigsten

Antihypertensiva angefihrt.
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Arzneimittel-Klasse

Vorteilhafte Indikation

Unerwiinschte Wirkungen

Thiazid-Diuretika

Herzinsuffizienz mit systolischer
Dysfunktion

Patienten mit hohem Risiko flr
Koronararterienerkrankung
Schlaganfallprophylaxe
Hyperkalidmie

Odeme

Hypomagnesiamie
Hyperurikdmie
Hyponatriamie
Dyslipidamie
Glukoseintoleranz
Hypokaliamie

Aldosteron- Antagonisten

Herzinsuffizienz mit systolischer
Dysfunktion
Nach einem Ml

Hyperkaliamie

Beta-Blocker

Herzinsuffizienz mit systolischer
Dysfunktion®

Chronisch stabile Angina pectoris
Nach einem Ml

Patienten mit hohem Risiko flr
Koronararterienerkrankung
Supraventrikuldre Tachykardie

Hyperkalidamie
Dyslipiddamie
Glukoseintoleranz

Angiotensin-converting enzym
inhibitor®

Herzinsuffizienz mit systolischer
Dysfunktion

Nach einem Ml

Patienten mit hohem Risiko flr
Koronararterienerkrankung
Schlaganfallprophylaxe
Reduktion der Proteinurie
Polyzythamie

Hyperkaliamie
Andmie

Calzium-Kanal-Blocker

Chronisch stabile Angina pectoris
Patienten mit hohem Risiko flr
Koronararterienerkrankung
Supraventrikuldre Tachykardie

Odeme
Erhohte CNI-Spieger
Reduktion der Nierenfunktion

Tabelle 12: Indikationen der wichtigsten Antihypertensiva bei nierentransplantierten Patienten (nach KDIGO, 2009)

® Carvedilol, Bisoprolol, Metoprolol succinat
b Nicht-Dihydropyridin Calzium-Kanal-Blocker
° ARB haben einen shnlichen Effekt wie die ACEI und werden bei einer ACEI-Kontraindikation eingesetzt

1.2.2. Diabetes mellitus

Der erste Schritt bei der Behandlung von Diabetes mellitus ist ein life-style change. Dazu gehort

eine Reduktion des Korpergewichts, eine Erndhrungsumstellung, regelmaRige sportliche Aktivitat

und wenn notig eine Raucherentwdhnung (KHONG et al., 2014).

Kann durch eine Lebensstilanderung der Blutzucker nicht optimal eingestellt werden, sollten orale
Antidiabetika eingesetzt werden. Um das richtige Antidiabetikum zu wahlen, sind die
pharmakologischen Eigenschaften des Arzneimittels wichtig. AuBerdem sollten Interaktionen mit
Immunsuppressiva, Gewichtszunahme, Hypoglykdmie und eine Reduktion der GFR bei der

Auswahl beachtet werden (KHONG et al., 2014).

Alle oralen Antidiabetika kdnnen zur Behandlung von Diabetes mellitus beziehungweise NODAT

eingesetzt werden, ausgenommen davon sind die Sulfonylharnstoffe der ersten Generation und

Metformin. Die Sulfonylharnstoffe koénnen hypoglykdmische Reaktionen auslésen und
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akkumulieren (GHISDAL et al., 2012). Aufgrund des hohen Risikos fiir Laktatazidose sollte die
Dosis von Metformin bei einer GFR < 45 ml/min/1,73 m? reduziert werden und bei einer GFR < 30

ml/min/1,73 m? empfiehlt sich ein Absetzen der Therapie (LIPSKA et al., 2011).

Insulin wird haufig bei der Therapie von Diabetes mellitus eingesetzt, da es einen protektiven

Effekt auf die B-Zellen hat und das Risiko fiir Hyperglykdmien dadurch reduziert wird (WERZOWA

et al.,, 2015). Bei den nierentransplantierten Patienten ist die Insulinsensitivitdt hoher und die
Insulinsekretion niedriger, im Vergleich zu den Patienten in der normalen Population (HECKING et

al., 2013).

Um den Blutzuckerspiegel am spaten Nachmittag oder abends zu kontrollieren, ist das neutrale

Protamin-Hagedorn Insulin zu bevorzugen. Neutrales Protamin-Hagedorn Insulin, Insulin glargin

und Insulin detemir sind lang wirksame Insuline und kénnen zur Kontrolle in der Nacht eingesetzt

werden. Gibt es hingegen Probleme mit der Kontrolle des Spiegels zu den Mahlzeiten, empfiehlt
sich kurz wirksame Insulinanaloga wie Insulin lispro oder Insulin aspart einzusetzen (KHONG et al.,

2014).

Fiir jene Patienten, die nur einen moderat erhéhten Blutzuckerspiegel haben und ungern Insulin

spritzen, ist die Behandlung mit Insulin ungeeignet (WERZOWA et al., 2015).

Zu den Inkretinen gehoren das Glukose-abhangige insulinotrope Peptid (GIP) und das Glukagon-
like-peptid-1 (GLP-1). Die physiologischen Wirkungen des GLP-1 fiihren zu einer Erhéhung der
Insulin-Biosynthese und zu einer Proliferation der B-Zellen. Dadurch kommt es zu einer Abnahme
des Appetits, die Magenentleerung wird verzogert, die Glukagon-Sekretion nimmt ab und die

Insulinsensitivitat in der Muskulatur nimmt auch ab. Das Enzym Dipeptidyl-peptidase-4 (DPP-4)

wird in den Geweben wie zum Beispiel Leber, Niere, Lunge, Lymphozyten und
Gastrointestinaltrakt exprimiert und fihrt zu einer Inaktivierung der Inkretine GIP und GLP-1

(WERZOWA et al., 2015).

Das Prinzip der Inkretine hat man sich therapeutisch zu Nutze gemacht, daher hat man die GLP-1-

Agonisten wie Liraglutid und Exenatid und die DPP-4-Inhibitoren wie Vildagliptin und Sitagliptin

entwickelt.

Liraglutid kann bei nierentransplantierten Patienten eingesetzt werden, da nur ein kleiner Teil
Uber die Niere ausgeschieden wird (JACOBSEN et al., 2009). Hingegen sollte Exentatid nur
eingeschrankt eingesetzt werden, da es (ber glomeruldre Filtration ausgeschieden wird

(LINNEBJERG et al., 2007).

28



Die GLP-1-Agonisten sind schlecht vertraglich und fiihren zu gastrointestinalen Nebenwirkungen,
was den Einsatz bei nierentransplantierten Patienten nicht besonders attraktiv macht. Jedoch

senken sie den HbA1lc-Spiegel effektiver als die DPP-4-Inhibitoren (WERZOWA et al., 2015).

Bei eingeschrankter Nierenfunktion kénnen die DPP-4-Inhibitoren sicher eingesetzt werden.
Jedoch muss die Dosis der DPP-4-Inhibitoren wie Vildagliptin und Sitagliptin bei reduzierter

Nierenfunktion herabgesetzt werden (ARJONA FERREIRA et al., 2013).

Nach kurzer Behandlungsdauer kann der Blutzuckerspiegel durch Vildagliptin effektiv kontrolliert
werden und die postprandiale Hyperglykdmie wird dadurch reduziert (HAIDINGER et al., 2014).

AuRRerdem haben die DPP-4-Inhibitoren einen protektiven Effekt auf die B-Zellen der Pankreas,

und wirken sich positiv auf die BlutgefdRe und das Herz aus (SCHEEN, 2013). Durch die
Inaktivierung von GLP-1 konnte ein Schutz der Inselzellen nachgewiesen werden, da sie sich vor

der Glukokortikoid-induzierten Apoptose schiitzen (ZHAO et al., 2011).

Das Interaktionspotenzial der DPP-4-Inhibitoren ist sehr gering. Es konnten keine relevanten

Interaktionen mit CNIs nachgewiesen werden. Daher ist der Einsatz bei nierentransplantierten

Patienten durchaus sinnvoll und sicher (WERZOWA et al., 2015).

Das Hypoglykdamie-Risiko ist bei DPP-4-Inhibitoren geringer im Vergleich zu den GLP-1-Agonisten
(BROWN et al., 2012). Generell haben alle Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il ein erhohtes
Risiko fiir Pankreatitis. Eine Metaanalyse hat jedoch kein erhéhtes Pankreatitisrisiko bei der

Behandlung mit DPP-4-Inhibitoren gezeigt (MONAMI et al., 2014).

Pioglitazon als Peroxisome Proliferator-activated Receptor y (PPAR-y) Agonist stellt eine weitere

Behandlungsmoglichkeit bei Diabetes mellitus dar. Es zeigt gute Ergebnisse bei Patienten mit
einer erhohten Insulinsensitivitdt. Jedoch kann es durch PPAR-y-Agonisten zu zahlreichen
unerwiinschten Wirkungen wie Gewichtszunahme, Osteoporose, Blasenkrebs und zu einem

erhohten Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen kommen (HAIDINGER et al., 2014).

Als Mittel der ersten Wahl werden Insulinsekretagoga, wie Sulfonylharnstoffe und Glinide

empfohlen. Die Glinide wie Repaglinid und Nateglinid kdnnen besonders sicher bei
Nierentransplantierten eingesetzt werden, da es zu keinen Wechselwirkungen mit den CNIs

kommt und keine renale und oder hepatische Toxizitat vorliegt (KHONG et al., 2014).

Die wichtigsten Antidiabetika und deren unerwiinschte Wirkungen werden in der Tabelle 13

zusammengefasst.

29



Arzneimittelklasse Arzneistoff Dosisanpassung Unerwiinschte Wirkungen
Sulfonylharnstoffe (2. Glipizid / Hypoglykamie
Generation) Gliclazid /

Glibenclamid Vermeiden wenn GFR <

50 mL/min/1,73 m*

Glimepirid Start mit 1 mg/Tag

Gliquidon /
a-Glukosidase- Acarbose Vermeiden wenn Serum-  Gastrointestinale Nebenwirkungen
Inhibitoren Kreatinin > 2,0 mg/dL
Biguanide Metformin Kontraindiziert wenn Laktatazidose

SrCr>1,5 mg/dL
(Mé&nner), SrCr >1,4
mg/dL (Frauen)
Glinide Repaglinid Start mit 0,5 mg zu den /
Mahlzeiten wenn GFR <
40 mL/min/1,73 m’

Nateglinid /
PPAR-y-Agonisten Pioglitazon / Odeme, Herzinsuffizienz
GLP-1-Agonisten Exenatid Vermeiden wenn GFR < /
30 mL/min/1,73 m’
DPP-4-Inhibitoren Sitagliptin 50% |, wenn GFR 30-50 /

mL/min/1,73 m’
75%  wenn GFR < 30
mL/min/1,73 m*

Vildagliptin Vermeiden bei Patienten
mit fortgeschrittener
Niereninsuffizienz an der
Hamodialyse

Insuline Kurz wirksame Hypoglykdmie

Insuline(Insulin lispro,

Insulin aspart)

Lang wirksame Insuline

(Insulin glargin,

Neutrales Protamin-

Hagedorn Insulin)

Tabelle 13: Antidiabetika, die bei nierentransplantierten Patienten eingesetzt werden (nach KDIGO, 2009)

1.2.3. Dyslipidamie

Im Allgemeinen werden folgende Medikamente zur Therapie der Dyslipiddmie eingesetzt: Statine,

Fibrate, Nikotinsdure wie Niacin, Ezetimib und Gallensduren-Komplexbildner. Aufgrund der guten

Studienlage und der signifikanten Reduktion des LDL-Cholesterins sind die Statine Mittel der Wahl

und werden daher am haufigsten eingesetzt (RIELLA et al., 2012).

Die Statine greifen in den Mevalonsaure-Metabolismus ein und hemmen das Enzym 3-Hydroxy-3-

Methylglutaryl-Coenzym A (HMG-CoA)- Reduktase, wodurch der Cholesterinspiegel gesenkt wird

(KASSIMATIS et al., 2014). Das Enzym HMG-CoA-Reduktase ist wichtig bei der Cholesterin-
Biosynthese. Durch die Blockade wird intrazelluldres Cholesterin in der Leber reduziert und die

Expression der LDL-Rezeptoren stimuliert. Zusatzlich zur Senkung des LDL-Cholesterinspiegels,
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werden auch die Triglyceride moderat reduziert und der HDL-Spiegel leicht erhéht (RIELLA et al.,
2012).

Die Statine haben auch einen antiinflammatorischen, antioxidativen und immunmodulatorischen

Effekt. Noch dazu wird die Endothelfunktion verbessert, die Blutplattchenaggregation unterdriickt

und die Funktion der Stammzellen wird moduliert (KASSIMATIS et al., 2009).

Durch den antiinflammatorischen Effekt wird die Produktion proinflammatorischer Zytokine
gehemmt. Transkriptionsfaktoren, die die inflammatorische und zelluldre Proliferation regulieren,
werden vermindert (DICHTL et al., 2003). Die Statine hemmen auch die LDL-Oxidation und die

Aktivierung der NAD(P)H Oxidase (KASSIMATIS et al., 2014).

Durch den immunmodulatorischen Effekt wird die Aktivierung der T-Zellen und Monozyten
gehemmt und die Expression der Interferon y-induzierten MHC Klasse |l reduziert (KWAK et al.,

2000).

Bei der Therapie mit Statinen kann es zu Muskelschmerzen und zu einer Myopathie kommen. Im
schlimmsten Fall kann eine Rhabdomyolyse eintreten (RIELLA et al., 2012). Myositits tritt bei
Patienten, die mit Simvastatin 80 mg/Tag therapiert werden haufiger auf als bei Patienten, die mit
Simvastatin 20 mg/Tag behandelt werden. Rhabdomyolyse tritt nur bei Patienten auf, die mit dem

héher dosierten Simvastatin behandelt werden (ARMITAGE et al., 2010).

Treten wahrend der Therapie mit Statinen die oben erwahnten unerwiinschten Wirkungen auf,
sollte die Dosis reduziert oder wenn nétig ein anderes Statin eingesetzt werden. In manchen
Fallen ist es notig das Statin abzusetzen und stattdessen mit Ezetimib zu therapieren (RIELLA et

al., 2012).

Die Statine Simvastatin, Atorvastatin und Lovastatin werden Uber CYP3A4 metabolisiert. Es kann

zu Interaktionen mit anderen Arzneistoffen kommen, die das CYP3A4 hemmen, wodurch die
Spiegel der Statine erhéht werden. Daher kdnnen unerwiinschte oder sogar toxische Wirkungen

durch die Statine ausgeldst werden (RIELLA et al., 2012).

Die wichtigsten CYP3A4-Inhibitoren werden in der Tabelle 14 zusammengefasst.
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Amiodaron

CsA

Gemfibrozil

Grapefruit

Makrolid-Antibiotika (Erythromycin, Clarithromycin)

CCB vom Nicht-Diyhdropyridin-Typ (Diltiazem, Verapamil)

Antimykotika (Fluconazol, Ketoconazol, Itraconazol)

Tabelle 14: Wichtige CYP3A4-Inhibitoren (nach RIELLA et al., 2012)

Pravastatin, Fluvastatin und Rosuvastatin werden nicht Gber CYP3A4 metabolisiert und haben

daher ein geringeres Interaktionspotenzial (NEUVONEN et al., 2006).

Die HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren senken den LDL-Cholesterinspiegel effektiv. Eine Studie
zeigt, dass Statine das Risiko fiir KHK-Ereignisse und Ml um ungefahr 21,5 % reduziert (TONELLI et
al., 2014). Fluvastatin (40-80 mg/Tag) reduziert das Risiko fuir kardiovaskuldre Ereignisse und Mi
um 35 % (HOLDAAS et al., 2003).

In der Tabelle 15 wird die Reduktion des LDL-Cholesterins (%) in Abhangigkeit zu der Dosis und Art

des Statins dargestellt.

Atorvastatin Fluvastatin Lovastatin Pravastatin Rosuvastatin  Simvastatin LDL-
Cholesterin,
/ 40 mg 20 mg 20 mg / 10 mg 30%
10 mg 80 mg 40 mg 40 mg / 20 mg 38%
20 mg / 80 mg 80 mg 5mg 40 mg 41%
40 mg / / / 10 mg 80 mg 47 %
80 mg / / / 20 mg / 55%
/ / / / 40 mg / 63 %

Tabelle 15: Reduktion des LDL-Cholesterins (%) in Abhangigkeit von der Dosis und Art des Statins (nach RIELLA et al.,
2012)

Der Einsatz von Pravastatin und Fluvastatin wird bei Patienten mit moderat erhéhtem LDL-
Cholesterin und bei Patienten mit geringerem kardiovaskuldarem Risiko empfohlen. Da die
nierentransplantierten Patienten eine kardiovaskuldre Risikopopulation darstellen, st
Atorvastatin fir diese Patientengruppe effektiver. AuRerdem ist Atorvastatin mit Tacrolimus gut

vertraglich und kann eine Proteinurie reduzieren (BAIGENT et al., 2010).
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Es gibt Hinweise, dass Rosuvastatin das Risiko einer Proteinurie erhéht und die Nierenfunktion
negativ beeinflusst. Daher sollte die geringste Dosis (5 mg/Tag) eingesetzt werden oder wenn
moglich vermieden werden, weil es zu wenig Daten mit nierentransplantierten Patienten gibt

(RIELLA et al., 2012).

Der Einsatz von Fibraten wird bei hohen Triglyceridspiegeln (> 500 mg/dL) empfohlen, um eine
Hyperlipiddamie zu behandeln und das Risiko einer Pankreatitis zu reduzieren (KASISKE et al.,

2004).

Fibrate kdnnen erhdhte Triglyceride signifikant reduzieren, jedoch kann es wahrend der Therapie
zu einer Erhohung des Serum-Kreatinins und zu einer Myositis, vor allem in Kombination mit
Statinen, kommen. Da Fenofibrat vorwiegend Uber die Niere ausgeschieden wird, ist eine
Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz notwendig. Daher wird bei der Therapie mit Fibraten

Gemfibrozil empfohlen (RIELLA et al., 2012).

Auswirkung der Lipisenker auf das LDL-Cholesterin, das HDL-Cholesterin und die Triglyceride wird

in der Tabelle 16 dargestellt.

Arzneistoff LDL-Cholesterin HDL-Cholesterin Triglyceride
Statine N\~ T NN
Fibrate N~ ™~ NN
Gallensiuren-Komplexbildner N & N2
Nikotinsdure N ™~ N2
Ezetimib N & &

Tabelle 16: Auswirkung der Lipidsenker auf das Lipidprofil (nach SHIRALI et al., 2008)

In der Tabelle 17 werden die wichtigsten Lipidsenker angefiihrt, die bei nierentransplantierten

Patienten eingesetzt werden.
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Arzneistoff Typische Dosierung Unerwiinschte Wirkungen/
Wechselwirkungen

Statine
Atorvastatin 10-80 mg/Tag Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Fluvastatin 20-80 mg/Tag Schlafstérungen;
Praparat mit verzogerter Freisetzung  Erhdhung der hepatozelluldaren
(=80 mg/Tag) Enzyme und der alkalischen
Lovastatin 20-80 mg/Tag Phophatase;
Pravastatin 10-80 mg/Tag Muskelschmerzen, Rhabdomyolyse
Rosuvastatin 5-40 mg/Tag vor allem in Zusammenhang mit
Simvastatin 10-80 mg/Tag Gemfibrozil und CsA;
Statine konnen den Digitoxin-Spiegel
und deren Metabolismus
beeinflussen;
Fibrate
Gemfibrozil 2x taglich 600 mg Hautausschlag, gastrointestinale
Fenofibrat Nanokristall 145 mg/Tag Nebenwirkungen (Ubelkeit,

Mikronisiert 160-200 mg/Tag Vollegefihl, Krampfe),
Muskelschmerzen;
Reduziert CsA-Spiegel;
Vermeiden bei Patienten mit einer
GFR <30 ml/min/1,73 m’

Cholesterinwiederaufnahmehemmer
Ezetimib 10 mg/Tag In Kombination mit Statinen werden
Transaminasen erhoht;

Tabelle 17: Wichtige Lipidsenker, die bei nierentransplantierten Patienten eingesetzt werden (nach RIELLA et al.,
2012)

1.2.4. Kardioprotektive Therapie

Die kardiovaskuldre Mortalitdt und Morbiditdt wird bei nierentransplantierten Patienten durch

eine kardioprotektive Therapie reduziert. Das Uberleben des Patienten wird verlangert, da die

Transplantatfunktion verbessert wird (ACIKEL et al., 2008).

Der Thrombozytenaggregationshemmer Aspirin wirkt effektiv und spielt sowohl in der
Primarprophylaxe als auch in der Sekundarprophylaxe eine wichtige Rolle (ACIKEL et al., 2008).
Aspirin wird im Magen und im oberen Diinndarm resorbiert und fihrt zu einer irreversiblen
Acetylierung der Cyclooxygenase, wodurch die Thrombozytenaggregation gehemmt wird. Den
kernlosen Thrombozyten ist es nicht mehr moglich die Cyclooxygenase neu zu synthetisieren,
wodurch die Thromboxan A2-Synthese fiir die gesamte Lebensdauer der Thrombozyten gehemmt

wird (AKTORIES et al., 2009).

Da Aspirin einen ausgezeichneten kardioprotektiven Effekt hat fiihrt es zu einer Verbesserung der

Transplantatfunktion, wodurch das Uberleben des Transplantats verldngert wird (GROTZ et al.,

2004).
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Jedoch ist darauf zu achten, dass es durch Aspirin zu starken gastrointestinalen Blutungen

kommen kann, auf die man bei nierentransplantierten Patienten unbedingt achten sollte. Eine
Ursache dafilir ist der negative Einfluss auf die Hamostase, die zur Plattchendysfunktion,

Endotheldysfunktion, und Anamie fihrt (JUBELIRER, 1985).

Renale Prostaglandine sind fir die Aufrecherhaltung des renalen Blutflusses und der GFR

verantwortlich. Allerdings kommt es durch Aspirin zu einer Inhibition der Prostaglandin-Synthese,

wodurch es zu einer Schadigung der Nierenfunktion kommen kann (BAIGENT et al., 2005). Es gibt
Studien die zeigen, dass Aspirin mit einer reversiblen Reduktion der GFR in Zusammenhang steht
(KIMBERLY et al., 1977). Jedoch gibt es neuere Studien, die dieses Risiko nicht bestatigen, wenn

ein niedrig dosiertes Aspirin (<325 mg/Tag) eingesetzt wird (REXRODE et al., 2001).

Ein weiterer Wirkstoff, der eingesetzt werden kann, ist Clopidogrel und gehort zur Gruppe der
Thienopyridine. Clopidogrel ist ein ,,Pro-Drug” und wird hepatisch aktiviert. Der aktive Metabolit
hemmt irreversibel den thrombozytdren ADP-Rezeptor. Dadurch kommt es zu einer Hemmung

der ADP-induzierten Thrombozytenaggregation (AKTORIES et al., 2009).

Die P2Y12-Inhibitoren wie Prasugrel und Ticagrelor werden gemeinsam mit Aspirin (duale

Plattchenblockade) nach einem Ml eingesetzt (ESC, 2012).

Dipyridamol wird in Kombination mit Aspirin bei Patienten mit cAVK-Ereignissen eingesetzt.
Durch Dipyridamol wird die Konzentration von Adenosin in den Erythrozyten erhéht. Dadurch
wird die cAMP-abhangige Thrombozytenfunktion gehemmt, das Gber A2-Rezeptoren vermittelt

wird (AKTORIES et al., 2009).

1.2.5. Empfehlungen relevanter Behandlungsleitlinien

In der folgenden Tabelle 18 werden die Behandlungsleitlinien zur kardioprotektiven Therapie nach

kardiovaskuldren Ereignissen angefihrt.
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Arzneistoff Indikation Leitlinie

KHK-Ereignisse

Kardioprotektive Therapie Aspirin mit Prasugrel oder Ersten 12 Monate nach ESC, 2012
Ticagrelor einem Ml
Aspirin mit Clopidogrel Ersten 12 Monate nach ESC, 2012

einem MI (wenn Prasugrel
oder Ticagrelor
kontraindiziert sind)
Aspirin Sekundéarprophylaxe nach ESC, 2012
den 12 Monaten

cAVK-Ereignisse

Kardioprotektive Therapie Dipyridamol und Aspirin Sekundarprophylaxe ESC, 2012
Clopidogrel Sekundéarprophylaxe ESC, 2012
Aspirin Sekundéarprophylaxe (bei ESC, 2012
Kontraindikation von
Dipyridamol)

pAVK-Ereignisse
Kardioprotektive Therapie Aspirin Sekiindarprophylaxe ESC, 2011

Tabelle 18: Behandlungsleitlinien der kardioprotektiven Therapie nach kardiovaskuldren Ereignissen (nach ESC, 2012,
ESC, 2011)

Studien zeigen, dass die Therapie mit Prasugrel oder Ticagrelor effektiver ist als die Therapie mit
Clopidogrel. Jedoch treten mit Prasugrel verstarkt Blutungen auf, als mit Ticagrelor und
Clopidogrel (WIVIOTT et al.,, 2007). Nach Abschluss der dualen Therapie sollten alle
nierentransplantierten Patienten mit Aspirin weiter behandelt werden. Aspirin reduziert das
Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen wie Schlaganfall und MI, wodurch die Mortalitat der
Patienten um 10 % reduziert wird (BAIGENT et al., 2009). Bei der Therapie mit Aspirin wird eine
geringe Dosierung empfohlen (SHIRALI et al., 2008). Laut den KDIGO-Guidelines wird eine
Dosierung zwischen 65 und 100 mg/Tag empfohlen (KDIGO, 2009).

In der cAVK-Population sollte eine Therapie mit Clopidogrel und Aspirin vermieden werden, da

das Blutungs-Risiko zu hoch ist (ESC, 2012).

Liegt eine Verschlusskrankheit der unteren Extremitdten vor, begleitet von einer KHK sollte eine
Therapie mit einem B-Blocker in Erwagung gezogen werden (ESC, 2011). B-Blocker kdnnen den
myokardialen Sauerstoffverbrauch reduzieren, wodurch der Blutdruck, die Herzfrequenz und

Kontraktilidt gesenkt werden (ESC, 2015).

Bei allen Patienten wird in der Sekundarprophylaxe ein Statin empfohlen, da die Statine die

Mortaliat und das Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse reduzieren (ESC, 2012).
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1.2.6. Suboptimales Risikofaktormanagement bei NTX-Patienten

Bei anndhernd 40 % der nierentransplantierten Patienten tritt drei Jahre nach der Transplantation

ein kardiovaskulares Ereignis auf (JACOBS et al., 2013).

Kardiovaskuldre Ereignisse treten bei nierentransplantierten Patienten viel haufiger auf, als in der
normalen Population. Griinde dafiir sind einerseits traditionelle Risikofaktoren wie Ubergewicht,
Rauchen, Diabetes mellitus, Hypertonie und Dyslipiddmie und andererseits Risikofaktoren, die in
der normalen Population nicht vorkommen wie Infektionen, AbstoBungsreaktionen und Therapie
mit Immunsuppressiva (0JO, 2006). Eine reduzierte Nierenfunktion spielt bei der Entstehung von

kardiovaskuldren Ereignissen auch eine wichtige Rolle (MATSUSHITA et al., 2010).

Daher miissen die Risikofaktoren Diabetes mellitus, Hypertonie und Dyslipidamie konsequent und
effektiv behandelt werden. AuRerdem ist bei den Patienten eine regelmalige sportliche Aktivitat
sehr wichtig, damit das Korpergewicht so gut wie moglich kontrolliert wird (PILMORE et al., 2011).
Die Therapie mit Arzneimitteln, die kardiovaskulare Risikofaktoren reduzieren, gestaltet sich als
schwierig, da die Patienten viele andere Medikamente wie zum Beispiel Immunsuppressiva,
Virusstatika und Protonenpumpenhemmer einnehmen. Weiter Probleme bei der Therapie sind

Adharenz, Wechselwirkungen und Vertraglichkeit (CARPENTER et al., 2012).

Die FAVORIT-Studie zeigt, dass ein Drittel der Patienten den Zielblutdruck (< 130/80 mm Hg) nicht
erreichen. Jeder flinfte Patient in dieser Studie hat ein erhdhtes LDL-Cholesterin. Ein Drittel der
Patienten wird mit keinem Thrombozytenaggregationshemmer therapiert, obwohl sie schon ein

kardiovaskulares Ereignis hatten (CARPENTER et al., 2012).

Eine Studie zeigt, dass 86 % aller nierentransplantierter Patienten eine Therapie mit einem
Antihypertensivum bekommt. Demnach werden B-Blocker und CCB am haufigsten verschrieben.
60 % der Patienten mit Diabetes mellitus und kardiovaskuldren Ereignissen wurden mit Aspirin
therapiert und die Halfte dieser Patienten wurde mit einem Statin behandelt (GASTON et al.,
2009).

Um das kardiovaskulare Risiko abzuschatzen, muss bei nierentransplantierten Patienten auf mehr
Faktoren geachtet werden als bei Patienten in der normalen Population. Wichtig fur die
Abschatzung ist das Alter, koronare Herzerkrankungen, das LDL-Cholesterin, Kreatinin, die Anzahl

an Transplantationen, die Zeit an der Dialyse und Tabakabhangigkeit (SOVERI et al., 2012).

Das kardiovaskuldare Risiko der nierentransplantierten Patienten ist zwar hoher als in der

normalen Population aber geringer, als im Vergleich zu den Patienten an der HD (GILLIS et al.,
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2014). Durch die Nierentransplantation wird das kardiovaskuldre Risiko im Vergleich zu den
Patienten, die auf der Warteliste fir ein Organ stehen stark reduziert (FOLEY et al., 2007). Bei 25-
65 % der Patienten mit einer chronischen Niereninsuffiziens treten kardiovaskulare Ereignisse auf.
Bei Dialysepatienten wird dieses Risiko 20-40 fach erhoht, im Vergleich zur normalen und
gesunden Population (YILDIZ et al., 2013). Ursachen fir das erhohte Risiko in der
Dialysepopulation sind Anadmie, unkontrollierte arterielle Hypertonie, Hyperinsulinamie,

oxidativer Stress und Verschlechterung der Lipide (GARCIA-LOPEZ et al., 2007).

Patienten mit einer PD haben ein hdheres kardiovaskuldres Risiko als die Patienten mit einer HD
(HARMANKAYA et al.,, 2015). Eine Studie zeigt, dass Patienten wadhrend einer PD ein hdheres
Risiko fur Dyslipiddmie und Hyperinsulindmie haben (BAKRIS, 2012). Das metabolische Syndrom
tritt bei HD-Patienten zu ungefahr 40 % und bei PD-Patienten zu ungefahr 60 % auf. Bei Patienten

mit einem metabolischen Syndrom treten kardiovaskulare Ereignisse haufiger auf (LI et al., 2009).

Nach einer Transplantation kommt es bei mehr als 86 % der Patienten zu einer Verbesserung der
linksventrikuldaren systolischen Funktion, die im Zusammenhang mit einer verbesserten
Herzfunktion steht (WALI et al., 2005). Bei den nierentransplantierten Patienten wird das Risiko
einer systolischen Herzinsuffizienz im Vergleich zu den Dialyse-Patienten reduziert (MEIER-

KRIESCHE et al., 2004).
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2. Ziele der Arbeit

Die Ziele der Arbeit waren die Beurteilung und Erhebung der Arzneimittel-Therapie, sowie die
Beurteilung der Guideline-Konformitat bei nierentransplantierten Patienten mit kardiovaskularen

Ereignissen. Auf folgende zwei Schwerpunkte wurden genauer eingegangen:

> Intensitat und qualitative Analyse der Verschreibungen von relevanten und ausgewahlten
Arzneimittel-Gruppen zur kardiovaskularen Therapie

» Beurteilung der Guideline-Konformitat nach dem kardiovaskularen Ereignis
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3. Methodik

Die Arbeit wurde im Rahmen der Studie , Arzneimittel-Therapie und Guideline-Konformitat bei
Patienten mit kardiovaskularen Ereignissen nach Nierentransplantation” verfasst. Die Studie
wurde von Oktober 2015 bis Marz 2016 an der Ambulanz fir Nierentransplantation,
Universitatsklinik fir Innere Medizin 3, Klinische Abteilung fiir Nephrologie und Dialyse, des

Allgemeinen Krankenhauses der Stadt Wien durchgefihrt.

Die Studie ist eine retrospektive Querschnittsstudie. Mit Hilfe der Datenbank des AKH Wien
wurde die Anzahl an Patienten ermittelt, die nach der Nierentransplantation ein kardiovaskulares
Ereignis hatten. Insgesamt 1.426 Patienten wurden zwischen 01.01.2000 und 31.12.2011

transplantiert. Zwischen 01.01.2001 und 31.12.2013 ist bei den Patienten mindestens ein

kardiovaskuldres Ereignis aufgetreten.

Als kardiovaskulare Ereignisse wurden ein KHK-, pAVK- und ein cAVK-Ereignis eingeschlossen. In
die Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, die nach der Transplantation mindestens ein
kardiovaskuldres Ereignis hatten. Alle Patienten mit unvollstindigen oder fehlenden Daten
wurden aus der Studie ausgeschlossen. Dazu zdhlen auch verstorbene Patienten oder Patienten,

die in lhre urspringlichen Krankenhauser verlegt wurden.

Durchfiihrung der Datenerhebung:

Die Sammlung der Daten aus allen ambulanten Nachbehandlungen wurden in den Monaten
November und Dezember 2015 durchgefiihrt. Relevante Arzneimittel wurden auf Wirkstoffbasis
aus den Aufzeichnungen extrahiert. Diese umfassten Wirkstoffe zur Blutdruck-Therapie,
Dyslipidamie-Therapie, Diabetes-mellitus-Therapie und kardioprotektiven Therapie wie

Thrombozytenaggregationshemmer.

Insgesamt wurden die Daten zu drei verschiedenen Zeitpunkten erhoben (siehe Abbildung 3):
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A: Aufzeichnung der Therapie ein Jahr
vor dem CV-Ereignis

B: Aufzeichnung der Therapie ein Jahr
nach dem CV-Ereignis

C: Aufzeichnung der letzten
verfiigharen Therapie

< > C
A ~ - N~ B
: Zeitpunkt des -
Zeitpunkt der «—> by %
i ; kardiovaskularen
Transplantation ST
Ereignisses

Abbildung 3: Zeitpunkte, an denen die Therapie erhoben wurde

Klassifizierung der Grunderkrankugen:

Die Grunderkrankungen wurden nach den fiinf PRD Gruppen (ERA-EDTA) eingeteilt (siehe Tabelle
2).

Beurteilung der Arzneimittel-Therapie:

Die Analyse der Patienten erfolgte in den einzelnen Gruppen (KHK-, pAVK- und cAVK-Gruppe)
getrennt. Die Medikation wurde zum Zeitpunkt A und zum Zeitpunkt B verglichen, um
festzustellen, wie sich die Therapie mit dem kardiovaskuldren Ereignis verandert hat. Nach dem
kardiovaskuldren Ereignis wurde die Therapie zum Zeitpunkt B und zum Zeitpunkt C verglichen.
Die Patienten mit zwei kardiovaskuldren Ereignissen wurden getrennt von der restlichen

Population analysiert. In der Abbildung 4 ist die Aufzeichnung der Therapie dargestellt.

Wenn zwei kardiovaskulare Ereignisse zum gleichen Zeitpunkt auftraten, hatte das KHK-Ereignis
den grofSten Stellenwert. Nach einem KHK-Ereignis hatte ein cAVK-Ereignis die groRte Bedeutung.
Ein pAVK-Ereignis ist das Ereignis, mit der geringsten Bedeutung, wenn es mit einem KHK- oder
cAVK-Ereignis auftritt. In diesem Fall wird zum Zeitpunkt Al beziehungsweise Bl das
schwerwiegendere Ereignis angefiihrt und zum Zeitpunkt A2 beziehungsweise B2 das leichtere

Ereignis.
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A1l: Aufzeichnung der Therapie ein Jahr vor dem
ersten CV-Ereignis

B1: Aufzeichnung der Therapie ein Jahr nach dem
ersten CV-Ereignis

A2: Aufzeichnung der Therapie ein Jahr vor dem
zweiten CV-Ereignis

B2: Aufzeichnung der Therapie ein Jahr nach dem
zweiten CV-Ereignis
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$ kardiovaskularen kardiovaskularen
Transplantation S0 SEE
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Abbildung 4: Zeitpunkte, an denen die Therapie bei Patienten mit zwei kardiovaskuldren Ereignissen erhoben wurde

Beurteilung der Guideline-Konformitat:

Nach dem kardiovaskuladren Ereignis wurde die Guideline-Konformitat bei insgesamt 69 Patienten
mit einem kardiovaskuladren Ereignis zum Zeitpunkt C beurteilt. Dazu wurden die Patienten in fiinf

Kategorien eingeteilt: kein Risikofaktor optimal therapiert, ein Risikofaktor optimal therapiert,

zwei _Risikofaktoren optimal therapiert, drei Risikofaktoren optimal therapiert und alle

Risikofaktoren optimal therapiert.

Die Guideline-Konformitdt der Patienten wurde hinsichtlich der Risikofaktoren Hypertonie,
Diabetes mellitus, Dyslipidamie und auf Vorliegen einer kardioprotektiven Therapie beurteilt. Ein
Patient gilt als guidelinekonform therapiert, wenn Hypertonie, Diabetes mellitus und Dyslipidamie
optimal therapiert werden und eine kardioprotektive Therapie vorhanden ist. Bei Nicht-
Diabetikern mussen die Risikofaktoren Hypertonie und Dyslipiddmie optimal therapiert werden
und eine kardioprotektive Therapie vorliegen, damit die Guideline-Konformitat entspricht. Bei

Diabetikern muss zusatzlich der Risikofaktor Diabetes mellitus optimal therapiert werden.

In der Tabelle 19 ist aufgelistet, welche Zielwerte erfiillt sein missen, damit eine Guideline-

Konformitat vorliegt.

Relevante Labordaten wurden zeitnahe zum Beurteilungszeitpunkt aus dem Informationssystem

erhoben. Aus dem Krankenhaus-Informationssystem wurden zum Zeitpunkt C folgende Labor-
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Daten entnommen: HbAlc, Glukose, Triglyceride, LDL-Cholesterin und HDL-Cholesterin. Die

Blutdruck-Werte wurden aus den Ambulanzmappen der Patienten entnommen.

Hypertonie <130/80 mmHg >130/80 mmHg KDIGO, 2009
Diabetes mellitus HbAlc<7,5% HbA1C > 7,5% KDIGO, 2009
Dyslipidamie Therapie mit Statin und Keine Therapie mit Statin KDIGO, 2009
LDL-Cholesterin < 100 und LDL-Cholesterin > 100
mg/dL mg/dL
Kardioprotektive Therapie Vorhanden Nicht vorhanden KDIGO, 2009

Tabelle 19: Beurteilung der Guideline-Konformitat anhand der Risikofaktoren

Aufgrund unvollstandiger Daten konnten nicht alle Patienten miteinander verglichen werden.
Daher gibt es zu jedem Zeitpunkt und bei jedem einzelnen kardiovaskuldren Ereignis eine

unterschiedliche Anzahl an Patienten.

Die elektronische Erfassung der Daten erfolgte durch Eintragung in Excel-Tabellen. Die statistische
Auswertung wurde mit SPSS Version 20 durchgefiihrt. Verwendet wurden entsprechend der
vorliegenden Daten der Chi-Quadrat-Test und der T-Test. Das Signifikanzniveau wurde bei 5%

angesetzt. Bei einem P-Wert < 0,05 spricht man von einem signifikanten Ergebnis.
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4. Resultate
4.1. Studienpopulation

Ausgehend von 328 Patienten hatten 25 % mindestens ein kardiovaskulares Ereignis. Durch den
Ausschluss von 224 Patienten wurden 82 nierentransplantierte Patienten aus dem AKH Wien in

die Studie aufgenommen. Das Patientenflussdiagramm gibt Aufschluss liber den Ablauf der

Rekrutierung (siehe Abbildung 5).

NTX-Patientenam
Transplantations-Zentrum
(n=1.426)

kein CV-Ereignis
(n=1.098)

Patienten mit mindestens
einem CV-Ereignis
(n=328)

Patienten mit mindestens
einem CV-Ereignis
(n=110)

Augeschlossen
(n=196)
Griinde:
» Verlegt (n=45)
» Verlegt/verstorben (n=86)
» verstorben (n=65)

Anzahlan Patienten mit
vollstandigen Daten
(n=82)

Ausgeschlossen wegen
fehlender oder
unvollstandiger
Patientendaten

(n=28)

Patienten mit KHK-Ereignis

(n=29)

Patienten mit pAVK-Ereignis

Patienten mit KHK/cAVK-
Ereignis
(n=3)

(n=25)

Patienten mit cAVK-Ereignis

Patienten mit pAVK/cAVK-
Ereignis
(n=6)

(n=17)

Patienten mit KHK/pAVK-
Ereignis
(n=2)

Abbildung 5: Fluss der Rekrutierung der Studienteilnehmer
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Von den 82 Patienten sind 74,4 % mannlich und 25,6 % weiblich. Der Altersdurchschnitt der

Patienten betradgt 67,4 (+9,3) Jahre. Der Median liegt bei 68,6 Jahre (siehe Tabelle 20).

Geschlecht Mannlich 61 (74,4 %)
Weiblich 21 (25,6 %)
Alter Jahre (£SD)
Median 68,6
Mittelwert 67,4 (£9,30)
Manner
Median 65,7
Mittelwert 66,7 (8,36)
Frauen
Median 71,4
Mittelwert 69,3 (+10,21)

Tabelle 20: Geschlecht und Alter der Studienteilnehmer

In der Tabelle 21 wird der zeitliche Abstand zwischen der Transplantation und dem

kardiovaskuldren Ereignis angefihrt.

MW (+SD)
Gesamte Population 3,5 (+2,94)
KHK-Population 3,4 (+2,77)
pAVK-Population 2,9 (£3,07)
cAVK-Population 4,3 (+2,73)

Tabelle 21: Zeitlicher Abstand zwischen Transplantation und kardiovaskuldren Ereignis

In der Abbildung 6 werden die renalen Grunderkrankungen aufgelistet. Mit 31,7 % gehdren die
meisten Patienten in die Kateogorie Ill. Die glomeruldren Erkrankungen kommen mit einer

Haufigkeit von 23,2 % vor. Bei 4,9 % treten tubulointerstitielle Erkrankungen auf.
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B Glomerulare Erkrankungen

B Tubulointerstitielle Erkrankungen

m Systemische Erkrankungen, die die Niere schadigen
Famildr/Erblich bedingte Nephropathien

Diverse andere Nierenfunktionsstorungen

Abbildung 6: Aufteilung der Grunderkrankungen (nach ERA-EDTA)

Eine Kombination mit drei verschiedenen Immunsuppressiva wurde bei 79,3 % der Patienten

eingesetzt. Mit 57,3 % wurden die meisten Patienten mit einer Kombination aus Tacrolimus,

Glukokortikoiden und MMF therapiert. 19,5 % erhielten eine Dualtherapie und 1,2 % eine

Monotherapie. Die eingesetzten Immunsuppressiva und deren Haufigkeiten werden in der

Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7: Verschreibungshaufigkeit der Immunsuppressiva
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4.2. Veranderung der Therapie mit dem kardiovaskuldren Ereignis

4.2.1. Veranderung der Therapie mit dem KHK-Ereignis

Im Durchschnitt wurde die Medikation der Patienten 10,2 (+4,01) Monate vor dem
kardiovaskuldren Ereignis und 14,1 (+6,92) Monate nach dem kardiovaskularen Ereignis erfasst.
Der zeitliche Abstand zwischen kardiovaskuldren Ereignis und Zeitpunkt C lag bei durchschnittlich

5,0 (+2,28) Jahre.

Zu den Zeitpunkten A und B wurden 96,6 % mit mindestens einem Antihypertensivum therapiert.
Zum Zeitpunkt C wurden alle Patienten mit einem blutdrucksenkenden Arzneimittel behandelt.
Mit 32,1 % erhielt zum Zeitpunkt A die Mehrheit der Patienten eine Monotherapie. Allerdings
stieg die Intensitat der Therapie nach dem KHK-Ereignis an. 42,9 % der Patienten erhielten zum
Zeitpunkt B eine Dualtherapie und 27,6 % erhielten zum Zeitpunkt C eine Tripeltherapie (siehe
Abbildung 8).

Es gibt keine signifikanten Unterschiede bezlglich der Hypertonie-Therapie zum Zeitpunkt A und
zum Zeitpunkt B. Jedoch wurden die Patienten nach dem KHK-Ereignis intensiver mit B-Blocker,
ACEI und Diuretika therapiert. Die Therapie mit CCB hat abgenommen. Zum Zeitpunkt C wurden
die Patienten intensiv mit B-Blockern, CCB, Diuretika und ACEI therapiert. Die Therapie mit CCB
hat zugenommen, allerdings hat die Therapie mit B-Blocker etwas abgenommen. Zu allen

Zeitpunkten wurden die ARB am wenigsten eingesetzt (siehe Tabelle 22 und 23).
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Abbildung 8: Anzahl der Antiyhpertensiva in der KHK-Population

M Zeitpunkt A
27,6 27,6 Zeitpunkt B
[ Zeitpunkt C

48,3 % der Patienten wurden zum Zeitpunkt A mit einem Statin behandelt. Nach dem

kardiovaskuldaren Ereignis nahm die Intensitdt der Statin-Therapie zu und lag bei 69 %. Zum

Zeitpunkt C wurden die meisten Patienten (72,4 %) mit einem Statin behandelt (siehe Abbildung

9). Ein signifikanter Unterschied liegt nicht vor.
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Abbildung 9: Statin-Therapie in der KHK-Population
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Vor dem kardiovaskuldren Ereignis erhielten lediglich 58,6 % der Patienten eine kardioprotektive
Therapie (Aspirin, Aspirin/Clopidogrel und Clopiodgrel). Jedoch nahm zum Zeitpunkt B die
Intensitat der Therapie zu, 89,7 % erhielten eine kardioprotektive Therapie. Zum Zeitpunkt C

wurden die Patienten noch intensiver therapiert (siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10: Kardioprotektive Therapie in der KHK-Population

Zum Zeitpunkt A wurde die Mehrheit der Patienten mit Aspirin therapiert. Eine duale Therapie mit
Aspirin und Clopidogrel wurde am haufigsten nach dem kardiovaskuldren Ereignis eingesetzt. Es
liegt ein statistisch signifikanter Unterschied bezliglich Aspirin-Mono-Therapie zum Zeitpunkt A
und B vor. Zum Zeitpunkt C erhielten lediglich 25,9 % eine duale Therapie. Der restliche Anteil

wurde mit Aspirin behandelt. Keiner der Patienten wurde mit Clopidogrel-Mono therapiert.

In der KHK-Population sind 51,7 % der Patienten Diabetiker, dabei wurde bei 40 % der Patienten
Diabetes mellitus vor der Transplantation diagnostiziert und bei 60 % nach der Transplantation.
Nach dem kardiovaskuldren Ereignis kommt es zu keiner wesentlichen Verdnderung in der
Diabetes mellitus-Therapie. Zum Zeitpunkt C wurden die Patienten intensiver mit Insulinen

behandelt, im Vergleich zu den beiden anderen Zeitpunkten.

In der Tabelle 22 wird die Arzneimittel-Therapie zum Zeitpunkt A und zum Zeitpunkt B
zusammengefasst. Die Medikation zum Zeitpunkt B und zum Zeitpunkt C wird in der Tabelle 23

angefihrt.
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Zeitpunkt A Zeitpunkt B statistische
Signifikanz

Anzahl der Patienten (n) 29 Anzahl der Patienten (n) 29
ménnlich 26 ménnlich 26
weiblich 3 weiblich 3

MW (+SD) MW (£SD)

Zeit zwischen 10,2 (+4,01) Zeit zwischen 14,1 (+6,92)

Medikationserfassung und Medikationserfassung und

Ereignis (Monate) Ereignis (Monate)

MW(SD) MW (+SD)

Anzahl der verordneten 12,1 (+3,27) Anzahl der verordneten 12,6 (+3,55)

Wirkstoffe Wirkstoffe

% %

Davon kardiovaskulare 37,2 Davon kardiovaskulare 44,4

Wirkstoffe Wirkstoffe

Antihypertensiva

n (%) n (%)

Hypertonie-Therapie 28 (96,6) Hypertonie-Therapie 28 (96,6) >0,05
B-Blocker 21 (75,0) B-Blocker 24 (85,7) >0,05
ccB 16 (57,1) ccB 13 (46,4) >0,05
Reserveantihypertensiva 11 (39,3) ACEI 12 (42,9) >0,05
ACEI 10 (35,7) Diuretika 10 (35,7) >0,05
Diuretika 8(28,6) Reserveantihypertensiva 10(35,7) >0,05
ARB 7 (25,0) ARB 7 (25,0) >0,05

Lipidsenker

n (%) n (%)
Statine 14 (48,3) Statine 20 (69,0) >0,05

Kardioprotektive Therapie

n (%) n (%)

Kardioprotektive Therapie 17 (58,6) Kardioprotektive Therapie 26 (89,7) >0,05
Aspirin 14 (82,4) Aspirin/Clopidogrel 17 (65,4) >0,05
Aspirin/Clopidogrel 3(17,6) Aspirin 9(34,6) 0,03327*
Clopidogrel 0(0) Clopidogrel 0(0)

Antidiabetika

n (%) n (%)

Diabetes Patienten 15(51,7) Diabetes Patienten 15 (51,7) >0,05
Diagnose vor NTX 6 (40,0) Diagnose vor NTX 6 (40,0) >0,05
NODAT 9 (60,0) NODAT 9 (60,0) >0,05

Diabetes Therapie 12 (80,0) Diabetes Therapie 12 (80,0) >0,05
Insulin 8 (66,7) Insulin 9 (75,0) >0,05
Sulfonylharnstoffe 3(25,0) Sulfonylharnstoffe 3(25,0) >0,05
DPP-4-Inhibitoren 1(8,3) DPP-4-Inhibitoren 0(0)

Tabelle 22: Medikation der Patienten in der KHK-Population zum Zeitpunkt A und zum Zeitpunkt B

*statistische Signifikanz bezieht sich auf die Therapie mit Aspirin zum Zeitpunkt A und zum Zeitpunkt B (Chi-Quadrat-

Test)
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Zeitpunkt B Zeitpunkt C statistische
Signifikanz

Anzahl der Patienten (n) 29 Anzahl der Patienten (n) 29
ménnlich 26 ménnlich 26
weiblich 3 weiblich 3

MW (+SD) MW (£SD)

Zeit zwischen 14,1 (¥6,92) Zeit zwischen 5,0 (£2,28)

Medikationserfassung und Medikationserfassung und

Ereignis (Monate) Ereignis (Jahre)

MW(SD) MW (+SD)

Anzahl der verordneten 12,6 (+3,55) Anzahl der verordneten 13,6 (+4,09)

Wirkstoffe Wirkstoffe

% %

Davon kardiovaskulare 44,4 Davon kardiovaskulare 44,1

Wirkstoffe Wirkstoffe

Antihypertensiva

n (%) n (%)

Hypertonie-Therapie 28 (96,6) Hypertonie-Therapie 29 (100) >0,05
B-Blocker 24 (85,7) B-Blocker 22 (75,9) >0,05
ccB 13 (46,4) ccB 17 (58,6) >0,05
ACEI 12 (42,9) ACEI 15 (51,7) >0,05
Diuretika 10 (35,7) Diuretika 14 (48,3) >0,05
Reserveantihypertensiva 10(35,7) Reserveantihypertensiva 8(27,6) >0,05
ARB 7 (25,0) ARB 7 (24,1) >0,05

Lipidsenker

n (%) n (%)
Statine 20 (69,0) Statine 21 (72,4) >0,05

Kardioprotektive Therapie

n (%) n (%)

Kardioprotektive Therapie 26 (89,7) Kardioprotektive Therapie 27 (93,1) >0,5
Aspirin/Clopidogrel 17 (65,4) Aspirin 20 (74,1) >0,05
Aspirin 9(34,6) Aspirin/Clopidogrel 7 (25,9) >0,05
Clopidogrel 0(0) Clopidogrel 0(0)

Antidiabetika

n (%) n (%)

Diabetes Patienten 15(51,7) Diabetes Patienten 15 (51,7) >0,05
Diagnose vor NTX 6 (40,0) Diagnose vor NTX 6 (40,0) >0,05
NODAT 9 (60,0) NODAT 9 (60,0) >0,05

Diabetes Therapie 12 (80,0) Diabetes Therapie 13 (86,7) >0,05
Insulin 9 (75,0) Insulin 13 (100) >0,05
Sulfonylharnstoffe 3(25,0) Sulfonylharnstoffe 3(23,1) >0,05
DPP-4-Inhibitoren 0(0) DPP-4-Inhibitoren 1(7,7)

Tabelle 23: Medikation der Patienten in der KHK-Population zum Zeitpunkt B und zum Zeitpunkt C
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4.2.2. Veranderung der Therapie mit dem pAVK-Ereignis

Im Durchschnitt wurde die Therapie 11,7 (£5,87) Monate vor- und 14 (+7,37) Monate nach einem
pAVK-Ereignis erfasst. Zwischen Zeitpunkt C und kardiovaskuldren Ereignis liegen durchschnittlich

7 (£3,03) Jahre.

Vor dem Ereignis wurden weniger Patienten mit einem Antihypertensivum therapiert im Vergleich
zum Zeitpunkt B. 96 % der Patienten wurden zum Zeitpunkt C mit einem Antihypertensivum
behandelt. In allen drei Populationen erhielten die meisten Patienten eine Tripeltherapie. Zum
Zeitpunkt A erhielt die Halfte der Patienten eine Tripeltherapie und jeweils 18,8 % der Patienten
eine Mono- und Quadrupeltherapie. Eine Therapie mit fiinf Antihypertensiva bekam kein Patient.
Sowohl zum Zeitpunkt B als auch zum Zeitpunkt C wurden die Patienten intensiver behandelt als

vor dem pAVK-Ereignis (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11: Anzahl der Antihypertensiva in der pAVK-Population

Vor dem Ereignis wurden die Patienten intensiver mit [(-Blocker, ACEI, ARB und
Reserveantihypertensiva therapiert. Nach dem Ereignis lieR die Intensitdt nach, lediglich die
Therapie mit CCB und Diuretika hat zugenommen. Es liegen keine statistisch signifikanten

Unterschiede vor. Allerdings hat die Therapie mit B-Blocker zum Zeitpunkt C zugenommen und
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liegt bei 83,3 %. Die Intensitdt der Therapie zum Zeitpunkt B und C ist vergleichbar (siehe Tabelle
24 und 25).

Bezliglich der Therapie mit Statinen gab es zu keinem Zeitpunkt einen signifikanten Unterschied.
Lediglich 41,2 % der Patienten wurden zum Zeitpunkt A mit einem Statin therapiert. Nach dem
pAVK-Ereignis ist die Therapie zurlickgegangen und liegt bei 40 %. Derzeit werden ebenso 40 %
der Patienten behandelt. Zwischen den Zeitpunkten B und C kam es zu keiner Verbesserung in der

Therapie mit Statinen (siehe Abbildung 12).
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Abbildung 12: Statin-Therapie in der pAVK-Population

Vor dem pAVK-Ereignis bekamen 64,7 % eine kardioprotektive Therapie (Aspirin,
Aspirin/Clopidogrel, Clopidogrel). Jedoch hat die Intensitdit der Behandlung nach dem
kardiovaskuldaren Ereignis abgenommen und betragt 56 %. Zum Zeitpunkt C wurden mit 60 %

mehr Patienten therapiert als zum Zeitpunkt B (siehe Abbildung 13).
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Abbildung 13: Kardioprotektive Therapie in der pAVK-Population

Zum Zeitpunkt A wurden alle Patienten mit einer kardioprotektiven Therapie mit Aspirin-Mono
therapiert. 78,6 % der Patienten wurden zum Zeitpunkt B ebenfalls mit Aspirin behandelt, die
restlichen 21,4 % wurden mit Aspirin und Clopidogrel therapiert. Auch zum Zeitpunkt C wurden
die meisten Patienten mit einem Aspirin eingestellt. 13,3 % erhielten ein Clopidogrel (siehe

Tabelle 24 und 25).

Es gibt keine statistisch signifikanten Unterschiede bei der Therapie mit Antidiabetika zwischen
den einzelnen Gruppen. Jedoch wurden vor dem Ereignis mehr Patienten mit einem Insulin
therapiert, im Vergleich zum Zeitpunkt B. Zum Zeitpunkt C kam es zu einer weiteren Reduktion
der Insulin-Therapie. Nach dem pAVK-Ereignis wurde zum Zeitpunkt C bei der Halfte der Patienten
ein Sulfonylharnstoff eingesetzt (siehe Abbildung 14). Kein Patient wurde mit einem DPP-4-

Inhibitor therapiert.
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Abbildung 14: Therapie mit Antihypertensiva in der pAVK-Population

In der Tabelle 24 wird die Medikation der Patienten zum Zeitpunkt A und zum Zeitpunkt B
zusammengefasst. Die Arzneimittel-Therapie zum Zeitpunkt B und zum Zeitpunkt C ist in der

Tabelle 25 angefihrt.
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Zeitpunkt A Zeitpunkt B statistische
Signifikanz

Anzahl der Patienten (n) 17 Anzahl der Patienten (n) 25
ménnlich 12 ménnlich 19
weiblich 5 weiblich 6

MW (+SD) MW (£SD)

Zeit zwischen 11,7 (5,87) Zeit zwischen 14,0 (x7,37)

Medikationserfassung und Medikationserfassung und

Ereignis (Monate) Ereignis (Monate)

MW(SD) MW(SD)

Anzahl der verordneten 10,1 (+3,17) Anzahl der verordneten 10,4 (+2,30)

Wirkstoffe Wirkstoffe

% %

Davon kardiovaskulare 40,6 Davon kardiovaskulare 40,4

Wirkstoffe Wirkstoffe

Antihypertensiva

n (%) n (%)

Hypertonie-Therapie 16 (94,1) Hypertonie-Therapie 25 (100) >0,05
B-Blocker 13 (81,3) B-Blocker 18 (72,0) >0,05
ccB 11 (68,8) ccB 18 (72,0) >0,05
ARB 7 (43,8) Diuretika 9 (36,0) >0,05
ACEI 6(37,5) ACEI 8(32,0) >0,05
Reserveantihypertensiva 4(25,0) ARB 8(32,0) >0,05
Diuretika 2(12,5) Reserveantihypertensiva 5(20,0) >0,05

Lipidsenker

n (%) n (%)
Statine 7(41,2) Statine 10 (40,0) >0,05

Kardioprotektive Therapie

n (%) n (%)

Kardioprotektive Therapie 11 (64,7) Kardioprotektive Therapie 14 (56,0) >0,05
Aspirin 11 (100) Aspirin 11 (78,6) >0,05
Aspirin/Clopidogrel 0(0) Aspirin/Clopidogrel 3(21,4)

Clopidogrel 0(0) Clopidogrel 0(0)

Antidiabetika

n (%) n (%)

Diabetes Patienten 8(47,1) Diabetes Patienten 11 (44,0) >0,05
Diagnose vor NTX 4 (50,0) Diagnose vor NTX 4 (36,4) >0,05
NODAT 4 (50,0) NODAT 7 (63,6) >0,05

Diabetes Therapie 6(75,0) Diabetes Therapie 8(72,7) >0,05
Insulin 4 (66,7) Insulin 4(50,0) >0,05
Sulfonylharnstoffe 2 (33,3) Sulfonylharnstoffe 4(50,0) >0,05
DPP-4-Inhibitoren 0(0) DPP-4-Inhibitoren 0(0)

Tabelle 24: Medikation der Patienten in der pAVK-Population zum Zeitpunkt A und zum Zeitpunkt B
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Zeitpunkt B Zeitpunkt C statistische
Signifikanz

Anzahl der Patienten (n) 25 Anzahl der Patienten (n) 25
ménnlich 19 ménnlich 19
weiblich 6 weiblich 6

MW (+SD) MW (+SD)

Zeit zwischen 14,0(£7,37) Zeit zwischen 7,0 (£3,03)

Medikationserfassung und Medikationserfassung und

Ereignis (Monate) Ereignis (Jahre)

MW (+SD) MW (+SD)

Anzahl der verordneten 10,4 (+2,30) Anzahl der verordneten 10,9 (£3,75)

Wirkstoffe Wirkstoffe

% %

Davon kardiovaskulare 40,4 Davon kardiovaskulare 41,3

Wirkstoffe Wirkstoffe

Antihypertensiva

n (%) n (%)

Hypertonie-Therapie 25(100) Hypertonie-Therapie 24 (96,6) >0,05
B-Blocker 18 (72,0) B-Blocker 20 (83,3) >0,05
ccB 18 (72,0) ccB 16 (66,7) >0,05
Diuretika 9(36,0) Diuretika 11 (45,8) >0,05
ACEIl 8(32,0) Reserveantihypertensiva 7(29,2) >0,05
ARB 8(32,0) ARB 6 (25,0) >0,05
Reserveantihpyertensiva 5(20,0) ACEI 6 (25,0) >0,05

Lipidsenker

n (%) n (%)
Statine 10 (40,0) Statine 10 (40,0) >0,05

Kardioprotektive Therapie

n (%) n (%)

Kardioprotektive Therapie 14 (56,0) Kardioprotektive Therapie 15 (60,0) >0,05
Aspirin 11 (78,6) Aspirin 11 (73,3) >0,05
Aspirin/Clopidogrel 3(21,4) Aspirin/Clopidogrel 2 (13,3) >0,05
Clopidogrel 0(0) Clopidogrel 2(13,3)

Antidiabetika

n (%) n (%)

Diabetes Patienten 11 (44,0) Diabetes Patienten 12 (48,0) >0,05
Diagnose vor NTX 4 (36,4) Diagnose vor NTX 4 (33,3) >0,05
NODAT 7 (63,6) NODAT 8 (66,7) >0,05

Diabetes Therapie 8(72,7) Diabetes Therapie 11 (91,7) >0,05
Insulin 4 (50,0) Sulfonylharnstoffe 6(54,6) >0,05
Sulfonylharnstoffe 4 (50,0) Insulin 4(36,4) >0,05
DPP-4-Inhibitoren 0(0) DPP-4-Inhibitoren 0(0)

Tabelle 25: Medikation der Patienten in der pAVK-Population zum Zeitpunkt B und zum Zeitpunkt C
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4.2.3. Veranderung der Therapie mit dem cAVK-Ereignis

Zum Zeitpunkt A ist der zeitliche Abstand zwischen Medikationserfassung und Ereignis
durchschnittlich 12,4 (£3,24) Monate, zum Zeitpunkt B durchschnittlich 12,6 (+3,37) Monate und
zum Zeitpunkt C durchschnittlich 5,2 (+2,30) Jahre.

In jeder einzelnen Gruppe wurden alle Patienten mit mindestens einem Antihypertensivum
therapiert. Vor dem cAVK-Ereignis erhielt mit 29,4 % die Mehrheit der Patienten eine Tripel- und
Quintrupeltherapie. Sowohl zum Zeitpunkt B als auch zum Zeitpunkt C wurden die Patienten
intensiver behandelt. 35,3 % der Patienten erhielten zum Zeitpunkt B eine Quintrupeltherapie

und 41,2 % der Patienten erhielten zum Zeitpunkt C eine Quadrupeltherapie (siehe Abbildung 15).
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Abbildung 15: Anzahl der Antihypertensiva in der cAVK-Population

Zum Zeitpunkt B wurden die Patienten bezlglich Hypertonie-Therapie intensiver therapiert, als im
Vergleich zu Zeitpunkt A. 82,4 % der Patienten erhielten einen ARB, 70,6 % einen CCB und 70,6 %
einen B-Blocker. Zum Zeitpunkt C hat die Therapie mit Diuretika und Reserveantihypertensiva
weiter zugenommen. Jeweils 76,5 % der Patienten wurden mit einem Diuretikum bzw.
Reserveantihypertensivum therapiert. In allen drei Gruppen wurden die Patienten am seltesten

mit ACEIl behandelt (siehe Tabelle 26 und 27).
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Weniger als die Halfte wurde zum Zeitpunkt A mit einem Statin therapiert. Nach dem cAVK-
Ereignis nahm die Intensitat der Therapie zu. Zum Zeitpunkt B wurden 58,8 % mit einem Statin
behandelt. Durchschnittlich 5,2 (£2,30) Jahre nach dem kardiovaskuldren Ereignis wurden

lediglich 47,1 % therapiert (siehe Abbildung 16).

100

90

80

70

58,8
60 B Zeitpunkt A

47,1 47,1

50

Zeitpunkt B
40 - 1 Zeitpunkt C
30 -
20 -

10 -

Abbildung 16: Statin-Therapie in der cAVK-Population

Die kardioprotektive Therapie (Aspirin, Aspirin/Clopidogrel, Clopidogrel) verdoppelt sich nach
dem cAVK-Ereignis und liegt bei 82,4 %. Jedoch kam es zum Zeitpunkt C zu einer starken
Reduktion, 58,8 % waren zu diesem Zeitpunkt mit einer kardioprotektiven Therapie eingestellt

(siehe Abbildung 17).
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Abbildung 17: Kardioprotektive Therapie in der cAVK-Population

Zum Zeitpunkt A und zum Zeitpunkt B wurde die Mehrheit der Patienten mit Aspirin therapiert.
Mit 60 % bekam die Mehrheit der Patienten zum Zeitpunkt C Clopidogrel. Eine duale Therpie mit

Aspirin und Clopidogrel wurde nur bei einem Patienten zum Zeitpunkt A eingesetzt.

In der cAVK-Population sind 35,3 % der Patienten Diabetiker. An der Anzahl an Diabetiker dnderte
sich in den einzelnen Gruppen nichts. Zum Zeitpunkt A und C wurden gleich viele Patienten mit
einem Antidiabetikum therapiert. 66,7 % der Diabetiker erhielten zum Zeitpunkt B eine Therapie.

In der gesamten Population wurden die meisten Patienten mit Insulinen behandelt.

In der Tabelle 26 wird die Medikation der Patienten zum Zeitpunkt A und zum Zeitpunkt B
angefiihrt. Die Medikation zum Zeitpunkt B und zum Zeitpunkt C wird in der Tabelle 27

zusammengefasst.
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Zeitpunkt A Zeitpunkt B statistische
Signifikanz

Anzahl der Patienten (n) 17 Anzahl der Patienten (n) 17
ménnlich 8 ménnlich 8
weiblich 9 weiblich 9

MW (+SD) MW (+SD)

Zeit zwischen 12,4(+3,24) Zeit zwischen 12,6 (+3,37)

Medikationserfassung und Medikationserfassung und

Ereignis (Monate) Ereignis (Monate)

MW (+SD) MW (+SD)

Anzahl der verordneten 11,9 (+3,49) Anzahl der verordneten 13,3 (+2,54)

Wirkstoffe Wirkstoffe

% %

Davon kardiovaskulare 41,2 Davon kardiovaskulare 43,6

Wirkstoffe Wirkstoffe

Antihypertensiva

n (%) n (%)

Hypertonie-Therapie 17 (100) Hypertonie-Therapie 17 (100) >0,05
B-Blocker 12 (70,6) ARB 14 (82,4) >0,05
ccB 11 (64,7) 8-Blocker 12 (70,6) >0,05
ARB 11 (64,7) ccB 12 (70,6) >0,05
Reserveantihypertensiva 10 (58,8) Reserveantihypertensiva 11 (64,7) >0,05
Diuretika 9(52,9) Diuretika 10 (58,8) >0,05
ACEIl 6 (35,3) ACEIl 4(23,5) >0,05

Lipidsenker

n (%) n (%)
Statine 8(47,1) Statine 10 (58,8) >0,05

Kardioprotektive Therapie

n (%) n (%)

Kardioprotektive Therapie 7 (41,2) Kardioprotektive Therapie 14 (82,4) >0,05
Aspirin 5(71,4) Aspirin 9 (64,3) >0,05
Aspirin/Clopidogrel 1(14,3) Clopidogrel 5(35,7) >0,05
Clopidogrel 1(14,3) Aspirin/Clopidogrel 0(0)

Antidiabetika

n (%) n (%)

Diabetes Patienten 6 (35,3) Diabetes Patienten 6 (35,3) >0,05
Diagnose vor NTX 3(50,0) Diagnose vor NTX 3(50,0) >0,05
NODAT 3 (50,0) NODAT 3(50,0) >0,05

Diabetes Therapie 5(83,3) Diabetes Therapie 4 (66,7) >0,05
Insulin 5(100) Insulin 4 (100) >0,05
Sulfonylharnstoffe 1(20,0) Sulfonylharnstoffe 0(0)

DPP-4-Inhibitoren 0(0) DPP-4-Inhibitoren 0(0)

Tabelle 26: Medikation der Patienten in der cAVK-Population zum Zeitpunkt A und zum Zeitpunkt B
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Zeitpunkt B Zeitpunkt C statistische
Signifikanz

Anzahl der Patienten (n) 17 Anzahl der Patienten (n) 17
ménnlich 8 ménnlich 8
weiblich 9 weiblich 9

MW (+SD) MW (+SD)

Zeit zwischen 12,6(%3,37) Zeit zwischen 5,2 (¥2,30)

Medikationserfassung und Medikationserfassung und

Ereignis (Monate) Ereignis (Jahre)

MW (£SD) MW (£SD)

Anzahl der verordneten 13,3 (£2,54) Anzahl der verordneten 13,4(£2,99)

Wirkstoffe Wirkstoffe

% %

Davon kardiovaskulare 43,6 davon kardiovaskulare 40,3

Wirkstoffe Wirkstoffe

Antihypertensiva

n (%) n (%)

Hypertonie-Therapie 17 (100) Hypertonie-Therapie 17 (100) >0,05
B-Blocker 14 (82,4) Diuretika 13 (76,5) >0,05
ccB 12 (70,6) Reserveantihypertensiva 13 (76,5) >0,05
ARB 12 (70,6) ccB 12 (70,6) >0,05
Reserveantihypertensiva 11 (64,7) ARB 11 (64,7) >0,05
Diuretika 10 (58,8) B-Blocker 10 (58,8) >0,05
ACEI 4 (23,5) ACEI 2(11,8) >0,05

Lipidsenker

n (%) n (%)
Statine 10 (58,8) Statine 8(47,1) >0,05

Kardioprotektive Therapie

n (%) n (%)

Kardioprotektive Therapie 14 (82,4) Kardioprotektive Therapie 10 (58,8) >0,05
Aspirin 9 (64,3) Clopidogrel 6 (60,0) >0,05
Aspirin/Clopidogrel 5(35,7) Aspirin 4 (40,0) >0,05
Clopidogrel 0(0) Aspirin/Clopidogrel 0(0)

Antidiabetika

n (%) n (%)

Diabetes Patienten 6 (35,3) Diabetes Patienten 6 (35,3) >0,05
Diagnose vor NTX 3(50,0) Diagnose vor NTX 3(50,0) >0,05
NODAT 3(50,0) NODAT 3 (50,0) >0,05

Diabetes Therapie 4 (66,7) Diabetes Therapie 5(83,3) >0,05
Insulin 4 (100) Insulin 4 (80,0) >0,05
Sulfonylharnstoffe 0(0) DPP-4-Inhibitoren 1(20,0)

DPP-4-Inhibitoren 0(0) Sulfonylharnstoffe 0 (0)

Tabelle 27: Medikation der Patienten in der cAVK-Population zum Zeitpunkt B und zum Zeitpunk C
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4.2.4. Vergleich der Therapie zwischen den einzelnen Gruppen

Die Abbildung 18 zeigt, dass beinahe alle Patienten mit einem Antihypertensivum behandelt
wurden. Die Patienten mit einem cAVK-Ereignis wurden mit der groflten Anzahl an
blutdrucksenkenden Medikamenten therapiert. Eine Quadrupel- und Quintrupeltherapie wurde in
dieser Population am haufigsten eingesetzt. In der KHK- und pAVK-Population wurden die

Patienten mit einer geringeren Anzahl an Antihypertenisva therapiert.
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Abbildung 18: Therapie mit Anthypertensiva in der gesamten Population

Nach einem kardiovaskuldaren Ereignis wurden die Patienten in der KHK-Population am
intensivsten mit einem Statin therapiert. Es kam zu einer deutlichen Zunahme der Statin-Therapie
nach dem Ereignis. Wie in der KHK-Population, kam es auch in der cAVK-Population zu einer
Zunahme der Statin-Therapie. Die Patienten in der pAVK-Population wurden am schlechtesten
eingestellt. Die Statin-Therapie konnte nach dem pAVK-Ereignis nicht verbessert werden (siehe

Abbildung 19).
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Abbildung 19: Statin-Therapie in der gesamten Population

Die kardioprotektive Therapie in der KHK- und cAVK-Population ist wesentlich besser als in der
pAVK-Population. In beiden Gruppen kam es nach dem kardiovaskuldaren Ereignis zu einer
Zunahme der Therapie. Mit 89,7 % wurden die Patienten in der KHK-Population am intensivsten
eingestellt. Nach einem pAVK-Ereignis bekamen weniger Patienten eine kardioprotektive Therapie
als vor dem pAVK-Ereignis, lediglich 56 % waren diesbeziiglich therapiert (siehe Abbildung 20).
Sowohl vor als auch nach dem kardiovaskuldren Ereignis bekam die grofRte Anzahl an Patienten
ein Aspirin. Eine Ausnahme ist die KHK-Population, die nach dem Ereignis numerisch haufiger mit

Aspirin und Clopidogrel behandelt wurde.
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Abbildung 20: Kardioprotektive Therapie in der gesamten Population
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Der groRte Anteil an Diabetiker befindet sich in der KHK-Population. Die Patienten mit einem KHK-
Ereignis wurden am besten therapiert, da sie sowohl vor als auch nach dem kardiovaskuldren
Ereignis gut eingestellt waren. Vor dem Ereignis wurden die Patienten in der cAVK-Population
intensiv behandelt, jedoch nahm die Therapie nach dem Ereignis ab. Lediglich 66,7 % bekamen
mindestens ein Antidiabetikum. Die Intensitdt der Therapie in der pAVK-Population nahm nach

dem Ereignis nicht zu (siehe Abbildung 21).
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Abbildung 21: Therapie mit Antidiabetika in der gesamten Population

4.2.5. Veranderung der Therapie bei Patienten mit zwei kardiovaskuldren Ereignissen

Vor den kardiovaskuldaren Ereignissen wurden mit 88,9 % mehr Patienten mit einem
Antihypertensivum behandelt als nach den Ereignissen. Nach dem ersten Ereignis nahm die
Intensitat der Therapie zu. 62,5 % der Patienten erhielten eine Quadrupeltherapie. Zu allen vier
Zeitpunkten wurde die Mehrheit der Patienten mit vier blutdrucksenkenden Arzneimitteln

therapiert (siehe Abbildung 22).
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Abbildung 22: Anzahl der Antihypertensiva bei Patienten mit zwei kardiovaskuldren Ereignissen

In dieser Population wurden die Patienten intensiv mit B-Blocker und CCB therapiert. Die
Diuretika wurden am numerisch seltesten eingesetzt. Die Therapie mit ARB nahm nach den
kardiovaskuldren Ereignissen zu. Es liegt keine statistisch signifikante Veranderung in der Therapie

mit Antihypertensiva vor (siehe Tabelle 38 und 39).

Zu den beiden Zeitpunkten Al bzw. A2 waren die Patienten besser mit einem Statin eingestellt als
nach den kardiovaskuldren Ereignissen. Zum Zeitpunkt B1 erhielten lediglich 40 % eine Statin-
Therapie. Nach dem zweiten Ereignis kam es zu einer weiteren Reduktion der Statin-Therapie. Zu
diesem Zeitpunkt waren die Patienten am schlechtesten eingestellt, lediglich 30 % erhielten eine

Therapie (siehe Abbildung 23).
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Abbildung 23: Statin-Therapie bei Patienten mit zwei kardiovaskuldren Ereignissen

Die kardioprotektive Therapie nahm nach den kardiovaskuldaren Ereignissen zu. Sowohl zum
Zeitpunkt B1 als auch zum Zeitpunkt B2 wurden 60 % behandelt. Vor dem zweiten Ereignis nahm
die Therapie ab und lag lediglich bei 33,3 %. Die Mehrheit der Patienten wurde mit Aspirin
behandelt. Die duale Therapie mit Aspirin und Clopidogrel wurde zum Zeitpunkt Al und Bl
eingesetzt (siehe Abbildung 24).

100

90
80

70

60 60 H Zeitpunkt A1
60

Zeitpunkt B1
50
[ Zeitpunkt A2
40
Zeitpunkt B2
30

20
10

Abbildung 24: Kardioprotektive Therapie bei Patienten mit zwei kardiovaskuldren Ereignissen
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In der gesamten Population gab es zwei Diabetiker, die beide mit Insulin behandelt wurden.

Hinsichtlich der Therapie mit Antidiabetika liegen keine statistisch signifikanten Veranderungen

Vvor.

In der Tabelle 38 wird die Medikation der Patienten nach dem ersten kardiovaskuldren Ereignis
verglichen und in der Tabelle 39 wird die Medikation nach dem zweiten kardiovaskuldren Ereignis

verglichen (siehe Appendix).
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4.3. Guideline-Konformitat

4.3.1. Beurteilung der Guideline-Konformitat

Wie in der Abbildung 25 dargestellt, wurden lediglich 11,6 % der Patienten optimal therapiert. Bei
36,2 % der Patienten wurden zwei Risikofaktoren, bei 26,1 % ein Risikofaktor und bei 20,3 %
wurden drei Risikofaktoren optimal therapiert. 5,8 % der Patienten wurden mit keinem

Risikofaktor optimal behandelt.

36,2%

Kein Risikofaktor optimal therapiert M 1 Risikofaktor optimal therapiert

2 Risikofaktoren optimal therapiert M 3 Risikofaktoren optimal therapiert

W Optimal therapiert

Abbildung 25: Guideline-Konformitat der gesamten Population

Der groRte Anteil an Patienten, die mit Gberhaupt keinem Risikofaktor optimal therapiert wurden,
gehort in die pAVK-Population. Patienten mit einem KHK-Ereignis wurden alle bei mindestens

einen Risikofaktor therapiert (siehe Tabelle 28).

55,6 % der Patienten, die bei einem Risikofaktor optimal therapiert wurden, erhielten eine
kardioprotektive Therapie. Der Risikofaktor Dyslipiddmie wurde bei keinem Patienten optimal
therapiert. Mit 33,3 % wurden die Patienten in der pAVK-Population am haufigsten bei einem
Risikofaktor behandelt. Die Risikofaktoren Diabtes mellitus und Hypertonie wurden bei der
Mehrheit der Patienten eingestellt. In der KHK- und cAVK-Population erhielt die Mehrheit der

Patienten eine kardioprotektive Therapie (siehe Tabelle 28).
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Mehr als die Halfte der Patienten, die mit zwei Risikfaktoren therapiert wurden, wurden gegen
Hypertonie behandelt und erhielten eine kardioprotektive Therapie. Die Risikofaktoren Diabetes
mellitus und Hypertonie wurden bei keinem Patienten behandelt. Lediglich 25 % der Patienten
mit einem pAVK-Ereignis wurden gegen zwei Risikofaktoren behandelt. Die Patienten wurden
intensiv gegen Hypertonie therapiert und erhielten eine kardioprotektive Therapie. 50 % der
Patienten in der cAVK-Population wurden gegen zwei Risikofaktoren therapiert, und stellen somit

den groRten Anteil in dieser Gruppe dar (siehe Tabelle 28).

57,1 % der Patienten, die gegen drei Risikofaktoren therapiert wurden, bekamen eine
kardioprotektive Therapie und wurden intensiv gegen Diabetes mellitus und Hypertonie
behandelt. Patienten mit einem KHK-Ereignis stellen den groRten Anteil in dieser Gruppe dar. Die
Risikofaktoren Hypertonie, Dyslipiddamie und das Vorliegen einer kardioprotektiven Therapie

wurden lediglich bei einem Patienten behandelt (siehe Tabelle 28).

Hinsichtlich der optimalen Therapie, wurden die Patienten mit einem KHK-Ereignis am besten
behandelt. In der KHK-Population bekamen 17,2 % eine optimale Therapie. Die Patienten in der
pAVK- und cAVK-Population wurden diesbeziiglich schlechter eingestellt. Lediglich ein Patient mit

einem cAVK-Ereignis erhielt eine optimale Therapie (siehe Tabelle 28).
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KHK- pAVK- cAVK- Gesamtheit

Population Population Population
Anzahl der Patienten (n) 29 24* 16* 69
n (%) n(%) n (%) n (%)
Kein Risikofaktor optimal therapiert 0(0) 3(12,5) 1(6,3) 4(5,8)
Ein Risikofaktor optimal therapiert 6(20,7) 8(33,3) 4 (25,0) 18 (26,1)
Kardioprotektive Therapie 4(66,7) 2 (25,0) 4 (100) 10 (55,6)
Hypertonie 2(33,3) 3(37,5) 0(0) 5(27,8)
Dyslipidémie 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Diabetes mellitus 0(0) 3(37,5) 0(0) 3(16,7)
Zwei Risikofaktoren optimal therapiert 11 (37,9) 6 (25,0) 8(50,0) 25 (36,2)
Hypertonie/Dyslipiddmie 0(0) 0(0) 1(12,5) 1(4,0)
Hypertonie/Kardioprotektive Therapie 5(45,5) 5(83,3) 3(37,5) 13 (52,0)
Dyslipiddmie/Kardioprotektive Therapie 3(27,3) 1(16,7) 1(12,5) 5(20,0)
Diabetes mellitus/Kardioprotektive Therapie 3(27,3) 0(0) 2(25,0) 5(20,0)
Diabetes mellitus/Dyslipiddmie 0(0) 0(0) 1(12,5) 1(4,0)
Diabetes mellitus/Hypertonie 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Drei Risikofaktoren optimal therapiert 7 (24,1) 5(20,8) 2(12,5) 14 (20,3)
Diabetes mellitus/Dyslipiddmie/Kardioprotektive Therapie 2 (28,6) 1(20,0) 0(0) 3(21,4)
Diabetes mellitus/Dyslipiddmie/Hypertonie 1(14,3) 1(20,0) 0(0) 2 (14,3)
Diabetes mellitus/Kardioprotektive Therapie/Hypertonie 3(42,9) 3(60,0) 2 (100) 8(57,1)
Dyslipiddmie/Kardioprotektive Therapie/Hypertonie 1(14,3) 0(0) 0(0) 1(7,1)
Optimal therapiert 5(17,2) 2(8,3) 1(6,3) 8(11,6)

Tabelle 28: Guideline-Konformitat der gesamten Population, aufgeteilt nach einzelne Risikofaktoren

*aufgrund von unvollstandigen Daten kann ein Patient in der pAVK-Population und ein Patient in der cAVK-Population

nicht beurteilt werden
4.3.2. Risikofaktor Dyslipidamie

Die relevanten Daten zur Beurteilung des Risikofaktors Dyslipidamie werden in der Tabelle 30

dargestellt.

Insgesamt wurden 55,7 % der Patienten mit einem Statin behandelt. Trotz der Therapie ist bei
46,2 % das LDL-Cholesterin = 100 mg/dL. Die Patienten in der KHK-Population wurden am besten
therapiert. Jedoch lag bei 40 % der Patienten in der KHK-Population das LDL-Cholesterin
auBerhalb des Zielbereichs. Im Vergleich dazu, lag das LDL-Cholesterin in der cAVK-Population bei
55,6 % aullerhalb des optimalen Bereichs. Insgesamt 44,3 % der Patienten erhielten keine Statin-
Therapie. Davon war das LDL-Cholesterin bei 58,1 % auRerhalb des optimalen Bereichs. 77,8 %
der Patienten mit einem KHK-Ereignis und 71,4 % der Patienten mit einem cAVK-Ereignis hatten

bei Nicht-Behandlung ein erhdhtes LDL-Cholesterin.
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Die Mehrheit der Patienten, bei denen das LDL-Cholesterin auBerhalb des Zielbereichs lag,
wurden mit einer durchschnittlichen Dosis von 23,6 (15,45) mg Simvastatin behandelt. Die
Patienten, die mit Atorvastatin therapiert wurden, erhielten eine durchschnittliche Dosis von 13,3
(¥2,72) mg. In diesem Fall wurde eine geringere Dosis Atorvastatin eingesetzt. Die
durchschnittliche Dosis von Atorvastatin bei Patienten mit optimalem LDL-Cholesterin war héher.
Die durchschnittliche Dosis lag bei 20,4 (+4,60) mg. Die Patienten mit einem pAVK-Ereignis
erhielten eine doppelt so hohe Dosis Atorvastatin. Auch in der KHK-Population kam es zu einer

Zunahme der Dosis.

In allen drei Populationen war das durchschnittliche LDL-Cholesterin der Frauen héher als bei den
Mannern. Der durchschnittliche Wert liegt bei 140,6 (+22,31) mg/dL. In der cAVK-Population war
das LDL-Cholesterin mit 111,8 (+25,81) mg/dL am geringsten. Bei den Méannern war das LDL-
Cholesterin deutlich geringer und liegt bei 102,3 (+2,65) mg/dL. Wie das LDL-Cholesterin war auch
das HDL-Cholesterin bei den Frauen héher. Das durchschnittliche HDL-Cholesterin liegt bei 61,7
(+11,46) mg/dL. Bei den Triglyceriden war der Unterschied zwischen Frauen und Mannern
geringer. Die Triglyceride der Frauen waren mit 148,0 (+16,57) mg/dL etwas hoher. Die klinischen

Daten werden in der Tabelle 29 angefiihrt.

Dyslipidamie
KHK-Population pAVK-Population cAVK-Population Gesamtheit
Anzahl der Patienten (n) 29 25 16 70
mg/dL (xSD) mg/dL (+SD) mg/dL (£SD) mg/dL (+SD)
LDL-Cholesterin (< 100 mg/dL)
Frauen 166,1 (+17,44) 144,1 (+64,42) 111,8 (+25,81) 140,6 (+22,31)
Ménner 105,2 (+40,25) 98,8 (+37,43) 103,0 (+24,87) 102,3 (+2,65)
HDL-Cholesterin
Frauen (= 45 mg/dL) 47,3 (16,24) 62,5 (+13,62) 75,8 (+25,99) 61,7 (+11,46)
Ménner (= 40 mg/dL) 42,0 (£9,93) 48,3 (+11,14) 45,0 (9,47) 45,1 (+2,54)
Triglyceride (< 500 mg/dL)
Frauen 171,3 (+48,62) 137,8 (+41,00) 134,8 (+74,49) 148,0 (+16,57)
Ménner 167,0 (+67,10) 135,6 (+46,56) 126,5 (+50,45) 143,0 (+17,35)

Tabelle 29: Klinische Daten zur Beurteilung des Risikofaktors Dyslipidamie

*aufgrund von unvollstdandigen Daten kann ein Patient in der cAVK-Population nicht beurteilt werden
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Dyslipidamie

KHK-Population = pAVK-Population  cAVK-Population Gesamtheit
Anzahl der Patienten (n) 29 25 16’ 70
n (%) n (%) n (%) n (%)
Statin-Therapie vorhanden 20 (69,0) 10 (40,0) 9 (56,3) 39 (55,7)
LDL-Cholesterin (= 100 mg/dL) 8 (40,0) 5(50,0) 5 (55,6) 18 (46,2)
Atorvastatin 3(37,5) 2 (40,0) 3(60,0) 8(44,2)
Simvastatin 5(62,5) 3 (60,0) 2 (40,0) 10 (55,6)
Lovastatin 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Fluvastatin 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
mg (£SD) mg (£SD) mg (£SD) mg (+SD)

Durchschnittliche Dosis
Atorvastatin 16,7 (+4,71) 10,0 (20) 13,3 (+4,71) 13,3 (+2,72)
Simvastatin 24,0 (+8,00) 16,7 (+4,71) 30,0 (+10,00) 23,6 (£5,45)
Lovastatin / / / /
Fluvastatin / / / /
n (%) n (%) n (%) n (%)
LDL-Cholesterin (< 100 mg/dL) 12 (60,0) 5 (50,0) 4 (44,4) 21 (53,8)
Atorvastatin 8 (66,7) 1(20,0) 2 (50,0) 11 (52,4)
Simvastatin 4(33,3) 3(60,0) 1(25,0) 8(38,1)
Lovastatin 0(0) 1(20,0) 0(0) 1(4,80)
Fluvastatin 0(0) 0(0) 1(25,0) 1(4,80)
mg (£SD) mg (£SD) mg (£SD) mg (£SD)

Durchschnittliche Dosis
Atorvastatin 26,3 (£22,33) 20,0 15,0 (+5,00) 20,4 (+4,60)
Simvastatin 25,0 (+8,66) 23,3 (+12,47) 20,0 22,8 (+2,08)
Lovastatin / 20,0 / 20,0
Fluvastatin / / 80,0 80,0
n (%) n (%) n(%) n (%)
Keine Statin-Therapie vorhanden 9(31,0) 15 (60,0) 7 (43,8) 31 (44,3)
LDL-Cholesterin (= 100 mg/dL) 7(77,8) 6 (40,0) 5(71,4) 18 (58,1)
LDL-Cholesterin (< 100 mg/dL) 2(22,2) 9 (60,0) 2(28,6) 13 (41,9)

Tabelle 30: Relevante Daten zur Beurteilung des Risikofaktors Dyslipiddmie

*aufgrund von unvollstdandigen Daten kann ein Patient in der cAVK-Population nicht beurteilt werden

4.3.3. Risikofaktor Hypertonie

Die relevanten Daten zur Beurteilung des Risikofaktors Hypertonie werden in der Tabelle 33

zusammengefasst.

52,9 % der Patienten hatten einen optimal eingestellten Blutdruck. Insgesamt erhielten die
meisten Patienten mit 37,8 % eine Dualtherapie. Mit einer Dualtherapie hatten die Patienten

einen durchschnittlichen Blutdruck von 122/71,8 mm Hg. Der systolische Wert ist geringer als bei
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Patienten, die eine Mono-, Tripel, Quadrupel- oder Quintrupeltherapie bekommen haben. Bei 5,4
% der Patienten lag der Blutdruck im Zielbereich, obwohl sie kein Antihypertensivum bekamen.
Mit 118,5 mmHg hatten diese Patienten den niedrigsten systolischen Blutdruck. Jedoch lag der

diastolische Blutdruck an der oberen Grenze.

58,6 % der Patienten mit einem KHK-Ereignis hatten einen optimal eingestellten Blutdruck und
stellen somit den grofRten Anteil dar. Dagegen hatten lediglich 37,5 % der Patienten in der cAVK-
Population einen Blutdruck im Zielbereich. In der KHK-Population bekamen die meisten Patienten
eine Dualtherapie, in der pAVK-Population wurden die meisten Patienten mit drei
Antihypertensiva eingestellt und in der cAVK-Population erhielt die Mehrheit der Patienten eine

Quintrupeltherapie.

47,1 % der Patienten hatten einen Blutdruck auferhalb des Zielbereichs, obwohl alle mit
mindestens einem Antihypertensivum therapiert wurden. Die Mehrheit der Patienten erhielt eine
Quadrupeltherapie. Trotz der Quadrupeltherapie hatten die Patienten einen durchschnittlichen
Blutdruck von 138,9/78,9 mmHg. Im Vergleich dazu unterscheiden sich die Blutdruckwerte mit
einer Quintrupeltherapie nicht wesentlich. Patienten, die ein Antihypertensivum bekamen hatten
den geringsten systolischen Blutdruck aber auch den hochsten diastolischen Blutdruck. Den
hochsten systolischen Blutdruck von 146,8 mmHg hatten die Patienten mit einer Tripeltherapie.

Zugleich hatten die Patienten aber auch den geringsten diastolischen Blutdruckwert.

Die Patienten mit einem cAVK-Ereignis wurden am schlechtesten therapiert, obwohl die Mehrheit
der Patienten eine Quadrupel- oder Quintrupeltherapie erhielt. In der KHK-Population wurde die
Quadrupeltherapie mit 41,7 % am haufigsten verschrieben. Die Patienten mit einem pAVK-
Ereignis erhielten keine Therapie mit fiinf Arzneimitteln. Die meisten Patienten bekamen eine

Trippeltherapie.

In der Tabelle 31 werden die Blutdruckwerte, eingeteilt nach der Anzahl der Antihypertensiva, der

gesamten Population aufgelistet.
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Systolischer Blutdruck (> 130 mmHg) Diastolischer Blutdruck (> 80 mmHg)

MW (+SD) MW (+SD)
Keine Therapie / /
Monotherapie 123,3 (+13,25) 90,5 (+5,50)
Dualtherapie 135,0 (+2,11) 84,7 (£1,84)
Tripeltherapie 146,8 (+6,20) 77,4 (£7,39)
Quadrupeltherapie 138,9 (+1,34) 78,9 (£5,87)
Quintrupeltherapie 139,2 (+4,17) 76,7 (£3,33)

Systolischer Blutdruck (< 130 mmHg) Diastolischer Blutdruck (< 80 mmHg)

MW (+SD) MW (+SD)
Keine Therapie 118,5 (+1,50) 80,0
Monotherapie 126,8 (+0,17) 72,8 (£3,83)
Dualtherapie 122,0 (+1,03) 71,8 (£3,05)
Tripeltherapie 123,8 (+1,17) 73,8 (£1,33)
Quadrupeltherapie 126,7 (+4,71) 75,0 (+4,08)
Quintrupeltherapie 125,6 (+3,42) 67,8 (£8,75)

Tabelle 31: Einteilung der Blutdruckwerte nach der Anzahl der Antihypertensiva

In der gesamten Population lag der durchschnittliche systolische Blutdruck bei 130,7 (+1,85)
mmHg und der diastolische Blutdruck bei 76,5 (+2,04) mmHg. Weitere klinische Daten werden in

der Tabelle 32 angefiihrt.

KHK-Population pAVK-Population cAVK-Population Gesamtheit
Hypertonie
Anzahl der Patienten (n) 29 25 17 71
mmHg (£SD) mmHg (+SD) mmHg (£SD) mmHg (+SD)
Blutdruck (< 130/80 mmHg)
systolisch 129,0 (+13,16) 129,8 (+10,76) 133,2 (+9,85) 130,7 (+1,85)
diastolisch 77,1 (7,17) 78,6 (+8,74) 73,7 (+11,00) 76,5 (+2,04)

Tabelle 32: Klinische Daten zur Beurteilung des Risikofaktors Hypertonie
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KHK-Population = pAVK-Population  cAVK-Population Gesamtheit

Anzahl der Patienten (n) 29 25 16" 70
n (%) n (%) n (%) n (%)

Blutdruck( < 130/80 mmHg) 17 (58,6) 14 (56,0) 6 (37,5) 37 (52,9)
Keine Therapie 1(5,9) 1(7,1) 0(0) 2(5,4)
Monotherapie 3(17,6) 1(7,1) 0(0) 4 (10,8)
Dualtherapie 9(52,9) 3(21,4) 2(33,3) 14 (37,8)
Tripeltherapie 2(11,8) 6(42,9) 0(0) 8(21,6)
Quadrupeltherapie 1(5,9) 2(14,3) 1(16,7) 4 (10,8)
Quintrupeltherapie 1(5,9) 1(7,1) 3(50,0) 5(13,5)
Blutdruck (> 130/80 mmHg) 12 (41,4) 11 (44,0) 10 (62,5) 33 (47,1)
Keine Therapie 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Monotherapie 1(8,3) 2(18,2) 0(0) 3(9,1)
Dualtherapie 3 (25,0) 3(27,3) 2 (20,0) 8(24,2)
Tripeltherapie 2 (16,7) 4(36,4) 2 (20,0) 8(24,2)
Quadrupeltherapie 5(41,7) 2(18,2) 3 (30,0) 10 (30,3)
Quintrupeltherapie 1(8,3) 0(0) 3(30,0) 4(12,1)

Tabelle 33: Relevante Daten zur Beurteilung des Risikofaktors Hypertonie

*aufgrund von unvollstandigen Daten kann ein Patient in der cAVK-Population nicht beurteilt werden

4.3.4. Risikofaktor Diabetes mellitus

In der Tabelle 35 sind die relevanten Daten zur Beurteilung der Guideline-Konformitat des

Diabetes mellitus aufgelistet.

44,3 % der Patienten sind Diabetiker. Der groRte Anteil befindet sich mit 51,7 % in der KHK-
Population. Obwohl alle Patienten mit mindestens einem Antdiabetikum therapiert wurden, lag
bei insgesamt 25,8 % der Patienten der HbAlc aullerhalb des optimalen Bereichs. 33,3 % der
Patienten mit einem KHK-Ereignis hatten einen HbAlc > 7,5 %. In der cAVK-Population hatte
lediglich ein Patient einen erhéhten HbAlc. Obwohl 30,4 % der Patienten kein Antidiabetikum
bekommen haben, liegt der HbAlc im Zielbereich. Die restlichen 69,6 % hatten durch eine
Therapie mit einem Antidiabetikum einen optimal eingestellten HbAlc. In der pAVK- und cAVK-

Population hatte die Patienten einen besser eingestellten HbA1lc als in der KHK-Population.

In allen drei Populationen lag der HbAlc der Frauen im Zielbereich. Der durchschnittliche HbA1lc
liegt bei 6,5 (£0,72) %. In der KHK-Population war der HbAlc am hochsten. Der Wert der Manner
war auch im optimalen Bereich und liegt bei 6,4 (x0,13) %. Der durchschnittliche

Nichternblutzucker der Frauen liegt bei 132,1 (+22,47) mg/dL und liegt somit auRerhalb des
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optimalen Bereichs. In der KHK-Population war der Nichternblutzucker am hoéchsten. Der

Nlchternblutzucker der Manner ist mit 116,2 (+23,98) mg/dL geringer (siehe Tabelle 34).

Diabetes mellitus

KHK-Population pAVK-Population cAVK-Population Gesamtheit
Anzahl der Patienten (n) 29 24 16~ 69
% (£SD) % (£SD) % (£SD) % (£SD)
HbA1lc (< 7,5 %)
Frauen 7,5 (£2,70) 6,1 (+0,55) 5,9 (+1,02) 6,5 (+0,72)
Ménner 6,4 (+1,13) 6,3 (+1,24) 6,6 (+1,17) 6,4 (0,13)
Anzahl der Patienten (n) *28 25 *16 69
mg/dL (£SD) mg/dL (£SD) mg/dL (xSD) mg/dL (£SD)
Niichternblutzucker (< 126
mg/dL)
Frauen 163,7 (76,66) 119,2 (£54,14) 113,4 (+37,64) 132,1 (£22,47)
Ménner 102,3 (£27,91) 130,0 (£50,97) 161,0 (£98,09) 116,2 (£23,98)

Tabelle 34: Klinische Daten zur Beurteilung des Risikofaktors Diabetes mellitus

*aufgrund von unvollstandigen Daten kann ein Patient in der pAVK-Population und ein Patient in der cAVK-Population

nicht beurteilt werden

KHK-Population  pAVK-Population  cAVK-Population Gesamtheit

n (%) n (%) n (%) n (%)

Anzahl der Patienten (n) 29 25 16’ 70
Anzahl der Diabetiker 15 (51,7) 10 (40,0) 6(37,5) 31 (44,3)
HbA1c (> 7,5 %) 5(33,3) 2 (20,0) 1(16,7) 8 (25,8)
Mindestens ein Antidiabetikum 5(100) 2 (100) 1(100) 8(100)
Kein Antidiabetikum 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
HbA1lc (7,5 %) 10 (66,7) 8(80,0) 5(83,3) 23 (74,2)
Mindestens ein Antidiabetikum 7 (70,0) 6 (75,0) 3 (60,0) 16 (69,6)
Kein Antidiabetikum 3(30,0) 2 (25,0) 2 (40,0) 7(30,4)

Tabelle 35: Relevante Daten zur Beurteilung des Risikofaktors Diabetes mellitus

*aufgrund von unvollstandigen Daten kann ein Patient in der cAVK-Population nicht beurteilt werden

4.3.5. Vorliegen einer kardioprotektiven Therapie

Nach dem kardiovaskuldren Ereignis erhielten insgesamt 75,7 % eine kardioprotektive Therapie. In

allen drei Populationen wurden mehr als die Halfte der Patienten behandelt. Die Patienten mit

einem KHK- und cAVK-Ereignis wurden besser therapiert als die Patienten mit einem pAVK-
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Ereignis. In der pAVK-Population wurden lediglich 56 % behandelt. Die relevanten Daten werden

in der Tabelle 36 dargestellt.

KHK- pAVK- cAVK- Gesamtheit

Population Population Population
Anzahl der Patienten (n) 29 25 16 70
n (%) n (%) n (%) n (%)
Kardioprotektive Therapie vorhanden 26 (89,7) 14 (56,0) 13 (81,3) 53(75,7)
Keine kardioprotektive Therapie vorhanden 3(10,3) 11 (44,0) 3(18,8) 17 (24,3)

Tabelle 36: Vorliegen einer kardioprotektiven Therapie

*aufgrund von unvollstdandigen Daten kann ein Patient in der cAVK-Population nicht beurteilt werden

4.3.6. Beschreibung der Guidelinekonformitat nach Therapiezielen

In der Tabelle 36 wird die Guidelinekonformitdt nach Therapiezielen aufgelistet. Es wurden
insgesamt 70 Patienten hinsichtlich Hypertonie, Dyslipiddmie, Diabetes mellitus und

kardioprotektiver Therapie beurteilt.
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Patienten mit Patienten, die Zielwert nicht statistische Signifikanz
erreichtem Zielwert erreichen
Hypertonie
Blutdruck <130/80 mmHg >130/80 mmHg
n (%) n (%)
Anzahl der Patienten 37 (52,9) 33 (47,1) >0,05
Keine Therapie 2(5,4) 0(0)
Monotherapie 4 (10,8) 3(9,1) >0,05
Dualtherapie 14 (37,8) 8(24,2) >0,05
Tripeltherapie 8(21,6) 8(24,2) >0,05
Quadrupeltherapie 4 (10,8) 10(30,3) >0,05
Quintrupeltherapie 5(13,5) 4(12,1) 0,05
Dyslipidamie
LDL-Cholesterin <100 mg/dL 2100 mg/dL
n (%) n (%)
Anzahl der Patienten 34 (48,6) 36 (51,4) >0,05
Statin-Therapie vorhanden 21 (61,8) 18 (50,0) >0,05
Atorvastatin 11 (52,4) 8 (44,4) >0,05
Simvastatin 8(38,1) 10 (55,6) >0,05
Lovastatin 1(4,8) 0(0)
Fluvastatin 1(4,8) 0(0)
MW (+SD) MW (+SD)
Atorvastatin-Dosis 20,4 (+4,60) 13,3 (+2,72) 0,00067
Simvastatin-Dosis 22,8 (+2,08) 23,6 (£5,45) >0,05
Lovastatin-Dosis 20,0 /
Fluvastatin-Dosis 80,0 /
n (%) n (%)
Keine Statin-Therapie 13 (38,2) 18 (50,0) >0,05
vorhanden
Diabetes mellitus
Anzahl der Diabetiker 31 (44,3) 31 (44,3)
HbA1c <7,5% >7,5%
n (%) n (%)
Anzahl der Patienten 23 (74,2) 8(25,8) 0,03977
Kardioprotektive Therapie
Therapie vorhanden Therapie nicht vorhanden
n (%) n (%)
Anzahl der Patienten 53(75,7) 17 (24,3) 0,00021

Tabelle 37: Beschreibung der Guideline-Konformitat nach Therapiezielen
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5. Diskussion

Die Ziele der vorliegenden Arbeit sind einerseits die Beurteilung der Arzneimittel-Therapie nach
einem kardiovaskuldren Ereignis und andererseits die Untersuchung der Guideline-Konformitat,
indem die Therapie mit ausgewahlten Behandlungsleitlinien verglichen wurde. Die
Therapieintensitdt nahm nach dem kardiovaskuldren Ereignis zu. In der KHK-Population wurden
die Patienten intensiver therapiert als die Patienten mit einem cAVK- und pAVK-Ereignis. Ebenso
liegt eine Therapieintensivierung in der cAVK-Population vor. Bei den Patienten mit einem pAVK-
Ereignis nahm die Therapieintensitdat nicht zu, es konnten keine Verdanderungen beobachtet

werden.

Hinsichtlich der Therapie mit Antihypertensiva konnte in keiner Population eine
Therapieintensivierung festgestellt werden. Jedoch wurden in allen drei Gruppen sowohl vor als
auch nach dem Ereignis beinahe alle Patienten mit einem Antihypertensivum therapiert. In der
KHK-Population wurden 96,6 % der Patienten mit mindestens einem Antihypertensivum

therapiert. Nach einem pAVK- und cAVK-Ereignis wurden alle Patienten behandelt.

Die vorliegende Arbeit zeigt dahnliche und zum Teil vergleichbare Ergebnisse wie CARPENTER et al.,
welche die Medikation von nierentransplantierten Patienten mit kardiovaskuldren Ereignissen
untersuchten. 7.273 Patienten zwischen 35 und 75 Jahren wurden im Zeitraum zwischen August
2002 und Janner 2007 verglichen. Demnach wurden 89 % der Patienten mit einem
Antihypertensivum therapiert. In der vorliegenden Arbeit wurden die Patienten intensiver mit

mindestens einem Antihypertensivum therapiert.

KURNATOWSKA et al. untersuchten die Therapie mit Antihypertensiva bei Patienten ohne ein
kardiovaskuldres Ereignis nach einer Nierentransplantation. Insgesamt wurden 348 Patienten mit
einem durchschnittlichen Alter von 49 (+13) Jahren beurteilt. Diese Arbeit listet die Anzahl der
Antihypertensiva auf und dient daher als Vergleich fiir die vorliegende Population. Nach
KURNATOWSKA et al. erhielten 34,2 % eine Tripeltherapie, 26,3 % eine Dualtherapie, 20,1 % eine
Quadrupeltherapie und 10,5 % wurden mit finf oder mehr als fiinf Arzneimitteln therapiert. In
der vorliegenden pAVK-Population wurde die Mehrheit der Patienten mit drei Antihypertensiva
(40 %) therapiert. Die Mehrheit der Patienten in der KHK-Population wurde mit zwei
Antihypertensiva (42,9 %) therapiert. Mit 35,3 % bekamen die meisten cAVK-Patienten eine
Quintrupeltherapie. Somit wurden die Patienten in der pAVK- und cAVK-Population intensiver

therapiert. Die Patienten in der KHK-Population wurden jedoch weniger intensiv therapiert.
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Eine weitere Studie untersuchte 6.163 nierentransplantierte Patienten (LENTINE et al., 2011).
Davon trat bei 192 Patienten 6,8 (+4,8) Jahre nach der Transplantation ein Ml auf. Die Ergebnisse
wurden mit nichttransplantierten Patienten nach einem MI verglichen. Demnach wurden die
transplantierten Patienten intensiver mit B-Blockern therapiert, jedoch gab es keinen
signifikanten Unterschied bei der Verschreibung von ACEl bzw. ARB. Die Ergebnisse stimmen mit
der vorliegenden Analyse liberein, in allen drei Populationen wurden die Patienten intensiv mit B-

Blockern therapiert.

Nach dem kardiovaskularen Ereignis wurden die Patienten mit einem KHK- und cAVK-Ereignis
intensiver mit Statinen therapiert. In der KHK-Population wurden 69 % und in der cAVK-
Population wurden 58,8 % mit einem Statin behandelt. In der pAVK-Population hat sich an der
Therapieintensitdt nichts geandert. Nur 40 % der Patienten wurden mit einem Statin therapiert.
Nach KURNATOWSKA et al. wurden 48,6 % der Patienten mit einem Lipidsenker therapiert. In der
vorliegenden Analyse wurden die KHK- und cAVK-Patienten intensiver mit einem Statin behandelt.

Jedoch wurden in der pAVK-Population weniger Patienten mit einem Statin therapiert.

CARPENTER et al. zeigten, dass 55 % der Patienten mit einem Lipidsenker therapiert wurden. In
der KHK-Population der vorliegenden Arbeit wurden die Patienten intensiver therapiert. Die

Patienten in der pAVK- und cAVK-Population wurden weniger intensiv therapiert.

GASTON et al. untersuchten bei 935 Patienten die kardioprotektive Medikation zum Zeitpunkt der
Transplantation, ein Monat und sechs Monate nach der Transplantation. Davon hatten 281
Patienten ein kardiovaskuldres Ereignis wie MI, Schlaganfall, Herzinsuffizienz und eine periphere
arterielle Verschlusskrankheit. Ein und sechs Monate nach der Transplantation wurden ungefahr
die Halfte der Patienten mit einem Statin behandelt. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
stimmen mit den Ergebnissen von GASTON et al. nur teilweise Uberein. In der KHK-Population

kam es nach dem Ereignis zu einer Therapieintensivierung.

Sowohl in der KHK- als auch in der cAVK-Population erhielten die Patienten nach dem
kardiovaskuldren Ereignis eine intensivere kardioprotektive Therapie. In der KHK-Population
erhielten 89,7 % und in der cAVK-Population erhielten 82,4 % eine kardioprotektive Therapie.
Nach dem pAVK-Ereignis wurden lediglich 56 % mit einer kardioprotektiven Therapie eingestellt
und somit wurden weniger Patienten therapiert als vor dem kardiovaskuldaren Ereignis. Die
kardioprotektive Therapie war in der vorliegenden Arbeit intensiver als bei CARPENTER er al..
Demnach erhielten 43 % eine kardioprotektive Therapie. Laut GASTON et al. wurden 60 % der

Patienten nach einem kardiovaskuladren Ereignis mit Aspirin therapiert.
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Hinsichtlich der Therapie mit Antidiabetika, konnte in keiner Population eine gesteigerte
Therapieintensitat festgestellt werden. In der KHK-Population wurden 80 % der Diabetiker mit
einem Antidiabetikum therapiert und in der pAVK-Population wurden 72,7 % der Diabetiker
behandelt. Nach dem cAVK-Ereignis wurden weniger Patienten mit einem Antidiabetikum
therapiert (66,7 %) als vor dem kardiovaskuldren Ereignis. Nach CARPENTER et al. wurden 72 %
der Patienten mit einem Antdiabetikum therapiert. In der vorliegenden Population sind die

Ergebnisse mit CARPENTER et al. vergleichbar.

Vergleicht man die Therapieintensitat zum Zeitpunkt B (Aufzeichnung der Therapie ungefidhr ein
Jahr nach dem Ereignis) und zum Zeitpunkt C (Aufzeichnung der letzten verfligbaren Therapie)
konnte folgendes festgestellt werden: In der KHK- als auch in der pAVK-Population wurden die
Patienten nicht intensiver therapiert, es konnte keine Veranderung in der Therapie gezeigt
werden. In der cAVK-Population nahm die Therapieintensitdt ab. Dabei lag der zeitliche Abstand
zwischen Medikationserfassung und Ereignis 5,2 (+2,30) Jahre. Hinsichtlich der Statin-Therapie
wurden 47,1 % der Patienten therapiert und 58,8 % erhielten eine kardioprotektive Therapie. Es
gibt jedoch keine spezifischen und erklarlichen Griinde fiir die Abnahme der Therapieintensitat zu

diesem Zeitpunkt.

Die Guideline-Konformitat wurde in dieser Arbeit mit Hilfe von ausgewahlten
Behandlungsleitlinien beurteilt. Ein Patient gilt als guidelinekonform therapiert, wenn folgende
Zielwerte vorliegen: Blutdruck (< 130/80 mmHg), HbAlc (< 7,5 %), LDL-Cholesterin (< 100 mg/dL),
Vorliegen einer Statin-Therapie und Vorliegen einer kardioprotektiven Therapie. Insgesamt 11,6 %
der Patienten wurden guidelinekonform therapiert. Bei 26,1 % der Patienten war ein Risikofaktor,
bei 36,2 % waren zwei Risikofaktoren und bei 20,3 % waren drei Risikofaktoren optimal
therapiert. 5,8 % konnten keinen geforderten Zielwert erreichen und wurden somit nicht optimal

therapiert.

Laut CARPENTER et al. hatten 69 % der Patienten einen systolischen Blutdruck = 130 mmHg und
einen diastolischen Blutdruck > 80 mmHg. Die Ergebnisse in der vorliegenden Arbeit waren

besser, demnach hatten 47,1 % der Patienten einen Blutdruck auBerhalb des Zielbereichs.

Nach KURNATOWSKA et al. war der durchschnittliche systolische Blutdruck 130 (+12) mmHg und
der durchschnittliche diastolische Blutdruck 79 (+9) mmHg. Die Ergebnisse sind mit der
vorliegenden Analyse vergleichbar. Der systolische Blutdruck lag bei 130,7 (+1,85) mmHg und der
diastolische Blutdruck lag bei 76,5 (+2,04) mmHg.
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In der vorliegenden Analyse wurden 55,7 % der Patienten mit einem Statin behandelt. Davon
hatten lediglich 53,8 % ein LDL-Cholesterin im geforderten Zielbereich. Der restliche Anteil konnte
den Zielwert nicht erreichen. Eine unterschiedliche Dosierung der Statine und die unterschiedliche
Potenz der Statine sind Griinde fir die geringe Patientenanzahl, die den Zielwert erreichen.
Patienten, die den optimalen Zielwert erreicht haben, bekamen eine héhere Dosis Atorvastatin.
Die Simvastatin-Dosis hat sich nicht wesentlich gedndert. RIELLA et al. untersuchte
nierentransplantierte Patienten und deren Therapie bei Dyslipidamie. Diese Studie zeigte dhnliche
Ergebnisse wie die vorliegende Arbeit. Demnach kam es zu einer 41 %igen Reduktion des LDL-
Cholesterins durch 20 mg Atorvastatin. Um die gleiche Reduktion des LDL-Cholesterins zu
erreichen, wurde eine doppelt so hohe Simvastatin-Dosis bendtigt. In der vorliegenden
Studienpopulation war das LDL-Cholesterin im geforderten Bereich mit einer doppelt so hohen

Atorvastatin-Dosis.

In der Population waren 44,3 % der Patienten Diabetiker. Der grof3te Anteil an Diabetiker ist in der
KHK-Population. Bei 25,8 % war der HbAlc auBerhalb des geforderten Zielbereichs, obwohl alle

Patienten mit mindestens einem Antidiabetikum therapiert wurden.

Obwohl die Patienten zum Teil eine relativ groRe Anzahl an Arzneimitteln eingenommen haben,
um die oben erwahnten Risikofaktoren zu behandeln, wurde der entsprechende Zielwert nicht
erreicht. Ein Beispiel dafiir ist die Therapie mit Antihypertensiva. Obwohl die Patienten eine
Quintrupeltherapie erhielten, wurde der optimale Zielblutdruck (< 130/80 mmHg) nicht erreicht.
Grund daflir kdnnte eine schlechte Compliance der Patienten sein. Diese konnte jedoch im
Rahmen der Arbeit nicht evaluiert werden. Daher kénnte es zu folgenden Problemen kommen:
Der Patient nimmt ein Medikament nicht oder falsch ein, so konnte der Arzt durch den
ausbleibenden Erfolg ein weiteres Medikament oder eine héhere Dosierung verordnen. Dadurch
konnte es zu unerwiinschten Wirkungen kommen, die sich auf den nierentransplantierten
Patienten negativ auswirken kénnen. So kénnte es durch eine Uberdosierung eines Statins zu
einer starken Interaktion mit CNIs kommen, wodurch die Serumspiegel der Statine stark ansteigen
und eventuell toxische Wirkungen herovorgerufen werden. Es ware daher interessant,

Untersuchungen anzustellen, um mogliche Compliance-Probleme der Patienten zu verbessern.

Patienten haben nach einer Nierentransplantation ein hohes kardiovaskuldares Risiko. Bei
annahernd 40 % der nierentransplantierten Patienten tritt drei Jahre nach der Transplantation ein
kardiovaskuldres Ereignis auf (JACOBS et al.,, 2013). Jedoch profitieren die Patienten von der

Nierentransplantation enorm, da das kardiovaskuldre Risiko im Vergleich zu Dialysepatienten
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reduziert ist (GILLIS et al., 2014). Im Vergleich zur gesunden Population wird das Risiko wahrend

der Dialyse um 20-40 fach erhéht (YILDIZ et al., 2013).

Die Immunsuppressiva haben einen starken Einfluss auf das kardiovaskuldre Risiko. Die
Steroiddosis kann reduziert werden, um das Risiko flir Hypertonie, Dyslipidamie und Diabetes
mellitus zu reduzieren. Des Weiteren kann ein Wechsel von CsA zu Tacrolimus zu besseren
Lipidwerten fihren. Von diesem Wechsel profitieren vor allem Patienten, die Statine schlecht
vertragen (SHIRALI et al., 2008). Jedoch entwickelt sich durch Tacrolimus NODAT haufiger (KDIGO,
2009). Dennoch ist Tacrolimus ein Standardimmunsuppressivum, da es eine bessere Wirkung als
CsA aufweist (SHIRALI et al., 2008). Eine bessere Wirksamkeit konnte in vielen Studien bereits
gezeigt werden (WEBSTER et al., 2005). Durch den starken Einfluss auf das kardiovaskulare Risiko
werden in Zukunft Immunsuppressiva mit einem geringeren kardiovaskularen Risiko bendtigt. Es

ware daher erstrebenswert, verstarkte Untersuchungen diesbeziglich durchzufihren.

Das kardiovaskuldre Risiko in der Population der Nierentransplantierten wird nicht nur durch
traditionelle Risikofaktoren wie Ubergewicht, Rauchen, Hypertonie, Diabetes mellitus und
Dyslipidamie sondern auch durch Risikofaktoren wie Infektionen, AbstoRungsreaktionen und
Therapie mit Immunsuppressiva beeinflusst (0JO, 2006). AuRerdem wird durch eine reduzierte
Nierenfunktion die Entstehung von kardiovaskuldren Ereignissen verstarkt (MATSUSHITA et al.,
2010). Diese Griinde sind unter anderem fir das hohe kardiovaskuldre Risiko im Vergleich zur
nichttransplantierten Population verantwortlich (GILLIS et al., 2014). AuRerdem sollte der Patient
mehr Eigenverantwortung fiir seine Gesundheit ibernehmen. Dazu gehort zum Beispiel eine
regelméaRige Kontrolle und Uberwachung des Blutdrucks und des Blutzuckers. Der Patient sollte
sich auch ausreichend sportlich betatigen und gegebenenfalls die Erndhrung umstellen und mit

dem Rauchen aufhoren.

Stdrken der Studie waren die umfassende Analyse von relevanten Wirkstoffgruppen wie
Wirkstoffe zur Blutdruck-Therapie, Dyslipiddmie-Therapie, Diabetes mellitus-Therapie und
kardioprotektiven Therapie, die aus den Aufzeichnungen extrahiert wurden. AulRerdem wurde die
Therapie mit relevanten Behandlungsleitlinien verglichen, um die Guideline-Konformitat zu
beurteilen. Ein weiterer positiver Aspekt ist, dass die Patienten in einzelne Gruppen (KHK-, pAVK-
und cAVK-Gruppe) aufgeteilt, analysiert wurden. Dadurch konnte die Arzneimittel-Therapie der

einzelnen Populationen besser beurteilt und Detailergebnisse generiert werden.

Eine Limitation der Studie ist jedoch, dass es sich um eine relativ geringe Studienpopulation

handelt. Aufgrund von fehlenden Patientendaten mussten einige Patienten aus der Studie
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augeschlossen werden. Eine Einschrankung der Studie ist die retrospektive Datenerhebung. Ein
Grol3teil der Daten konnte nicht durch elektronische Aufzeichnungen erfasst werden, daher
wurden die Daten aus den Ambulanzmappen extrahiert. Etwaige Dokumentationsfehler und
inkomplette Aufzeichnungen koénnen zur Unschdrfe der Ergebnisse beigetragen haben. Ein
weiteres Problem waren unvollstindige Patientendaten. Zum Teil wurde die Medikation
unleserlich dokumentiert. Es war haufig nicht nachvollziehbar, welche Wirkstoffe der Patient zum
angegebenen Zeitpunkt tatsachlich verschrieben bekommen hat. Das Gewicht und die
KorpergrolRe standen bei den meisten Patienten nicht zur Verfligung, weshalb die Population

diesbezliglich nicht beschrieben werden konnte.

AbschlieBend kann man sagen, dass man das kardiovaskuldre Risiko in der Population der
Nierentransplantierten und die Bedeutung einer optimalen Behandlung aller Risikofaktoren nicht
unterschatzen sollte. Die Behandlung der Patienten mit kardiovaskuldren Ereignissen ist sehr
wichtig, damit die Funktion der transplantierten Niere aufrechterhalten wird, die Mortalitat
reduziert wird und die Lebensqualitdit der Patienten verbessert wird. Die kardioprotektive
Therapie ist effektiv und das Potenzial kardiovaskuldre Ereignisse zu reduzieren, ist in dieser

Population sehr grof.
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6. Zusammenfassung

Ziele der Arbeit waren die quantitative und qualitative Analyse der Verschreibungen von
relevanten und ausgewahlten Wirkstoffgruppen. Es wurden kardiovaskuldare Wirktoffe wie
Arzneimittel zur Blutdruck-Therapie, Diabetes mellitus-Therapie, Dyslipidamie-Therapie und
Wirkstoffe zur kardioprotektiven Therapie analysiert. Ebenso wurde die Guideline-Konformitat
der Medikation beurteilt. In dieser Studie wurden die Daten von 82 Patienten aus der Ambulanz

fiir Nierentransplantation des AKH Wien ausgewertet.
Die Patientendaten wurden zu drei verschiedenen Zeitpunkten erhoben:

» Zeitpunkt A: Aufzeichnung der Therapie ein Jahr vor dem kardiovaskuldren Ereignis
» Zeitpunkt B: Aufzeichnung der Therapie ein Jahr nach dem kardiovaskularen Ereignis

» Zeitpunkt C: Aufzeichnung der letzten verflgbaren Therapie

Damit die Arzneimittel-Therapie nach dem kardiovaskuldren Ereignis beurteilt werden kann,
wurden die Patienten in einzelne Gruppen aufgeteilt: KHK-Population, pAVK-Population und

cAVK-Population.

Die Patienten in der KHK-Population wurden intensiver therapiert als die Patienten in der pAVK-
und cAVK-Population. Eine Therapieintensivierung konnte in der pAVK-Population nicht

festgestellt werden.

Nach dem kardiovaskulédren Ereignis wurden die Patienten mit einem KHK-Ereignis am besten mit

einem Statin therapiert (69 %). Die Intensitat der Therapie hat nach dem Ereignis zugenommen. In

der pAVK-Population waren die Patienten am schlechtesten therapiert (40 %). Zwischen Zeitpunkt

A und Zeitpunkt B konnte keine Veranderung in der Statin-Therapie festgestellt werden. 58,8 %
der Patienten in der cAVK-Population wurden mit einem Statin behandelt, die Patienten wurden
nach dem Ereignis intensiver therapiert. Zu keinem Zeitpunkt liegt eine statistisch signifikante

Veranderung der Therapie vor.

Eine statistisch signifikante Veranderung in der kardioprotektiven Therapie liegt nicht vor. In der

KHK-Population erhielten 89,7 % und in der cAVK-Population erhielten 82,4 % eine

kardioprotektive Therapie. In beiden Populationen hat die Intensitat der Therapie nach dem

Ereignis zugenommen. Nach dem Ereignis erhielten in der pAVK-Population weniger Patienten

eine kardioprotektive Therapie als vor dem kardiovaskuldren Ereignis (64,7 % versus 56,0 %).
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In der pAVK- und cAVK-Population wurden alle Patienten mit mindestens einem
Antihypertensivum therapiert. In der KHK-Population wurden 96,6 % behandelt. Die meisten

Patienten mit einem KHK-Ereignis wurden mit zwei Antihypertensiva therapiert (42,9 %). Nach

einem pAVK-Ereignis erhielten die meisten Patienten eine Tripeltherapie (40 %) und nach einem

cAVK-Ereignis erhielt die Mehrheit der Patienten eine Quintrupeltherapie (35,3 %). In der cAVK-

Population wurden die Patienten am intensivsten behandelt. B-Blocker und CCB wurden bei allen

Patienten am haufigsten eingesetzt.

Die grofRte Anzahl an Diabetiker ist in der KHK-Population, die am intensivsten mit Antidiabetika
therapiert wurden (80 %). In allen Populationen wurden die Patienten am haufigsten mit Insulin
behandelt. In der KHK-Population erhielten 75 % ein Insulin, in der pAVK-Population 50 % und in
der cAVK-Population 100 %.

Die Guideline-Konformitdt der Patienten wurde hinsichtlich der Risikofaktoren Hypertonie,

Diabetes mellitus, Dyslipidamie und auf Vorliegen einer kardioprotektiven Therapie beurteilt.

HbAlc (£ 7,5 %)
Statin-Therapie vorhanden und LDL-Cholesterin (< 100 mg/dL)
Blutdruck (< 130/80 mmHg)

SR NN

Kardioprotektive Therapie vorhanden

11,6 % der Patienten konnten die geforderten Zielwerte erreichen. Bei 36,2 % wurden zwei

Risikofaktoren optimal therapiert, bei 26,1 % wurde ein Risikofaktor therapiert und bei 20,3 %

wurden drei Risikofaktoren therapiert. Bei 5,8 % wurde kein Risikofaktor optimal therapiert.

Bei 46,2 % der Patienten war das LDL-Cholesterin auRerhalb des Zielbereichs (> 100 mg/dL),
obwohl die Patienten mit einem Statin behandelt wurden. Die Patienten wurden mit einer
durchschnittlichen Dosis von 13,3 (+2,72) mg Atorvastatin und einer durchschnittlichen Dosis von

23,6 (£5,45) mg Simvastatin therapiert. Liegt das LDL-Cholesterin im optimalen Bereich wird eine

héhere Atorvastatin-Dosis eingesetzt. Die durchschnittliche Dosis liegt bei 20,4(+4,60) mg.

47,1 % der Patienten hatten einen Blutdruck > 130/80 mmHg, obwohl alle Patienten mit

mindestens einem Antihypertensivum behandelt wurden. Die meisten Patienten wurden mit vier
Antihypertensiva therapiert (30,3 %). Jene Patienten die einen Blutdruck im Zielbereich hatten

wurden am haufigsten mit zwei Antihypertensiva therapiert (37,8 %).

25,8 % der Diabetiker hatten einen erhdohten HbAlc (> 7,5 %). Obwohl diese Patienten mit

mindestens einem Antidiabetikum behandelt wurden, konnte der optimale Zielwert nicht erreicht
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werden. Hingegen wurden nicht alle Patienten, die einen HbAlc < 7,5 % hatten mit einem

Antidiabetikum therapiert.

In der Population der nierentransplantieren Patienten darf das kardiovaskuldre Risiko keinesfalls
unterschatzt werden. Die effektive Behandlung der Patienten mit kardiovaskuldren Ereignissen ist
sehr wichtig, um die Mortalitat zu reduzieren und die Transplantatfunktion zu verldangern. Die
kardioprotektive Therapie ist effektiv und das Potenzial kardiovaskulare Ereignisse zu reduzieren,
ist in dieser Population sehr groR. Es sind weitere Studien notwendig, die die kardioprotektive
Therapie und die Therapie der spezifischen Risikofaktoren beschreibt und beurteilt, damit die

Patienten noch besser therapiert werden kénnen.
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7. Abstract Deutsch

Hintergrund und Ziel: Nach einer Nierentransplantation sind die Patienten einem erhéhten
kardiovaskuldaren Risiko ausgesetzt. Ursachen dafiir sind ,traditionelle” Risikofaktoren wie
Ubergewicht, Rauchen, Diabetes mellitus, Dyslipidimie und Hypertonie und Risikofaktoren wie
die Therapie mit Immunsuppressiva, AbstoBungsreaktionen und Infektionen. Die Ziele der Arbeit
waren die quantitiative und qualitative Analyse der Verschreibungen von relevanten und

ausgewadhlten Wirkstoff-Gruppen, sowie die Beurteilung der Guideline-Konformitat.

Methodik: Es wurden 82 nierentransplantierte Patienten des AKH-Wien mit mindestens einem
kardiovaskuldren Ereignis in die retrospektive Querschnittstudie aufgenommen. Die Analyse
erfolgte in drei verschiedene Gruppen: KHK-Population, pAVK-Population, cAVK-Population. Es
wurde beurteilt, ob sich an der Therapie nach dem kardiovaskularen Ereignis etwas verdandert hat.
Die Patienten mit zwei kardiovaskularen Ereignissen wurden in einer eigenen Gruppe bewertet.
Die Guideline-Konformitdt der Patienten wurde hinsichtlich der Risikofaktoren Hypertonie,

Diabetes mellitus, Dyslipidamie und auf Vorliegen einer kardioprotektiven Therapie beurteilt.

Resultate: Nach dem kardiovaskularen Ereignis waren die Patienten mit einem KHK-Ereignis am
besten eingestellt. In dieser Population bekamen die meisten Patienten eine Statin-Therapie (69
%), eine kardioprotektive Therapie (89,7 %) und eine intensive Therapie mit Antidiabetika (80 %).
In der pAVK-Population hat sich an der Intensitdt der Therapie nach dem Ereignis nichts gedandert.
Es bekamen weniger Patienten eine kardioprotektive Therapie (64,7 % vs. 56 %). Es konnte keine
wesentliche Verdnderung bei der Therapie mit Statinen festgestellt werden (41,2 % vs. 40 %). Bei
der Therapie mit Antidiabetika wurden die Patienten in der cAVK-Population am schlechtesten
therapiert (66,7 %).

Hinsichtlich der Beurteilung der Guideline-Konformitat wurden 55,7 % mit einem Statin
behandelt, davon hatten 53,8 % ein LDL-Cholesterin im Zielbereich (< 100 mg/dL). Durch eine
héhere Dosis Atorvastatin konnte ein optimaler LDL-Cholesterinwert erreicht werden. 52,9 % der
Patienten konnten den vorgegebenen Zielblutdruck von < 130/80 mmHg erreichen. 74,2 % der

Diabetiker hatten einen HbAlc < 7,5 %.

Zusammenfassung: In der KHK-Population wurden die Patienten am intensivsten therapiert im
Vergleich zur pAVK- und cAVK-Population. Hinsichtlich der Therapie der Risikofaktoren gibt es
noch Verbesserungsbedarf. Der Risikofaktor Dyslipidamie war bei den Patienten am schlechtesten

therapiert.
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8. Abstract Englisch

Background and Objective: Kidney transplant recipients are at increased risk for cardiovascular
events due to traditional risk factors, like obesity, smoking, diabetes, dyslipidemia, hypertension
and to other risk factors ( i.e. immunsuppression, infections and rejections). The aims of this
thesis were quantitativly and qualitativly analyse cardiovascular drug prescriptions in patients
with cardiovascular events and to assess risk factor treatment compliance with relevant

treatment guidelines.

Methods: 82 kidney transplant recipients of the Vienna General Hospital were included in this
retrospective crosssectional study. The prescription profiles of three different patient groups
(coronary heart disease CHD-, peripheral arterial disease PAD- and cerebral arterial disease CAD-
patients) were analysed to determine changes in therapy after a cardiovascular event. Actual
prescriptions were compared to recommendations of relevant treatment guidelines for the risk

factors of hypertension, diabetes, dyslipidemia and cardiovascular risk management.

Results: After a CHD event the patients were more intensively treated compared to patients with
PAD or CAD events. Cardioprotective therapy prescriptions increased as did dyslipidemia and
diabetes therapy. The cardiovascular event did not have any input on medicines prescriptions in
PAD patients. Analysis of drug prescriptions after five to seven years did not show any changes in
CHD- and PAD-patients, whereas the cardioprotective medication use in CAD patients declined.

Only 11,6 % of patients were treated sufficiently regarding all investigated risk factors. In 23,6 %
of patients two risk factors (i.e. hypertension and cardioprotective medication use) were treated
according to treatment guidelines. Only half of the patients (55,7 %) in need of a statin were
treated. 46,2 % did not reach the LDL-cholesterol treatment target. 25,8 % of diabetics patients

had a HbAlc > 7,5 %, despite an antidiabetic therapy.
Conclusions: CHD patients were more intensively treated than PAD- or CAD-patients. The analysis

of all risk factors showed a substantial room for improvement. Dyslipidemia is the most common

insufficiently treated risk factor.
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9. Abkiirzungsverzeichnis

ACEI Anigotensin Converting Enzym-Inhibitor
ACS Akutes Koronarsyndrom

ARB Angiotensin-Rezeptor-Blocker

ASS Acetysalicylsdure

AV Arterioven®s

BMI Body mass index

BMS Bare-metal stent

cAVK Cerebrale arterielle Verschlusskrankheit
CCB Calzium-Canal-Blocker

CNI Calcineurin-Inhibitor

CoA Coenzym A

CrCl Creatinin-Clearance

CsA Ciclosporin A

cv Kardiovaskular

DPP-4 Dipeptidyl-peptitase 4

DES Drug-eluting stent

EKG Elektrokardiogramm

ESRD End stage renal disease

GFR Glomerulare Filtrationsrate

GIP Glukose-abhangiges-insulinotropes Peptid
GLP-1 Glukagon-like peptid 1

HD Hamodialyse

HDL High-density lipoprotein

HMG-CoA 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenyzm-A
IL-2 Interleukin-2

KHK Koronare Herzerkrankung
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LDL
MI
MMF
mTOR
mTORI
NFAT
NODAT
NSTEMI
NTX
PAVK
PCI

PD

PDE
PPAR-Y
PRD
STEMI
TIA

TNF-a

Low-denstiy lipoprotein

Myokardinfarkt

Mycophenolat-Mofetil

Mammalian target of rapamycin

Mammalian target of rapamycin-Inhibitoren
Nuclear factor of activated T-cells
New-onset Diabetes mellitus after Transplantation
Non ST-elevation myocardial infarction
Nierentransplantation

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Perkutane Koronarintervention
Peritonealdialyse

Phosphodiesterase

Peroxisome proliferator activated receptor ¥
Primary renal disease

ST-elevation myocardial infarction
Transiente ischamische Attacken

Tumornekrosefaktor-a
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13. Anhang

Zeitpunkt Al Zeitpunkt B1 statistische
Signifikanz

Anzahl der Patienten (n) 9 Anzahl der Patienten (n) 10
mdnnlich 8 mdnnlich 7
weiblich 1 weiblich 3

MW (+SD) MW (+SD)

Zeit zwischen 8,7 (£3,86) Zeit zwischen 11,6 (+1,96)

Medikationserfassung und Medikationserfassung und

Ereignis (Monate) Ereignis (Monate)

Antihypertensiva Antihypertensiva

n (%) n (%)

Hypertonie-Therapie 8(88,9) Hypertonie-Therapie 8(80,0) >0,05
B-Blocker 6(75,0) B-Blocker 6 (75,0) >0,05
ccB 6 (75,0) ccB 6 (75,0) >0,05
ARB 4(50,0) ARB 5(62,5) >0,05
ACEIl 4 (50,0) ACEIl 3(37,5) >0,05
Reserveantihypertensiva 4 (50,0) Reserveantihypertensiva 3(37,5) >0,05
Diuretika 2 (25,0) Diuretika 3(37,5) >0,05

Lipidsenker Lipidsenker

n (%) n (%)
Statine 4(44,4) Statine 4 (40,0) >0,05

Kardioprotektive Therapie Kardioprotektive Therapie

n (%) n (%)

Kardioprotektive Therapie 4(44,4) Kardioprotektive Therapie 6 (60,0) >0,05
Aspirin 2 (50,0) Aspirin 3(50,0) >0,05
Aspirin/Clopidogrel 1(25,0) Aspirin/Clopidogrel 3 (50,0) >0,05
Clopidogrel 1(25,0) Clopidogrel 0(0)

Antidiabetika Antidiabetika

n (%) n (%)

Diabetes-Patienten 2(22,2) Diabetes-Patienten 2(20,0) >0,05
Diagnose vor NTX 1(50,0) Diagnose vor NTX 1(50,0) >0,05
NODAT 1(50,0) NODAT 1(50,0) >0,05

Diabetes-Therapie 2 (100) Diabetes-Therapie 2 (100) >0,05
Insulin 2 (100) Insulin 2(100) >0,05
Sulfonylharnstoffe 0(0) Sulfonylharnstoffe 0(0)

DPP-4-Inhibitoren 0(0) DPP-4-Inhibitoren 0(0)

Tabelle 38: Medikation der Patienten mit zwei kardiovaskuldren Ereignissen zum Zeitpunkt A1 und zum Zeitpunkt B1
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Zeitpunkt A2 Zeitpunkt B2 statistische
Signifikanz

Anzahl der Patienten (n) 9 Anzahl der Patienten (n) 10
ménnlich 8 ménnlich 7
weiblich 1 weiblich 3

MW (+SD) MW (+SD)

Zeit zwischen 12,8 (+6,04) Zeit zwischen 12,7 (5,30)

Medikationserfassung und Medikationserfassung und

Ereignis (Monate) Ereignis (Monate)

Antihypertensiva Antihypertensiva

n (%) n (%)

Hypertonie-Therapie 8(88,9) Hypertonie-Therapie 8(80,0) >0,05
B-Blocker 6 (75,0) B-Blocker 6 (75,0) >0,05
ccB 6 (75,0) ccB 5(62,5) >0,05
Reserveantihypertensiva 5(62,5) ARB 5(62,5) >0,05
ACEI 5(62,5) Reserveantihypertensiva 5(62,5) >0,05
ARB 4 (50,0) ACEI 4 (50,0) >0,05
Diuretika 3(37,5) Diuretika 3(37,5) >0,05

Lipidsenker Lipidsenker

n (%) n (%)
Statine 3(33,3) Statine 3(30,0) >0,05

Kardioprotektive Therapie Kardioprotektive Therapie

n (%) n (%)

Kardioprotektive Therapie 3(33,3) Kardioprotektive Therapie 6 (60,0) >0,05
Aspirin 3 (100) Aspirin 5(83,3) >0,05
Aspirin/Clopidogrel 0(0) Clopidogrel 1(16,7)

Clopidogrel 0(0) Aspirin/Clopidogrel 0(0)

Antidiabetika Antidiabetika

n (%) n (%)

Diabetes-Patienten 2(22,2) Diabetes-Patienten 2 (20,0) >0,05
Diagnose vor NTX 1(50,0) Diagnose vor NTX 1(50,0) >0,05
NODAT 1(50,0) NODAT 1(50,0) >0,05

Diabetes-Therapie 2 (100) Diabetes-Therapie 2 (100) >0,05
Insulin 2 (100) Insulin 2 (100) >0,05
Sulfonylharnstoffe 0(0) Sulfonylharnstoffe 0(0)

DPP-4-Inhibitoren 0(0) DPP-4-Inhibitoren 0 (0)

Tabelle 39: Medikation der Patienten mit zwei kardiovaskuldren Ereignissen zum Zeitpunkt A2 und zum Zeitpunkt B2

110



100
920
80
70
60
50
40
30
20
10

Statine

14.3
g

10

0
00 00 00 .

00 00 00 00 00 00 OO

Lovastatin

M pra-KHK

M post-KHK
M pra-pAVK
1 post-pAVK
M pra-cAVK
W post-cAVK

Abbildung 26: Wirkstoffe der Statine (%), die vor und nach dem kardiovaskuldren Ereignis eingesetzt wurden
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Abbildung 27: Wirkstoffe der B-Blocker (%), die vor und nach dem kardiovaskuldren Ereignis eingesetzt wurden
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Abbildung 28: Wirkstoffe der CCB (%), die vor und nach dem kardiovaskuldren Ereignis eingesetzt wurden
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Abbildung 29: Wirkstoffe der ACEI (%), die vor und nach dem kardiovaskuldren Ereignis eingesetzt wurden
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Abbildung 30: Wirkstoffe der ARB (%), die vor und nach dem kardiovaskuldren Ereignis eingesetzt wurden
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Abbildung 31: Reserveantihypertensiva (%), die vor und nach dem kardiovaskuldren Ereignis eingesetzt wurden
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Abbildung 32: Kardioprotektive Therapie (%), die vor und nach dem kardiovaskuldren Ereignis eingesetzt wurde
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Abbildung 33: Wirkstoffe der Sulfonylharnstoffe (%), die vor und nach kardiovaskuldren Ereignissen eingesetzt

wurden
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Abbildung 34: Insuline (%), die vor und nach kardiovaskuldren Ereignissen eingesetzt wurden
DPP-4-Inhibitoren
100
100
90
80 x
M pra-KHK
70
60 M post-KHK
50 M pra-pAVK
40 [ post-pAVK
30 M pra-cAVK
20 W post-cAVK
10 0 00 00 00 00 00 00 00 00
0

Vildagliptin Sitagliptin Saxagliptin

Abbildung 35: Wirkstoffe der DPP-4-Inhibitoren (%), die vor und nach kardiovaskuldren Ereignissen eingesetzt

wurden
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