Aus der Kilinik fir Nephrologie und Intensivmedizin
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Untersuchung zu Gefal3steifigkeit und
Kdrperzusammensetzung bei nierentransplantierten
Patient*innen mit verschiedenen immunsuppressiven

Therapieregimen (Tacrolimus, Ciclosporin, Belatacept)

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Sarah Maria lllersperger

aus Innsbruck, Osterreich

Datum der Promotion: 04.03.2022



Vorwort

Teile der vorliegenden Arbeit wurden bereits im Rahmen folgender Veréffentlichungen

publiziert:

Abstracts (Poster-Présentation):
[1]: lllersperger S, Bach P, Heleniak Z, Kast K, Staeck O, Budde K, Halleck F, Influence

of Belatacept- vs. CNI-based Immunosuppression on Vascular Stiffness and Cell

Function, Nephrology Dialysis Transplantation, Volume 34, Issue Supplement_1, June
2019, gfz103.SP781.

[2]: Heleniak Z, lllersperger S, Brakemeier S, Debska-Slizien A, Budde K, Halleck F,
Assessment of arterial stiffness in renal transplant recipients, Nephrology Dialysis

Transplantation, Volume 34, Issue Supplement_1, June 2019, gfz106.FP156.

Volltext-Publikationen:

[3]: Heleniak Z, lllersperger S, Brakemeier S, Debska-Slizien A, Bach P, Budde K,

Halleck F, Influence of lipid profile and statin administration on arterial stiffness in renal

transplant recipients, Cardiology journal, 2020.

[4]: Heleniak Z, lllersperger S, Brakemeier S, Debska-Slizien A, Budde K, Halleck F,

Obesity, fat tissue parameters and arterial stiffness in renal transplant recipients,

Transplantation Proceedings, 2020.



Inhaltsverzeichnis

ADKUIZUNGSVEIZEICNNIS ..ttt e e e e e e e e et eaeaaeaaannes 5
TabelleNVerZeiChNIS . ... 9
ADDITAUNGSVEIZEICNNIS ... e e e e e e e e e e aanees 10
N 1= 1 - Tod R 11
1.1 ADStract auf DEULSCR.........iii e e e 11
1.2 ADSEract iN ENGIISN ... 13
2 EINIITUNG oo 15
2.1 Kardiovaskulare Erkrankungen nach Nierentransplantation .............ccccccvvvviviiiiniinnnnn. 15
2.2 Arterielle GefaR3steifigkeit und ihre Relevanz fur das kardiovaskulare Outcome
NIErENITANSPIANTIEITET ... 15
2.2.1 Messung arterieller GefaRSteIfIgKEIT .........oveiriririreeeeeee e 16
2.3 Volumenuberladung und Ernéhrungsstatus als Pradiktoren fur kardiovaskulére
1Yo = 11 - | PP 16
2.3.1 Messung der KOrperzusammeENSEIZUNG .......ccoeeeeeerieeeerieireeeesieeeestesteesessesseesesseenns 17
2.4 Immunsuppressiva und ihr Einfluss auf die arterielle Gefasteifigkeit ......................... 17
2.5 Immunsuppressiva und ihre Auswirkungen auf die Kérperzusammensetzung ............ 20
2.6 Zielsetzung dIESEr STUAIE .......uuuii i e et e e e e e e ettt e s e e e e e eeannes 20
B MELNOAIK ..o 21
3.1 Studienpopulation UNd DESIGN .......ceeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee ettt 21
3.2 PulswellengeschwindigKeitSMEeSSUNG........ccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeieee ettt 21
3.3 Bioelektrische ImpedanzanalySe.............cuuuiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e 22
I IR Lo Jo ] o T L =104 =1 () PP PP PP PPPPPPPPPPI 23
3.5 StatiStiISCNE ANAIYSEN .....ooviiiiiiiiiiiii ittt 24
4 ErgEDNISSE i 25
4.1 Baseline-CharakteriStiKa ..........c.ooieiiiieiicce e e et a e e e eaanes 25
4.2 VergleichbDarkeit der GIUPPEIN .........uuue it bbbbneeeneeeeeeennnes 27
4.3 DESKIIPUIVE SEALISTIK. ... ..uueitiiiiiiiiiiiiiiiitiii bbb eeneenenenenees 28
4.3.1 Blutdruck- und PulswellengeschwindigkeitSmessung..........ccccovveeeereneeseneeeeneeeene 28
A 3.2 BlA ettt etttk etttk ettt et ene et enenteneas 28
4.4 UNIVATTALE ANGIYSEIN ...ttt sbsbsennnnnees 30
4.4.3 Stetige Variablen: Lineare Regressionsanalyse (PhA).......ccoccvveveveveeceseeeeneseenns 33
4.5 ANCOVA und multiple RegressionSanalySe.............uuuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiennennnneennnes 37
A.5.1 CIPWV .ttt b et b et b ettt st st ene s 37
A.5.2 PRA et bbbttt ettt 37
4.6 Propensity SCOre-MatChinNg ..........ccoiiiiiiiiiiiii e e e e e e e e e e eaanee 38



LR B IR AU ESX T L ] o I 44

5.1 Starken und LimitatiONeN .........cevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee ettt 50

5.2 SCRIUSSWOIT ...ttt ettt ettt e e e e e e e e e eeeaees 51
(LT = LU VA =T ] K 53
Eidesstattliche VErSiChEIrUNG ..o 63
Anteilserklarung an etwaigen erfolgten Publikationen............ccccooeeeiiiiiiniiiiiie e 65
= 7] 01 = T ) 67
Komplette PUDIIKAtIONSIISIE....uu e 69
D= 1] EST= Vo [ 1 o ST 70



Abkurzungsverzeichnis

Abb.

ABI

AGEs

AGS

ANCOVA

ANOVA

baPWV

BELA

BENEFIT

BENEFIT-EXT

BIA

BMI

bzw.

ca.

CD

cfPWV

CNI

CRP

CsA

CTLA-4

diast.

ECLIA

EDTA

Abbildung

ankle-brachial-index

advanced glycation end products
arterielle GefaR3steifigkeit

analysis of covariance

analysis of variance
brachial-ankle pulse wave velocity
Belatacept

belatacept evaluation of nephroprotection and efficacy as first-line
Immunosuppression trial

belatacept evaluation of nephroprotection and efficacy as first-line
immunosuppression trial-EXTended criteria donors

bioelektrische Impedanzanalyse
body mass index

beziehungsweise

circa

cluster of differentiation
carotid-femoral pulse wave velocity
Calcineurininhibitoren

C-reaktives Protein

Ciclosporin

cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4
diastolisch
Elektrolumineszenz-Immunoassays

Ethylendiamintetraessigsaure



eGFR
EZW
Fc
FMI

FSGS

GFR
GKW

HD

IZW
KF

kg
kg/m2
KHK
KTX

LDL

mg/dl
mg/l
min

ml

geschatzte Glomerulare Filtrationsrate
extrazellulares Wasserkompartiment
fragment crystallizable

fat mass index

fokal segmentale Glomerulosklerose
Gramm

Glomerulére Filtrationsrate
Gesamtkorperwasser

Hamodialyse

Immunglobulin

intrazellulares Wasserkompartiment
Korperfett

Kilogramm

Kilogramm pro Quadratmeter
Koronare Herzkrankheit
Nierentransplantation

low density lipoprotein

links

logarithmiert

Meter

Quadratmeter

Milligramm pro Deziliter

Milligramm pro Liter

Minute

Milliliter



mmHg
m/s
MmTOR
n

ng/l
NODAT
NTproBNP
Pat.
pAVK
PD

PhA

PP

PS
PWV

re

reA

RR

SMI
syst.
Tab.
Tac
u.a.
VS.

Xc

Millimeter-Quecksilbersaule

Meter pro Sekunde

mammalian target of rapamycin

Anzahl

Nanogramm pro Liter

new onset diabetes after transplantation
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide
Patient*innen

periphere arterielle Verschlusskrankheit
Peritonealdialyse

Phasenwinkel

Pulsdruck

Propensity Score

pulse wave velocity

rechts

rechter Arm

Blutdruck

siehe

skeletal muscle mass index

Systolisch

Tabelle

Tacrolimus

unter anderem

versus

Reaktanz



ZAAD

z.B.

%

zentraler aortaler Augmentationsdruck
zum Beispiel

Grad

Mikroampere

Pi

Prozent



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Baseline-Charakteristika 26

Tabelle 2: Ergebnisse der PWV- und BIA-Messung 29

Tabelle 3: Lineare Regressionsanalyse: Einfluss der 31
unabhangigen Variablen auf die cfPWV

Tabelle 4: t-Tests: Gruppenvergleiche der cfPWV — 32
Berechnung der Effektstarke

Tabelle 5: Lineare Regressionsanalyse: Einfluss der 34
unabhangigen Variablen auf den PhA

Tabelle 6: t-Tests: Gruppenvergleiche des PhA — 36
Berechnung der Effektstarke

Tabelle 7: Propensity Score-Matching 39




Abbildungsverzeichnis

dem PS-Matching

Abbildung 1: Zusammenhang zwischen der cfPWV und dem 31
Alter

Abbildung 2: Zusammenhang zwischen dem PhA und dem 34
Alter

Abbildung 3: Zusammenhang zwischen dem PhA und der 35
cfPWV

Abbildung 4: Vergleich der cfPWV zwischen den drei Gruppen | 40
(Tac, CsA, BELA) vor dem PS-Matching

Abbildung 5: Vergleich des PhAs zwischen den drei Gruppen 40
(Tac, CsA, BELA) vor dem PS-Matching

Abbildung 6: Vergleich der cfPWV in der Kohorte Tac-BELA 41
nach dem PS-Matching

Abbildung 7: Vergleich des PhA in der Kohorte Tac-BELA nach | 41
dem PS-Matching

Abbildung 8: Vergleich der cfPWV in der Kohorte CsA-BELA 42
nach dem PS-Matching

Abbildung 9: Vergleich des PhAs in der Kohorte CsA-BELA 42
nach dem PS-Matching

Abbildung 10: | Vergleich der cfPWV in der Kohorte CsA-Tac 43
nach dem PS-Matching

Abbildung 11: | Vergleich des PhA in der Kohorte CsA-Tac nach | 43

10




1 Abstract

1.1 Abstract auf Deutsch

Hintergrund: Das kardiovaskuldare Risiko nach einer Nierentransplantation ist im
Vergleich zur gesunden Bevolkerung drei- bis flunffach erhoht. Die langjéhrige
immunsuppressive Therapie hat grof3en Einfluss auf das kardiovaskulare Outcome bei
Nierentransplantierten. Calcineurininhibitoren, welche weit verbreitet Einsatz finden,
fuhren zu hyalinotischen Veranderungen der Arteriolenwand und werden mit
Hypertonie, Diabetes und Dyslipiddmie assoziiert. In Studien konnte ein besseres
kardiovaskulares Profil unter Behandlung mit dem Kostimulationsblocker Belatacept
(BELA) gezeigt werden. Die arterielle GefaR3steifigkeit ist ein unabhangiger Pradiktor
fur kardiovaskulare Ereignisse. Auch die Erfassung des Volumenhaushalts und der
Koérperzusammensetzung haben im Rahmen des kardiovaskularen Screenings
zunehmend an Bedeutung gewonnen. Wir stellten die Hypothese auf, dass eine
Therapie mit BELA, im Vergleich zur Behandlung mit den Calcineurininhibitoren
Ciclosporin  (CsA) oder Tacrolimus (Tac), mit einer reduzierten arteriellen

Gefalisteifigkeit und einer verbesserten Kérperzusammensetzung assoziiert ist.

Methoden: In dieser Querschnittstudie fUhrten wir eine
Pulswellengeschwindigkeitsmessung sowie eine Bioelektrische Impedanzanalyse
durch, um die cfPWV (carotid-femoral pulse wave velocity) und den Phasenwinkel,
einen Indikator fir Zellmembranintegritat und vaskulare Kalzifikation, zu erfassen. Es
wurden 325 Nierentransplantierte in die Studie eingeschlossen und anhand ihres
immunsuppressiven Therapieschemas in drei Gruppen eingeteilt: 211 unter Tac-
Therapie, 73 in CsA- und 41 in BELA-Behandlung. Die statistischen Analysen
umfassten eine ANCOVA (analysis of covariance) sowie ein Propensity Score-

Matching.

Ergebnisse: Nach Adjustierung fiir die Kovariaten Alter, Geschlecht, BMI (body mass
index), Diabetes, Art der Nierenspende (Lebend-/Totenspende), Dauer der
Dialysetherapie, vergangene Zeit seit der Transplantation sowie Kreatinin-
Konzentration, konnten keine signifikanten Unterschiede in der cfPWV (p=0,720) oder
dem Phasenwinkel (p=0,709) zwischen den Gruppen festgestellt werden. Nach dem
Propensity Score-Matching zeigte sich eine tendenziell niedrigere cfPWV bei
Patient*innen mit BELA, jedoch war dies nicht signifikant [in m/s; Tac-BELA: 9,2 + 3,1
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versus (vs.) 8,4 + 2,4, p=0,287; CsA-BELA: 9,1 + 3,2 vs. 8,4 + 2,6, p=0,446; CsA-Tac:
8,6 £ 2,6 vs. 8,4 £ 2,5, p=0,697]. Auch fanden sich keine signifikanten Unterschiede
im Phasenwinkel nach Durchfihrung der Propensity Score-Methode (in Grad; Tac-
BELA: 4,8 £ 0,9 vs. 4,8 + 0,9, p=0,931; CsA-BELA: 4,8 + 0,8 vs. 4,8 £ 0,9, p=0,729;
CsA-Tac: 4,8 +0,9vs. 4,9 +0,9, p=0,278).

Schlussfolgerung: In unserer Studie konnten keine signifikanten Unterschiede in der
arteriellen  Gefalisteifigkeit oder Korperzusammensetzung zwischen den
Therapiegruppen BELA, Tac und CsA festgestellt werden. Eine hohere Pravalenz von
Komorbiditaten und TransplantatabstoBungen in der BELA-Gruppe vor
Behandlungsbeginn stellte eine relevante Limitation der Studie dar. Weitere Studien
mit randomisiertem kontrolliertem Studiendesign und grél3eren Stichprobenumfangen
sind notwendig, um statistisch signifikante Unterschiede zwischen den

Immunsuppressiva nachzuweisen.
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1.2 Abstract in English

Background: The cardiovascular risk is three to five times higher among renal
transplant recipients, compared to healthy subjects. The long-term
immunosuppressive therapy after kidney transplantation has a large impact on the
cardiovascular outcome. Calcineurin inhibitors, which are widely used, lead to
hyalinotic changes of the arteriole wall and have been associated with hypertension,
diabetes and dyslipidemia. Studies showed a superior cardiovascular profile under
therapy with the co-stimulation inhibitor Belatacept (BELA). Arterial stiffness is an
independent predictor of cardiovascular events. Also, the determination of the volume
status and body composition have gained in importance as part of the cardiovascular
screening. We hypothesized that BELA-therapy is associated with reduced arterial
stiffness and improved body composition, compared to the treatment with Cyclosporine

(CsA) or Tacrolimus (Tac).

Methods: In this cross-sectional study, we conducted a pulse wave velocity
measurement and a bioelectrical impedance analysis in order to acquire cfPWV
(carotid-femoral pulse wave velocity) and phase angle, an indicator of cell membrane
integrity and vascular calcification. 325 patients were included in the study and divided
into three groups, according to their immunosuppressive therapy scheme: 211 treated
with Tac, 73 with CsA and 41 with BELA. The statistical analyses comprised ANCOVA

(analysis of covariance) and propensity score matching.

Results: When adjusting for the covariates age, sex, BMI (body mass index), diabetes,
dialysis time, time since transplantation, donor type and creatinine concentration, no
significant difference in cfPWV (p=0,772) or phase angle (p=0,709) was found between
the groups. After propensity score matching, we detected a slightly lower cfPWV
among the BELA group, which was, however, not significant [in m/s; Tac-BELA: 9,2 +
3,1 versus (vs.) 8,4 + 2,4, p=0,287; CSA-BELA: 9,1 + 3,2 vs. 8,4 + 2,6, p=0,446; CsA-
Tac: 8,6 + 2,6 vs. 8,4 + 2,5, p=0,697]. Also, the groups did not differ in phase angle,
after implementation of the propensity score method (in degrees; Tac-BELA: 4,8 £ 0,9
vs. 4,8 £0,9, p=0,931; CsA-BELA: 4,8 + 0,8 vs. 4,8 £ 0,9, p=0,729; CsA-Tac: 4,8 £ 0,9
vs. 4,9 £ 0,9, p=0,278).

Conclusion: In our study, no significant differences in arterial stiffness or body
composition could be detected between the therapy groups BELA, Tac and CsA. A
high prevalence of comorbidities and transplant rejections in the BELA group at

13



baseline posed a relevant limitation to the study. Further studies with randomized
controlled study designs and bigger sample sizes are needed to demonstrate

statistically significant differences between the immunosuppressants.
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2 Einleitung

2.1 Kardiovaskuléare Erkrankungen nach Nierentransplantation

Eine Nierentransplantation geht mit einem weitaus besseren kardiovaskularen
Outcome fiir chronisch Nierenkranke einher als andere Nierenersatzverfahren?.
Dennoch stellen kardiovaskulare Erkrankungen noch immer die Haupttodesursache
bei nierentransplantierten Patient*innen (Pat.) dar.? Das kardiovaskulare Risiko ist im
Vergleich zur Normalbevélkerung drei- bis funffach erhoht.® Dies kann durch
klassische Risikofaktoren, wie Diabetes, Hypertonie, Tabakkonsum und Dyslipidamie,
nur unzureichend erklart werden.* Risikorechner fur kardiovaskulare Erkrankungen,
welche urspringlich fir Gesunde entwickelt wurden, eignen sich maRig fur die
Berechnung des kardiovaskularen Risikos Nierentransplantierter da sie dieses in der
Regel unterschatzen.> ¢ Eine Erklarung hierfir kénnte im Einfluss der langjahrigen
immunsuppressiven Therapie auf das kardiovaskulare System sowie der Relevanz
anderer kardiovaskularer Risikofaktoren, wie zum Beispiel (z.B.) der arteriellen
Gefalsteifigkeit’, der Nierenfunktion, des Calcium-Phosphat Haushalts, einer

Volumenuberladung und einem mangelhaften Ernédhrungsstatus, liegen.

2.2 Arterielle Gefal3steifigkeit und ihre Relevanz fir das kardiovaskuléare
Outcome Nierentransplantierter

Studien der vergangenen Jahre messen der arteriellen Gefal3steifigkeit (AGS) in der
Diagnostik und Prognose kardiovaskularer  Erkrankungen nach einer
Nierentransplantation grof3en Stellenwert bei. lhnen zufolge stellt die AGS einen
unabhangigen Pradiktor fur kardiovaskulare Ereignisse und die Mortalitdat nach einer

Nierentransplantation dar. °

Die AGS wird als biologischer Prozess verstanden, welcher in Zusammenhang mit
dem Alter” 19, dem Blutdruck!® 1?2, der Inflammation'® %4, vaskularen Kalzifikation®
sowie der endothelialen Dysfunktion® steht. Ebenso ist eine Assoziation zwischen der
AGS und chronischen Nierenerkrankungen bekannt.l” Auf pathophysiologischer
Ebene kann eine erhthte AGS durch eine Dysbalance kollagener und elastischer
Fasern in der dreischichtigen Arterienwand erklart werden.” Sowohl
Matrixmetalloproteasen'®20, welche elastische Fasern und deren Verbindungen

abbauen, als auch Kalziumablagerungen in der Tunica media und Kollagen-
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Glykosylierung durch AGEs (advanced glycation end products) spielen in diesem

Zusammenhang maoglicherweise eine Rolle.?!

2.2.1 Messung arterieller Gefal3steifigkeit

Es gibt unterschiedliche Methoden die AGS zu quantifizieren. Eine von ihnen ist die
intraaortale Blutdruckmessung. Diese ist invasiv und erfordert eine arterielle
Katheterisierung??, weshalb sie im klinischen Alltag nur selten angewandt wird. Eine
nicht-invasive und weit verbreitete Methode stellt die Messung der
Pulswellengeschwindigkeit (PWV) dar. Die PWV entspricht der
Ausbreitungsgeschwindigkeit einer sogenannten Vorwartswelle, welche durch den
Druck, der mit jeder Systole Uber die aortale Wand und ihre Abgange fortgeleitet wird,
generiert wird. Diese Ausbreitungsgeschwindigkeit ist abhangig von der
Wandelastizitat der arteriellen GefaRe.?*> Dementsprechend ist die PWV bei
verminderter Elastizitat beziehungsweise (bzw.) vermehrter Gefal3steifigkeit erhéht.
Die PWV kann vom Arm zum Kndchel (brachial-ankle pulse wave velocity, baPWV)
oder von der Arteria carotis zur Arteria femoralis (carotid-femoral pulse wave velocity,
cfPWV) gemessen bzw. berechnet werden. Die Erhebung der cfPWV gilt als
Goldstandard®* und eine erhohte cfPWV wird von der Eurpoean Society of
Hypertension- European Society of Cardiology in ihren Leitlinien zum
Blutdruckmanagement als Endorganschaden definiert.?> In einer niederlandischen
Studie wurde festgestellt, dass die PWV, unabhangig vom Alter, einen Pradiktor fur
kardiovaskulare Ereignisse und Uberleben darstellt. Pat. mit einer PWV 27,5 Meter pro
Sekunde (m/s) zeigten signifikant schlechtere Uberlebensraten als Pat. mit einer PWV
<7,5 m/s (p=0,047).2¢

2.3 Volumeniberladung und Erndhrungsstatus als Pradiktoren fur
kardiovaskulare Mortalitat

Neben der Messung der AGS riickt auch die Erfassung der Kérperzusammensetzung,
welche unter anderem (u.a.) die Quantifizierung von Volumeniberladung und
Erndhrungsparametern beinhaltet, in den Fokus des kardiovaskularen Screenings bei
Nierenkranken. Die extrazellulare Volumentberladung stellt ein grol3es klinisches
Problem bei Pat. mit chronischer Nierenerkrankung dar und kann zu Odemen der
unteren Extremitat, Hypertonus, pulmonal-arterieller Stauung und Herzversagen

fuhren.?” Durch eine Nierentransplantation kann die renale Filtration zwar deutlich
16



verbessert, das Funktionslevel zweier gesunder, angeborener Nieren jedoch nicht
erreicht werden.?® Auch nach einer Nierentransplantation weisen viele Pat. eine
niedrige Glomerulare Filtrationsrate (GFR) auf.?® Die katabolen Auswirkungen einer
chronischen Uramie sowie Storungen des Wasser- und Elektrolythaushaltes fihren zu
Veranderungen der Koérperzusammensetzung und des Ernahrungsstatus und sind mit

einer erhohten Morbiditat und Mortalitat assoziiert.30 31

2.3.1 Messung der Kérperzusammensetzung

Eine nicht-invasive, validierte und reproduzierbare Methode zur Messung des
Volumen- und Ernahrungsstatus stellt die Bioimpedanzanalyse (BIA) dar.3? Neben
Muskel- und Fettmasse kdnnen u.a. auch das Gesamtkdrperwasser (GKW) sowie das
extra- (EZW) und intrazellulare (1IZW) Wasserkompartiment bestimmt werden.

Ein Parameter, welcher in den letzten Jahren in der Prognose kardiovaskularer
Ereignisse an Interesse gewonnen hat, ist der Phasenwinkel (PhA).33 Seine
biologische Bedeutung und seine pathogenetische Relevanz sind noch nicht
vollkommen verstanden. Er wird bislang als Indikator fir Membranintegritat und
Volumenverteilung zwischen intra- und extrazellularen Raumen begriffen34 und steht
in engem Zusammenhang mit Zelltod und katabolen Prozessen. In einer Studie war
ein niedriger PhA (<4,0°) signifikant mit einem gré3eren EZW und kleineren 1ZW bei
Nierentransplantierten assoziiert.?° Zudem fand sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen einem niedrigen PhA und einer hohen Mortalitét.35 36

Der PhA wird auf3erdem als Indikator fur die AGS diskutiert. Es konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem PhA und vaskularer Kalzifikation sowie AGS bei
Peritonealdialyse-Pat. festgestellt werden.3” Fur Nierentransplantierte liegen zum

heutigen Zeitpunkt noch keine Daten diesbezuglich vor.

2.4 Immunsuppressiva und ihr Einfluss auf die arterielle Gefal3steifigkeit
Trotz einer Verbesserung der Nierenfunktion (und somit einem mdoglicherweise
positiven Effekt auf die AGS) durch die Transplantation, weisen nierentransplantierte
Pat. hohere PWV-Werte auf als Gesunde.®® Der Einfluss verschiedener
immunsuppressiver Regime auf die AGS und das kardiovaskulare Outcome

Nierentransplantierter wird in diesem Zusammenhang diskutiert.
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Calcineurininhibitoren (CNI), welche seit Beginn der 1980er Jahre Einsatz finden,
stellen eine wichtige Komponente der Immunsuppression nach einer
Nierentransplantation dar.3® Sie stehen in engem Zusammenhang mit der
Verbesserung des Ein-Jahres-Transplantatiiberlebens und der Reduktion von akuten
Rejektionen.*0 Eine Langzeittherapie mit CNI geht allerdings mit einem erhéhten Risiko
fir Hypertonie, Dyslipidamie und Diabetes*' einher, welche u.a. auf akuter bzw.
chronischer Toxizitat*> beruhen. Akute Toxizitat stellt eine funktionelles
Ungleichgewicht  zwischen  Vasokonstriktoren und  Vasodilatatoren  dar,
Veranderungen, die durch Dosisreduktion oder CNI-Abstinenz reversibel sind.*3
Chronische CNI-Toxizitat kann zu einer strukturellen Veradnderung der GefalRe
(Hyalinose), insbesondere der kleinen Arterien und Arteriolen, fihren.** Im Rahmen
einer Studie konnten bei dem Groliteil der Pat. unter einer Therapie mit den CNI
Tacrolimus (Tac) oder Ciclosporin (CsA) nach zehn Jahren hyalinotische
Veranderungen in der Arteriolenwand festgestellt werden.*> Obwohl beide tber einen
ahnlichen Wirkmechanismus agieren (Verhinderung der Transkription von Interleukin-
2 und anderen Zytokinen), zeigt sich in Studien eine unterschiedlich starke
Beeinflussung der AGS durch Tac bzw. CsA. Strozecki et al. z.B. untersuchten 76 Pat.
unter Tac-Therapie sowie 76 Pat., die CsA einnahmen, und glichen sie nach klinischen
Kriterien ab. Die Gruppe unter CsA-Therapie wies signifikant héhere PWV-Werte auf
als die Tac-Gruppe [9,8 + 2,3 versus (vs.) 8,6 + 1,5 m/s, p<0,001].4¢

Eine Alternative zu den CNI stellen u.a. die mTOR (mammalian target of rapamycin)-
Inhibitoren Everolimus und Sirolimus dar. In Hinblick auf das Transplantatiberleben
und die Verhinderung von Abstof3ungen, konnten diese allerdings bislang keine
Uberlegenheit gegentiber Tac demonstrieren.4”- 48

Seit 2011 ist nun auch der Kostimulationsblocker Belatacept (BELA) in Europa
zugelassen. BELA ist ein Fusionsprotein, welches das gemeinsame Fc (fragment
crystallizable)- Fragment des humanen Immunglobulins G und CTLA-4 (cytotoxic T-
lymphocyte-associated protein 4) beinhaltet. CTLA-4 bindet an die CD (cluster of
differentiation) 80- und CD86- Rezeptoren auf Antigen-prasentierenden-Zellen und
inhibiert so kostimulatorische Signale, welche fir eine T-Zell-Aktivierung benétigt
werden’. Diese ist Voraussetzung fiir eine AbstoRBungsreaktion. In den Phase-lll-
Studien BENEFIT (belatacept evaluation of nephroprotection and efficacy as first-line
immunosuppression  trial) und BENEFIT-EXT (belatacept evaluation of
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nephroprotection and efficacy as first-line immunosuppression trial-EXTended criteria
donors) wurden Pat. unter BELA-Therapie mit mehr oder weniger intensiven
Therapieschemata mit Pat. unter CsA-Therapie verglichen. Im Drei-Jahres-Verlauf
wiesen Pat. unter BELA-Therapie eine signifikant hbhere GFR sowie ein mit der CsA-
Gruppe vergleichbares Transplantatiiberleben auf.*® 5° In der BENEFIT- Studie konnte
zudem eine geringere renale Fibrose unter BELA-Therapie in Protokollbiopsien
gezeigt werden.*® Ebenso wurde in beiden Studien ein besseres kardiovaskulares
Profil der BELA-Gruppe, verglichen mit Pat. unter CsA-Therapie, beschrieben,
welches sich durch ein geringeres Risiko fir Hypertonie, Hyperlipidamie und NODAT
(new onset diabetes after transplantation) auszeichnete.%% 51

Bislang wurden nur zwei Studien mit kleinen Fallzahlen zu den Auswirkungen von
BELA auf die AGS, im Vergleich zu konventionellen Immunsuppressiva, veréffentlicht.
Da die T-Zell-Aktivierung einen wesentlichen Part in der Progression
atherosklerotischer Plaques einnimmt®2, wurde 2015 in einer experimentellen Studie
an Mausen untersucht, ob eine CTLA-4-induzierte = CD28-CD80/86-
Kostimulationshemmung (in diesem Fall durch Abatacept) die Entwicklung von
Lasionen in der Intima verhindern kann. Dies konnte in 58,5 Prozent (%) der Falle
bestatigt werden (p=0,029).5° In einer Fall-Kontroll-Studie von 2014 verglichen
Wabhrscheinlichkeit verstanden, mit welcher ein Patient oder eine Patientin eine zu
prufende Therapie erhadlt et al. die PWV und den zentralen aortalen
Augmentationsdruck [ZAAD, in Millimeter-Quecksilbersaule (mmHg)] von 23 Pat. unter
BELA-Einnahme mit 23 Pat. unter CsA-Therapie. Wahrend der ZAAD in der CsA-
Gruppe im Vergleich zur BELA-Gruppe héher war (12,7 mmHg vs. 7,3 mmHg, p =
0,048), konnte durchschnittlich 81 Monate nach der Transplantation kein signifikanter
Unterschied in der PWV zwischen den Gruppen gefunden werden.>* In einer weiteren
retrospektiven Studie untersuchten Melilli et al. die cfPWV von Pat. unter BELA-
Therapie (n=20), im Vergleich zu einer CNI-Kontrollgruppe (n=20). Fiunf Jahre nach
der Nierentransplantation konnte eine geringere Prévalenz von Pat. mit einer cfPWV
>8,1 m/s in der BELA-Gruppe festgestellt werden (50% in BELA vs. 25% in CNI,
p=0,08). Die mittlere cfPWV unterschied sich jedoch nicht signifikant (7,9+3,4m/s vs.
7,4+4m/s, p=0,4).%°
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2.5 Immunsuppressiva  und ihre  Auswirkungen auf die
KoOrperzusammensetzung

Wahrend Glukokortikoid-assoziierte Veranderungen der Fettverteilung und der Verlust
von Muskelmasse nach einer Nierentransplantation gut beschrieben sind®¢ 57, wurden
bisher nur wenige Daten hinsichtlich der Auswirkungen von CNI auf die
Korperzusammensetzung veréffentlicht. 2016 konnte eine signifikante Zunahme des
FMI (fat mass index) bei lebertransplantierten Pat. mit CsA-Einnahme im Vergleich zu
Pat. unter Tac-Therapie festgestellt werden.>® Eine kleine Studie von Mathieu et al.
demonstrierte eine Zunahme an Fettmasse sowie eine Abnahme an Muskelmasse bei
Nierentransplantierten unter CsA-Therapie.>® Eine Studie, welche sich mit den
Veranderungen der Korperzusammensetzung unter der Einnahme von BELA befasst,

wurde nach aktuellem Wissensstand noch nicht veréffentlicht (Oktober 2020).

2.6 Zielsetzung dieser Studie

Im Rahmen dieser Studie mochten wir die Beeinflussung der AGS und der
Korperzusammensetzung durch verschiedene immunsuppressive Regime bei
Nierentransplantierten untersuchen. Basierend auf ihrem immunsuppressiven
Therapieschema, werden die untersuchten Pat. in drei Gruppen (Tac, CsA, BELA)
eingeteilt. Zur Bestimmung der AGS wird eine PWV-Messung mit Erfassung der
cfPWYV durchgefiuhrt. Mittels BIA und Erhebung des PhAs sollen die Auswirkungen der
jeweiligen Therapie auf die Zellfunktion sowie den Volumen- und Ernahrungsstatus
analysiert werden. Wie sich u.a. aus den Ergebnissen der BENEFIT- Studien ableiten
lasst, wird ein superiores kardiovaskulares Profil bei Pat. mit BELA-Einnahme
vermutet, welches sich auch in einer niedrigeren cfPWV sowie einem hoheren PhA im

Vergleich zu Pat. unter Tac- oder CsA-Therapie auf3ern konnte.
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3 Methodik

3.1 Studienpopulation und Design

Es wurden 325 Pat., welche im Rahmen ihrer Routineuntersuchung zwischen Februar
und Juli 2018 die nephrologische Ambulanz der Charité am Campus Mitte aufsuchten,
in die Studie eingeschlossen. Von 376 untersuchten Pat. wurden 32 ausgeschlossen,
da sie noch kein Nierentransplantat erhalten hatten und unter Dialysetherapie standen.
19 weitere, transplantierte Pat. wurden exkludiert, da sie zum Zeitpunkt der Messung
keines der drei Immunsuppressiva (Tac, CsA, BELA) einnahmen. Als weitere
Ausschlusskriterien galten akute Infektionen, die Unfahigkeit zu stehen (z.B. bei
Zustand nach Amputation), Ulzera an Armen oder Beinen sowie implantierte

Defibrillatoren oder Herzschrittmacher.

Bei den Pat. wurden eine PWV und eine BIA durchgefihrt. Demographische Daten
sowie Daten zu Transplantation, Spender, Vorerkrankungen, Medikationen und

Laborwerten der Pat. wurden aus der Datenbank ,, TBase” extrahiert.

Es wurde die Zustimmung der lokalen Ethikkommission eingeholt und alle
Untersuchungen gemal der Deklaration von Helsinki durchgefuhrt. Nach ausfuhrlicher
Aufklarung Uber die Zielsetzung, den Umfang und den Ablauf der Studie, gaben alle

Pat. ihr Einverstandnis.

3.2 Pulswellengeschwindigkeitsmessung

Zur Bestimmung der arteriellen GefaR3steifigkeit wurde eine oszillometrische PWV-
Messung mit dem Knochel-Arm-Index (ankle-brachial index, ABI)- Gerat der Firma
boso® durchgefiihrt. Vor der Untersuchung lagen die Pat. mindestens 5 Minuten (min)
in Ruhe auf einer flachen Liege. In korrekter Ausrichtung wurden anschlie3end vier
Blutdruckmanschetten jeweils an Armen [circa (ca.) 2-3cm Uber der Ellenbeuge, die
Markierung zeigte auf die Arteria brachialis] und Beinen (ca. 1-2cm oberhalb des
Knochels, die Markierung zeigte auf die Arteria tibialis posterior) angelegt. Die Pat.
wurden angewiesen wahrend der Messung flach auf dem Ricken zu liegen, mit
parallel zum Korper ausgestreckten Armen, sowie Bewegungen und Sprechen zu
vermeiden. Uber die Geratesoftware wurde die ca. einminiitige Messung gestartet, bei
welcher sich die Manschetten zwei Mal hintereinander auf bis zu 300mmHg

aufpumpten.
21



Die Untersuchung beinhaltete eine Blutdruck (RR)-Messung [systolischer (syst.) und
diastolischer (diast.) RR an beiden Armen, syst. RR an den Beinen sowie die jeweilige
Differenz der Dricke], die Berechnung des ABI rechts und links (= syst. RR des rechten
oder linken Beines dividiert durch den hoheren syst. RR der Oberarme) sowie die
Messung der baPWV (in m/s) rechts und links und Kalkulation der cfPWV (in m/s).
Zusatzlich wurde der Pulsdruck (PP) durch die Geratesoftware berechnet und
gegebenenfalls Hinweis auf Herzrhythmusstérungen gegeben. Als physiologische
Grenzwerte wurden ein RR £130/80 mmHg, ein PP <50mmHg, ein ABI >0,9 sowie
eine baPWV <12 m/s und eine cfPWV <10m/s>° definiert.

3.3 Bioelektrische Impedanzanalyse

Die Erfassung der Kérperzusammensetzung erfolgte mittels direkter segmentaler
Mehrfrequenzen-BIA durch das Gerat InBody770® (InBody Deutschland/ JP Global
Markets GmbH, Eschborn, Deutschland). Bei einer Wechselstromstarke von 80
Mikroampere (nA) = 10pA wurden 30 Impedanzmessungen mit sechs
unterschiedlichen Frequenzen (zwischen einem und 1000 Kilohertz) an jedem der funf
Segmente (rechter und linker Arm, beide Beine, Rumpf) durchgefuhrt, um die
bioelektrische Impedanz zu ermitteln. Die Erhebung der Reaktanz (Xc) erfolgte
respektive mit 15 Impedanzmessungen a drei Frequenzen. Die GréRe der Impedanzen
ist abhangig vom Volumen der extra- und intrazellularen Kompartimente und der
Leitfahigkeit von Geweben und Organen. Dies erlaubt wiederum Rickschluss auf die
Volumina bzw. die Masse von Gewebeanteilen, wie z.B. die Fettmasse.

Bei dieser Messung handelte es sich um eine tetrapolare 8-Elektroden-Messung. Die
Untersuchung dauerte ca. eine Minute und wurde in aufrechter Position durchgefthrt.
Die Pat. sollten barful? auf den beiden Ful3elektroden stehen und zwei Griffe mit
Daumenelektroden in die Hand nehmen. Wéahrend der Messung wurden sie angeleitet
die Arme zu abduzieren, sich nicht zu bewegen oder zu sprechen.

Im Rahmen der BIA wurden eine Korperzusammensetzungsmessung sowie eine
(segmentale) Korperwasser-, Mager- und Fettanalyse durchgefiihrt. Neben dem
Gewicht [in Kilogramm (kg)], dem body mass index [BMI, in Kilogramm pro
Quadratmetern (kg/m?)], der Muskel- (in kg) und Fettmasse (in kg) wurden auch die
freie Fettmasse (in kg) und weiche Magermasse sowie der Protein- und Mineralgehalt
[in Gramm (g)] durch das Gerat kalkuliert. Aus der Skelettalen Muskelmasse (in kg)
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und der Grol3e [in Metern (m)] wurde der skeletal muscle mass index (SMI, in kg/m?)
errechnet. Die Angabe des PhAs erfolgte in Grad (°) und errechnete sich aus folgender
Formel: PhA (°) = Arkustangens (Xc/ Widerstand) x [180°/ Pi (m)]. Die
Korperwasseranalyse umfasste die Messung des GKW sowie des EZW und IZW [in
Litern (I)]. Zusatzlich wurde das EZW ins Verhaltnis zum GKW (EZW/GKW) gesetzt
und fur jedes Segment (rechter Arm, linker Arm, rechtes Bein, linkes Bein, Rumpf)
berechnet.

Folgende Referenzwerte wurden festgelegt: EZW/GKW: 0,36-0,39, SMI: = 5,45kg/m?
(Frauen), 2 7,26kg/m? (Manner)®°, PhA: = 5,5° (Frauen), = 6,0° (Manner), Kérperfett
(KF) in %: 18-28% (Frauen), 10-20% (Manner).

3.4 Laborparameter

Alle Pat. erschienen nichtern zur Blutentnahme am Untersuchungstag. Die Analyse
der Laborwerte wurde durch das Labor Berlin gestellt.

Mittels Hochleistungsflissigkeitschromatographie wurde der HbAlc (in %) im EDTA
(Ethylendiamintetraessigséaure)-Blut bestimmt. Zuséatzlich erfolgte die Messung des C-
reaktiven Proteins [CRP, in Milligramm pro Liter (mg/l)] im Serum via turbidimetrischen
Immunoassays sowie die Erhebung des LDL (low density lipoprotein)-Cholesterols [in
Milligramm pro Deziliter (mg/dl)] mittels homogenem enzymatischen Farbtests. Das
Kreatinin im Serum (in mg/dl) wurde enzymatisch-photometrisch bestimmt; die
geschatzte Glomerulare Filtrationsrate (eGFR) errechnete sich aus der CKD-EPI-
Formel und wurde in Milliliter pro Minute pro 1,73 Quadratmeter (ml/min/1,73m2)
angegeben. Mittels Elektrochemilumineszenz-Immunoassays (ECLIA) wurden die
kardialen Marker Troponin T [in Nanogramm pro Liter (ng/l)] und NTproBNP (N-
terminal pro-B-type natriuretic peptide, in ng/l) im Serum oder Heparin-Plasma erfasst.
Orientierend an den offiziellen Richtwerten des Labor Berlins wurden folgende
Referenzbereiche festgelegt: HbAlc: <6%, CRP: <5 mg/dl, LDL-Cholesterol: <130
mg/dl, Kreatinin: 20,51 - <0,95 mg/dl (Frauen), 20,67 - <1,17 mg/dl (Manner), eGFR:
95-160 ml/min/1,73mz2 (Frauen), 98-156 ml/min/1,73m?2 (M&nner), Troponin T: <50 ng/l,
NTproBNP: je nach Alter zwischen <94 ng/l (bis 44 Jahre) und <526 ng/l (>74 Jahre).
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3.5 Statistische Analysen

Die Ergebnisse wurden als Mittelwert + Standardabweichung fur normalverteilte bzw.
als Median und Interquartilbereich (25. — 75. Perzentile) oder Logarithmus zur Basis
10 far nicht normalverteilte stetige Variablen angegeben. Haufigkeiten fur kategorielle
GroRen wurden in Prozent (%) ausgedrickt und mittels Chi-Quadrat-Test verglichen.
Um die Unterschiede zwischen Mittelwerten zu analysieren, wurden ungepaarte t-
Tests bzw. ANOVASs (analysis of variance) durchgefuhrt. Ein Vergleich von Medianen
erfolgte  unter  Zuhilfenahme des Kruskal-Wallis-Tests.  Mittels  linearer
Regressionsanalyse konnten Zusammenhédnge zwischen abhangigen und
unabhangigen stetigen Variablen ermittelt werden. Zur Messung des Einflusses der
Variablen in  der  Regressionsgleichung  wurde der  Standardisierte
Regressionskoeffizient errechnet. Die Erfassung der Effektstarke der t-Tests erfolgte
durch Kalkulation von Cohen’s d sowie dem Korrelationskoeffizienten r. Eine multiple
lineare Regressionsanalyse erlaubte fur die Effekte bestimmter EinflussgréRen zu
adjustieren und diejenigen Variablen, welche einen unabhé&ngigen Zusammenhang mit
der endogenen Variable aufwiesen, zu erfassen. Die Identifikation von Confoundern
orientierte sich am 3-Kriterien-Modell sowie den sogenannten ,directed acyclic
graphs“61. 82, Zusatzlich wurde ein Matching nach der Propensity Score (PS)-Methode
durchgefiihrt. Der PS wird als die Wahrscheinlichkeit verstanden, mit welcher ein*e
Pat. eine zu beurteilende Therapie erhalt. Zunachst wurde der PS aus den
vorliegenden Daten mittels multipler Regressionsanalyse geschatzt, wobei die
zugeteilte Therapie in diesem Fall die abhangige Variable und vorbestehende Pat.-
Merkmale die unabhangigen Variablen darstellten. Aus diesen Werten konnte
anschlieBend der PS fir jede*n Pat. errechnet werden. In einem zweiten Schritt
erfolgte das PS-Matching und die Schatzung des eigentlich interessierenden
Therapieerfolgs. Hierbei wurde jedem*jeder Pat. aus einer Gruppe (z.B. BELA) ein*e
Pat. aus einer anderen Gruppe (z.B. Tac) mit einem ahnlichen PS zugeteilt (=,1:1-
Matching®). 6 Im gematchten Kollektiv wurde nun die Uber- bzw. Unterlegenheit einer
Therapie gegenuber einer anderen untersucht. Das PS-Matching wurde in dieser
Studie insgesamt drei Mal durchgefihrt (Tac-BELA, CsA-BELA, Tac-CsA). Alle
statistischen Analysen wurden mit dem Programm IBM SPSS Statistics 25® (IBM
Corp.®, NY, USA; IBM Deutschland GmbH®, Ehningen) durchgefihrt.

Wahrscheinlichkeitswerte <0,05 galten als statistisch signifikant.
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4 Ergebnisse

4.1 Baseline-Charakteristika

Von den 325 eingeschlossenen Pat. waren 122 (37,5%) weiblich und 203 (62,5%)
mannlich [siehe (s.) Tabelle (Tab.) 1]. Das durchschnittliche Alter betrug 52,2 + 13,7
Jahre. 134 (41,9%) Pat. hatten eine Lebendspende erhalten und die durchschnittliche
Zeit seit der Transplantation betrug 6 (2,4-11) Jahre. Bei 56 (17,2%) Pat. stellte eine
Immunglobulin (Ig)-A-Nephropathie die zugrundeliegende Nierenerkrankung dar, 52
(16%) litten an Polyzystischer Nierenerkrankung und 39 (12%) Pat. waren an einer
sonstigen (nicht naher klassifizierten) Glomerulonephritis erkrankt. Die Dialysedauer
betrug im Durchschnitt 4,2 (0,8-7,7) Jahre. Bei 285 (87,7%) der untersuchten Pat. war
eine komorbide Hypertonie und bei 68 (20,9%) eine arterielle Gefal3erkrankung
[Koronare Herzkrankheit (KHK) oder periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)]
bekannt. 62 (19,1%) waren Diabetiker*innen und 96 (29,5%) litten an einer
Hyperlipoproteindmie. Ungefahr die Halfte der Pat. (163; 50,2%) wurden mit Steroiden
therapiert und die durchschnittliche Anzahl an eingenommenen Antihypertensiva
betrug 2 £ 1.

Am Untersuchungstag lag die Kreatinin-Konzentration der Pat. im Mittel bei 1,7 + 0,8
mg/dl und die eGFR der Pat. betrug 50,2 £ 20 ml/min/1,73mz2. Die Pat. wiesen einen
mittleren HbAlc von 5,5 + 0,6 % und eine LDL-Cholesterol-Konzentration von 123,2 +
37,9 mg/dl auf. Die kardialen Marker Troponin T und NTproBNP lagen bei 12 (7-22)
bzw. 288 (112-731) ngl/l.
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Tab. 1. Baseline-Charakteristika

gﬁ%?gtgopulaﬂon Tac CsA BELA p-Wert
Epidemiologische und nephrologische Daten
Gesamt, n 325 211 73 41
Alter, Jahre 52,2 +13,7 50,9+13,5 54,3+13 55,3+ 15 0,056 (A)
Weiblich, n (%) 122 (37,5) 79 (37,4) 27 (37) 16 (39) 0.976 (C)
Ménnlich, n (%) 203 (62,5) 132 (62,6) 46 (63) 25 (61) '
BMI, kg/m? 255+4,7 25,4 +4,9 26,2 +4,7 251 +4 0,402 (A)
Tabakkonsum, n (%) 130 (40,8) 80 (38,3) 33 (46,5) 17 (43,6) 0,444 (C)
Lebendspende, n (%) 134 (41,9) 97 (46,6) 21 (29,2) 16 (40) 0,034 (C)
HD, n (%) 200 (73,8) 126 (73,7) 49 (74,2) 25 (73,5)
PD, n (%) 38 (14) 24 (14) 10 (15,2) 4 (11,8) 0,680 (C)
HD und PD, n (%) 32 (11,8) 21 (12,3) 1(1,5) 5 (14,7)
Dialysedauer, Jahre 4,2 (0,8-7,7) 42(08-82) 42(1,7-71) 3,3(0,8-6,1) | 0,349 (B)
f:;ltrzelt Transplantation, 6 (2,4-11) 46 (1,3-7,7) igg)(?,& 1185()58 <0,01 (B)
Grunderkrankung
IgA-Nephropathie, n (%) 56 (17,2) 38 (18) 15 (20,5) 3(7,3)
Ei";{éﬁflffahnekung, - 52 (16) 20(13,7) 13 (17.8) 10 (24,4)
Glomeronephiiis, n 06) | 3212 5118  1La51) 30
FSGS, n (%) 20 (6,2) 16 (7,6) 3(4,1) 1(2,4) 0,230 (C)
gli)rr%%rrirllgsslzerose, n (%) 17(5.2) 8(3.8) 682 3(7.3)
Nirenerkrankung, n o) | 1762 9(43) 3¢ 5 (122)
Sonstige, n (%) 124 (38,2) 86 (40,8) 22 (30,1) 16 (39)
Komorbiditaten
Hypertonie, n (%) 285 (87,7) 184 (87,2) 68 (93,2) 33 (80,5) 0,133 (C)
KHK/ pAVK, n (%) 68 (20,9) 41 (19,4) 13 (17,8) 14 (34,1) 0,08 (C)
Myokardinfarkt, n (%) 12 (3,7) 5 (2,4) 5 (6,9) 2 (4,9) 0,197 (C)
Diabetes, n (%) 62 (19,1) 45 (21,3) 14 (19,2) 3(7,3) 0,113 (C)
NODAT, n (%) 19 (5,8) 14 (6,6) 5 (6,9) 0 (0) 0,232 (C)
Hyperlipoproteindmie, n (%) | 96 (29,5) 60 (28,4) 22 (30,1) 14 (34,1) 0,758 (C)
Medikamente
Antihypertensiva, n 2+1 2+1 2+£2 2+2 0,015 (A)
Steroide, n (%) 163 (50,2) 117 (55,5) 22 (30,1) 24 (58,5) <0,01 (C)
Laborparameter
eGFR, ml/min/1,73m? 50,2 + 20 54,1+ 19 453+ 18,5 38,6+21,2 | <0,01(A)
Kreatinin, mg/dL 1,7+£0,8 1,5+£0,6 1,8+£0,7 24+14 <0,01 (A)
HbAlc, % 55%0,6 55+0,6 56+0,5 54+0,4 0,306 (C)
LDL-Cholesterol, mg/dL 123,2 +37,9 123+38,5  123,7+39,1 123,1£33,4 | 0,991 (A)
CRP, mg/L 1,6 (0,7-5,5) 1,7(0,7-5,2) 1,9(0,9-6,7) 1,3(0,5-5,6) | 0,619 (B)
NTproBNP, ng/L 288 (112-731) 286 (113- 315 (100- 269 (120- 1 ®B)

723) 704) 900)

Troponin T, ng/L 12 (7-22) 12 (7-21) 10 (6-16) 17 (7-31) 0,112 (B)

Angaben fir kontinuierliche Variablen als Mittelwert + Standardabweichung oder Median (25. - 75. Perzentile),
fur kategorielle Variablen in Prozent (%). Berechnung der p-Werte mittels ANOVA (A; normalverteilte,
kontinuierliche Variablen), Kruskal-Wallis-Test (B; Vergleich von Medianen) oder Chi-Quadrat-Test (C;
kategorielle Variablen). Abkirzungen: Tac, Tacrolimus; CsA, Ciclosporin; BELA, Belatacept; n, Anzahl; BMI,
body mass index; HD, Hamodialyse; PD, Peritonealdialyse; FSGS, fokal segmentale Glomerulosklerose; KHK,
koronare Herzkrankheit; pAVK, periphere arterielle Verschlusskrankheit; NODAT, new onset diabetes after
transplantation; eGFR, geschatzte glomerulére Filtrationsrate; LDL, low density lipoprotein; CRP, C-reaktives
Protein; NTproBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide;
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4.2 Vergleichbarkeit der Gruppen

Zum Untersuchungszeitpunkt standen 211 (64,9%) Pat. unter Tac-Therapie, wahrend
73 (22,5%) Pat. CsA und 41 (12,6%) BELA erhielten. Die BELA-Pat. waren vor ihrer
Konversion zu BELA im Durchschnitt 3,4 (1,8-6) Jahre mit CNI therapiert worden und
standen zum Messzeitpunkt 3,4 (2,2-4,3) Jahre unter BELA-Therapie. Die drei
Gruppen waren vergleichbar hinsichtlich ihrer Geschlechterverteilung, ihres BMIs,
Tabakkonsums, der Art der Dialysetherapie [Hamodialyse (HD)/ Peritonealdialyse
(PD], der Dialysedauer sowie der Ursache der Nierenerkrankung und ihrer
Komorbiditaten (Hypertonie, Diabetes, NODAT, Myokardinfarkt,
Hyperlipoproteindmie). AufRerdem zeigten sich keine signifikanten oder klinisch
relevanten Unterschiede im Hinblick auf die Laborparameter HbAlc, LDL-Cholesterol,
CRP, NTproBNP oder Troponin T. Die Gruppen unterschieden sich hinsichtlich ihres
Alters (p=0,056), der durchschnittlichen Zeit seit der Transplantation (p<0,01), der Art
der Nierenspende (Lebend-/Totenspende) (p=0,034) sowie der Anzahl an
Antihypertensiva (p=0,015). Des Weiteren bestand ein Unterschied im Vorliegen einer
diagnostizierten KHK oder pAVK, welcher allerdings nicht von statistischer Signifikanz
war (p=0,08). Pat. mit CsA-Einnahme wurden seltener mit Steroiden therapiert
(p<0,01) und Pat. mit BELA wiesen eine signifikant schlechtere Nierenfunktion auf als
Pat. mit Tac oder CsA (eGFR: p<0,01; Kreatinin: p<0,01).

Weitere Angaben zu den Baseline-Charakteristika und der Vergleichbarkeit der

Gruppen sind Tab. 1 zu entnehmen.
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4.3 Deskriptive Statistik

4.3.1 Blutdruck- und Pulswellengeschwindigkeitsmessung

Der systolische Blutdruck der Pat. betrug im Mittel 140,8 £ 17,6 mmHg der diastolische
85,8 + 10,2 m/s. Die Pat. hatten einen durchschnittlichen ABI von 1,08 = 0,1 rechts
und 1,12 + 0,5 links sowie eine baPWV von 12,3 + 2,3 m/s (rechts) bzw. 12,3 + 2,5 m/s
(links). Die Messung der cfPWV konnte bei 294 Pat. durchgefuhrt werden. Im Mittel
wiesen die Pat. eine cfPWV von 8,3 £ 2,3 m/s auf. In der ANOVA unterschieden sich

die Gruppen in keinem der oben genannten Ergebnisse signifikant (s. Tab. 2).

4.3.2 BIA

Der mittlere BMI der Pat. betrug 25,5 = 4,7 kg/m? und der Anteil des KFs am
Gesamtgewicht 27,1 + 9,5 %. Das EZW/GKW-Verhéltnis lag bei 0,39 + 0,01 und der
SMI mald 7,67 + 1,3 kg/m2. Der PhA konnte bei 321 Pat. gemessen werden und betrug
im Mittel 4,9 + 0,9°. Die Mittelwerte der drei Gruppen waren in allen beschriebenen
BIA-Parametern vergleichbar und wiesen lediglich im EZW/GKW-Verhaltnis (p=0,084)
geringe Unterschiede auf (s. Tab. 2).
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Tab. 2. Ergebnisse der PWV- und BIA-Messung

Studic(iizzr;ltjleation CsA BELA p-Wert
Pulswellengeschwindigkeitsmessung
RRreAsyst, mmHg | 140,8 +17,6 139,4 £ 17,3 144,5 £ 17,1 141,5+19,7 0,140
RR reA diast., mmHg | 858+ 10,2 853+94 88,1+11,3 84,3 +11,7 0,120
ABlre 1,08 +0,1 1,09 0,1 1,07 £0,1 1,06 +0,1 0,168
ABI li 1,12+0,5 1,15+0,7 1,06 + 0,1 1,1+0,1 0,516
baPWV re, m/s 12,3+2,3 12,1+2,2 12,8+2,8 12,2+2 0,170
baPWV li, m/s 12,3+2,5 122+23 12,6 £2,8 12,4 +3 0,633
cfPWV, m/s 8,3+23 82+21 8,6+26 84+24 0,410
Bioelektrische Impedanzanalyse
BMI, kg/m? 25,5+ 4,7 25,4+ 4,9 26,2+ 4,7 25,1+4 0,402
KF, % 27,1+9,5 26,8+9,7 28,7+89 2549 0,160
EZW/IGKW 0,39 +0,01 0,389 + 0,01 0,39 + 0,01 0,393 + 0,01 0,084
SMI, kg/m?2 767+13 762+13 767+13 791+1.2 0,407
PhA, © 49+0,9 49+0,8 48+0,9 47+09 0,268

Angaben fur alle Variablen als Mittelwert + Standardabweichung. Berechnung der p-Werte mittels ANOVA
(normalverteilte, kontinuierliche Variablen). Abkiirzungen: Tac, Tacrolimus; CsA, Ciclosporin; BELA, Belatacept;
RR reA syst., am rechten Arm gemessener systolischer Blutdruck; RR reA diast., am rechten Arm gemessener
diastolischer Blutdruck; ABI re/li, ankle-brachial-index, auf rechter/ linker Kérperseite gemessen; baPWV rel/li,
brachial-ankle pulse wave velocity, auf rechter/ linker Kérperseite gemessen; cfPWV, carotid-femoral pulse wave
velocity; BMI, body mass index; KF, Korperfett; EZW/GKW, Quotient aus extrazellularem Wasseranteil und
Gesamtkorperwasser; SMI, skeletal muscle index; PhA, Phasenwinkel.
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4.4 Univariate Analysen

4.4.1 Stetige Variablen: Lineare Regressionsanalyse (cfPWV)

In der linearen Regressionsanalyse wurde der Einfluss verschiedener unabhangiger
stetiger Variablen auf die abhéangige Variable (z.B. die cfPWV) untersucht. Es zeigte
sich ein signifikanter positiver Zusammenhang zwischen der cfPWV und dem Alter
[p<0,01; s. Abbildung (Abb.) 1]. Pro Lebensjahr steigt die cfPWV um 0,09 m/s an.
Zudem konnte eine signifikante Assoziation zwischen der Dauer der Dialysetherapie
(p=0,017) sowie dem HbA1c (p<0,01) und der cfPWV festgestellt werden. Der Anstieg
des HbAlc um 1% ging mit einem Anstieg der cfPWV um 1,27 m/s einher. Ebenso war
ein Anstieg der Kreatinin-Konzentration um 1 mg/dl mit einer Zunahme der cfPWV um
0,34 m/s assoziiert (p=0,05). Auch das logarithmierte (log.) CRP (p=0,019) stand in
signifikantem Zusammenhang mit der cfPWV und die eGFR war signifikant invers mit
der cfPWV assoziiert (p<0,01).

Zwischen der cfPWV und dem BMI (p=0,969), der vergangenen Zeit seit der
Nierentransplantation (p=0,397), der Konzentration des LDLs (p=0,24) sowie des log.
NTproBNPs (p=0,057) und Troponins (p=0,115) konnte kein signifikanter oder klinisch
relevanter Zusammenhang festgestellt werden. Es liel3 sich eine Tendenz erkennen,
wonach die cfPWV mit der Dauer der BELA-Therapie sank, allerdings ohne statistische
Signifikanz (p=0,524).

Der Einfluss aller unabhéngigen Variablen auf die cfPWV, unter Angabe der

standardisierten Regressionskoeffizienten, kann Tab. 3 entnommen werden.
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Tab. 3. Lineare Regressionsanalyse:
Einfluss der unabhangigen Variablen auf die cfPWV

Standardisierter

Unabhéangige Variable p-Wert Regressionskoeffizient
Alter <0,01 0,513
HbAlc <0,01 0,314
eGFR <0,01 -0,229
Dialysedauer 0,017 0,144
log. CRP 0,019 0,138
Kreatinin 0,05 0,115
NTproBNP 0,057 0,114
Troponin T 0,115 0,095
LDL-Cholesterol 0,24 0,07
log. Zeit seit KTX 0,397 -0,05
Dauer der BELA-Therapie 0,524 -0,111
BMI 0,969 0,004

Berechnung aller p-Werte mittels linearer Regressionsanalyse.
Abkurzungen: cfPWV, carotid-femoral pulse wave velocity; eGFR,
geschétzte glomerulére Filtrationsrate; log., logarithmiert; CRP, C-
reaktives Protein; NTproBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide;
LDL, low density lipoprotein; KTX, Nierentransplantation; BELA,
Belatacept; BMI, body mass index;

Abb. 1: Zusammenhang zwischen der cfPWV
und dem Alter
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4.4.2 Kategorielle Variablen: Gruppenvergleiche mittels t-Tests (cfPWV)

Der Vergleich kategorieller Variablen zeigte eine signifikant geringere cfPWV bei Pat.,
welche eine Lebendspende empfangen hatten (p<0,01), im Vergleich zu Pat. mit Erhalt
einer Totenspende. Des Weiteren war die Pravalenz eines Diabetes (p<0,01) oder
einer KHK/ pAVK (p<0,01) mit einer héheren cfPWV assoziiert, im Vergleich zu Pat.
ohne diese Vorerkrankungen.

Es konnte kein signifikanter Unterschied in der cfPWV zwischen den folgenden
Gruppen gefunden werden: Geschlecht (weiblich vs. mannlich; p=0,264),
Tabakkonsum in der Vorgeschichte (ja vs. nein; p=0,914), Art der Dialysetherapie (HD
vs. PD; p=0,313), Einnahme von Steroiden (ja vs. nein; p=0,837), bekannte Hypertonie
(ja vs. nein; p=0,272). Auch die Einnahme von Tac (p=0,201) bzw. CsA (p=0,225) hatte
keinen signifikanten Einfluss auf die cfPWV. Pat. welche unter einer Behandlung mit
BELA standen, wiesen im Durchschnitt eine hohere cfPWV auf als Pat. ohne BELA-

Therapie, jedoch war dies nicht signifikant (p=0,756).

Die Effektstarken der Gruppenvergleiche der cfPWV sind in Tab. 4 dargestellt.

Tab. 4. t-Tests:

Gruppenvergleiche der cfPWV - Berechnung der Effektstéarke
Kategorielle Variable p-Wert Cohen’sd  Korrelationskoeffizient r
KHK/pAVK / keine KHK/pAVK <0,01 0,956 0,431
Toten- / Lebendspende <0,01 0,552 0,266
Diabetes / kein Diabetes <0,01 0,475 0,231
Tac-Therapie / keine Tac-Therapie 0,201 -0,152 -0,076
CsA-Therapie / keine CsA-Therapie 0,225 0,160 0,08
Geschlecht: Weiblich / mannlich 0,264 0,136 0,068
Hypertonie / keine Hypertonie 0,272 0,189 0,094
Dialysetherapie: HD / PD 0,313 0,184 0,092
BELA-Therapie / keine BELA-Therapie 0,756 0,054 0,027
Steroideinnahme / keine Steroideinnahme 0,837 0,024 0,012
Tabakkonsum / kein Tabakkonsum 0,914 0,013 0,007

Berechnung aller p-Werte mittels t-Test fur unabhangige Stichproben. Abkirzungen: cfPWV,
carotid-femoral pulse wave velocity; KHK, koronare Herzkrankheit; pAVK, periphere arterielle
Verschlusskrankheit; Tac, Tacrolimus; CsA, Ciclosporin; HD, Hamodialyse; PD,
Peritonealdialyse; BELA, Belatacept;
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4.4.3 Stetige Variablen: Lineare Regressionsanalyse (PhA)

In der linearen Regressionsanalyse war der PhA signifikant invers mit dem Alter
(p<0,01; s. Abb. 2) assoziiert. Pro Lebensjahr konnte eine Abnahme des PhAs um
0,03° verzeichnet werden. Auch zwischen der Dauer der Dialysetherapie (p<0,01), der
Kreatinin-Konzentration im Serum (p=0,045), dem HbAlc (p<0,01) sowie dem log.
CRP (p<0,01) und dem PhA konnte ein signifikanter Zusammenhang festgestellt
werden. Eine Zunahme der Kreatinin-Konzentration um 1 mg/dl war mit einer
Abnahme des PhAs um 0,13° assoziiert. Auch das Troponin T (p=0,043) stand in
signifikantem Zusammenhang mit dem PhA. Ein Anstieg der cfPWV um 1 m/s ging mit
einer signifikanten Abnahme des PhAs um 0,14° einher (p<0,01; s. Abb. 3). Zwischen
dem PhA und dem BMI (p=0,01) sowie dem PhA und der eGFR (p<0,01) wurde ein
signifikanter, positiver Zusammenhang festgestellt. Bei einer Zunahme des BMIs um
1 kg/m?2 steigt der PhA um 0,03° an. Eine Erhéhung der eGFR um 1 ml/min/m2 bedeutet

eine Zunahme des PhAs um 0,01°.

Es konnte kein linearer Zusammenhang zwischen dem PhA und der vergangenen Zeit
seit der Nierentransplantation (p=0,108), der Konzentration des LDL-Cholesterols
(p=0,507) sowie des log. NTproBNPs (p=0,481) im Serum gefunden werden. Mit der
Dauer der BELA-Therapie stieg der Phasenwinkel an. Dies erreichte jedoch keine
statistische Signifikanz (p=0,054).

Alle Angaben zur Beeinflussung des PhAs durch die oben genannten unabhangigen
Variablen, inklusive der standardisierten Regressionskoeffizienten, sind Tab. 5 zu

entnehmen.
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Tab. 5. Lineare Regressionsanalyse:
Einfluss der unabhangigen Variablen auf den PhA

Standardisierter

Unabhéangige Variable p-Wert Regressionskoeffizient
Alter <0,01 -0,541
cfPWV <0,01 -0,376
eGFR <0,01 0,247
Dialysedauer <0,01 -0,194
BMI <0,01 0,178
HbAlc <0,01 -0,168
log. CRP <0,01 -0,138
log. Troponin T 0,043 -0,117
Kreatinin 0,045 -0,124
Dauer der BELA-Therapie 0,054 0,311
log. Zeit seit KTX 0,108 0,09
log. NTproBNP 0,481 -0,04
LDL-Cholesterol 0,507 0,038

Berechnung aller p-Werte mittels
Abkurzungen: PhA, Phasenwinkel; cfPWV, carotid-femoral pulse wave
velocity; eGFR, geschatzte glomerulare Filtrationsrate; BMI, body
mass index; log., logarithmiert; CRP, C-reaktives Protein; BELA,
Belatacept; KTX, Nierentransplantation; NTproBNP, N-terminal pro-B-
type natriuretic peptide; LDL, low density lipoprotein;

linearer Regressionsanalyse.

Abb. 2: Zusammenhang zwischen dem PhA und

dem Alter
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Abb. 3: Zusammenhang zwischen dem PhA und

der cfPWV
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4.4.4 Kategorielle Variablen: Gruppenvergleiche mittels t-Tests (PhA)

Beim Vergleich kategorieller Variablen zeigte sich, unter Zuhilfenahme des t-Tests, ein
signifikant hoherer PhA nach Erhalt einer Lebendspende im Vergleich zur
Patientengruppe, welche eine Totenspende empfangen hatte (p<0,01). Pat.
mannlichen Geschlechts wiesen im Vergleich zu Frauen einen hdoheren PhA auf
(p<0,01). Die Einnahme von Steroiden (p<0,01) und die Pravalenz eines Diabetes
mellitus (p<0,01) bzw. einer diagnostizierten KHK oder pAVK (p<0,01) waren mit
einem signifikant niedrigeren PhA assoziiert.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im PhA zwischen folgenden Gruppen:
Tabakkonsum in der Vorgeschichte (ja vs. nein; p=0,991), Art der Dialysetherapie (HD
vs. PD; p=0,581), Vorliegen einer Hypertonie (ja vs. nein; p=0,618). Auch die
Einnahme des Immunsuppressivums zeigte in der univariaten Analyse keine
signifikanten Unterschiede im PhA (Tac vs. kein Tac, p=0,152; CsA vs. kein CsA,
p=0,583; BELA vs. kein BELA, p=0,166).
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Die Effektstarken der oben genannten Gruppenvergleiche fur den PhA sind in Tab. 6

dargestellt.

Tab. 6. t-Tests:

Gruppenvergleiche des PhA - Berechnung der Effektstarke

Kategorielle Variable p-Wert Cohen’sd  Korrelationskoeffizient r
Geschlecht: Weiblich / mannlich <0,01 0,841 0,387
KHK/pAVK / keine KHK/pAVK <0,01 -0,590 -0,283
Diabetes / kein Diabetes <0,01 -0,466 -0,227
Toten- / Lebendspende <0,01 -0,433 -0,211
Tac-Therapie / keine Tac-Therapie 0,152 0,167 0,083
BELA-Therapie / keine BELA-Therapie 0,166 -0,230 -0,114
Dialysetherapie: HD / PD 0,581 0,093 0,048
CsA-Therapie / keine CsA-Therapie 0,583 -0,073 -0,036
Hypertonie / keine Hypertonie 0,618 0,091 0,046
Steroideinnahme / keine Steroideinnahme 0,837 0,024 0,012
Tabakkonsum / kein Tabakkonsum 0,991 -0,001 -0,001

Berechnung aller p-Werte mittels t-Test fir unabhéangige Stichproben. Abkiirzungen: PhA,
Phasenwinkel; KHK, koronare Herzkrankheit; pAVK, periphere arterielle Verschlusskrankheit;
Tac, Tacrolimus; BELA, Belatacept; HD, Hamodialyse; PD, Peritonealdialyse; CsA, Ciclosporin;

Die wunivariaten Analysen dieser Studie basieren auf einer explorativen
Herangehensweise. Es sollte an dieser Stelle auf das Problem des multiplen Testens
hingewiesen werden. Die Ergebnisse kdnnten zufélliger Natur sein und sollten in

weiteren gezielten Studien bestatigt werden.
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4.5 ANCOVA und multiple Regressionsanalyse

4.5.1 cfPWV

Unter Bericksichtigung der Kovariaten Alter, Geschlecht, BMI, log. Dauer der
Nierenersatztherapie, log. Zeit seit der Nierentransplantation, der Art der
Nierenspende (Lebend-/ Totenspende), dem Vorliegen eines Diabetes sowie der
Kreatinin-Konzentration konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den drei
Therapiegruppen (Tac, CsA, BELA) in Hinblick auf die cfPWV festgestellt werden
(p=0,720). Pat., welche mit BELA behandelt wurden, wiesen im Mittel jedoch eine um

ca. 0,3 bzw. 0,4 m/s geringere cfPWV auf als Pat. unter Tac bzw. CsA.

Einen signifikanten, unabhangigen Zusammenhang mit der cfPWV in der ANCOVA
wiesen lediglich das Alter (p<0,01) und die Art der Nierenspende (Lebend-/
Totenspende, p=0,036) auf. Alle weiteren, als Kovariaten betitelten, Variablen standen
nicht in signifikantem Zusammenhang mit der cfPWV. Nur 28,5% der Varianz kénnen

durch dieses Modell erklart werden (r?=0,285).

4.5.2 PhA

Nach Adjustierung fur das Alter, das Geschlecht, den BMI, die log. Dauer der
Nierenersatztherapie, die log. Zeit seit der Nierentransplantation, die Art der
Nierenspende (Lebend-/Totenspende), die Pravalenz eines Diabetes und die
Kreatinin-Konzentration, konnte kein signifikanter oder relevanter Unterschied im PhA

zwischen den Gruppen festgestellt werden (p=0,709).

Es fand sich ein unabhangiger, signifikanter Zusammenhang des PhAs mit dem Alter
(p<0,01), dem Geschlecht (p<0,01), dem BMI (p<0,01) der Dauer der
Nierenersatztherapie (p=0,01) und der Kreatinin-Konzentration (p<0,01). Bei allen
weiteren, unter Kovariaten angefuhrten Variablen konnte in der ANCOVA keine
unabhangige Assoziation mit dem PhA festgestellt werden. Durch dieses Modell
kénnen 50,1% der Varianz erklart werden (r2=0,501).
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4.6 Propensity Score-Matching

Das PS-Modell wurde durch ein logistisches Regressionsmodell unter Einbezug der
Pat.-Charakteristika (Alter, Geschlecht, BMI, Dauer der Nierenersatztherapie,
vergangene Zeit seit der Transplantation, Art der Nierenspende, Diabetes, Kreatinin-
Konzentration) geschatzt und der PS wurde fir jede*n einzelne*n Pat. berechnet.
Anschliel3end wurden die Gruppen insgesamt drei Mal gematcht (Tac-BELA, CsA-
BELA und CsA-Tac). Es handelte sich hierbei um ein ,1:1 nearest neighbour
matching“® Um ungenaue bzw. schlechte Matches zu vermeiden wurde der
maximalen Entfernung zwischen zwei PSs ein Toleranzlevel von 0,05 auferlegt. Pat.,
die nicht gematcht werden konnten, wurden aus dem Modell ausgeschlossen. In den
gematchten Kohorten wurden die cfPWV und der PhA noch einmal mittels t-Test
verglichen (s. Abb.6-11; im Vergleich die Ergebnisse vor dem PS-Matching in Abb. 4
und 5). Es konnte kein signifikanter Unterschied im PhA zwischen den Gruppen
gefunden werden. Der Vergleich der cfPWV zeigte eine im Mittel um ca. 0,8 (Tac-
BELA) bzw. 0,7 m/s (CsA-BELA) verminderte cfPWV bei Pat. unter BELA-Therapie,
wobei dies nicht signifikant war (Tac-BELA: p=0,287; CsA-BELA: p=0,446). Auch
zwischen den Gruppen CsA und Tac konnte hingegen kein signifikanter Unterschied
in der cfPWV gefunden werden (8,6 + 2,6 vs. 8,4 = 2,5 m/s, p=0,697).

Alle Ergebnisse des PS-Matchings kdnnen Tab. 7 entnommen werden.
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Tab. 7. Propensity Score-Matching

p- p- p-
Tac BELA Wert | CsA BELA Wert | CsA Tac Wert
Gematchte | 4, 30 29 29 57 57
Pat., n
Alter, 53,4 + 55,8 + 0,472 | 56,2 + 54,6 + 0,651 | 54,5+ 52 + 0,302
Jahre 11,4 14,4 (A) 12,8 14,3 A) 13,7 12,7 (A)
Weiblich, 10 13
n (%) (33,3) 9(30) 0781 | 1045 9@1 0780 | 21B88) (228 |0101
Mannlich, ©) © 44 ©)
(%) 20 (66,6) 21 (70) 19 (65,5) 20 (69) 36(622) (774
25,6 + 251+ 0,629 | 25,7 + 0,446 259+ | 0,772
BMI, kg/m? | 5% 37 A) a1 2538 | 2574 7 A)
géi'é’fe' 38 28 0,824 |39 3 0,994 | 438 ?1’35_ 0,713
o (0,2-73) (0,8-6,1) | (B) (12-58) (0,7-63) | (B) (1.7-68) 734 (B)
Zeitseit | 87 6.2 0947 |2 83 0969 | 21 104 | 5986
KTX, Jahre | (4,3-16) (08 ® |78 (5,9- ® |03 68 | @
‘ ' 10,4) 12,3) 12,3) 19,7) 18,6)
Lebend-
0,592 0,57 21 0,427
ip(%/:)de, 10(333) 12(40) | (&5 8(27.6) 10(345) | 17(298) (358 | (O
Diabetes, o 0,554 0,389 12
(%) 1(3,3%) 2(6,7) S 4(138) 2(6,9) S 12211 514y |1©
Kreatinin, | 1,01 + 1,95 + 0,848 | 2,03 + 2,06 + 0,722 | 1,72+ 1,76+ | 0,783
mg/d 0,91 0,86 (A) 0,8 1,04 A) 0,6 0,8 (A)
. 0,931 0,729 49+ |0.278
PhA, 4809 4809 | o 4808 48+09 | A 48+09  y'o ™
cfPWV, 0,287 0,446 84+ | 0697
e 92+31 84%24 | O 91£32 84%26 | 8626 ¢ A)

Angaben fur kontinuierliche Variablen als Mittelwert + Standardabweichung oder Median (1.-3. Perzentile);
Angaben fur kategorielle Variablen in Prozent (%). Berechnung der p-Werte mittels ANOVA (A; normalverteilte,
kontinuierliche Variablen), Kruskal-Wallis-Test (B; Vergleich von Medianen) oder Chi-Quadrat-Test (C;
kategorielle Variablen). Abkurzungen: Tac, Tacrolimus; BELA, Belatacept; CsA, Ciclosporin; n, Anzahl; BMI,
body mass index; KTX, Nierentransplantation; PhA, Phasenwinkel; cfPWV, carotid-femoral pulse wave velocity.
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Abb. 4: Vergleich der cfPWV zwischen den drei
Gruppen (Tac, CsA, Bela) vor dem PS-Matching
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Abb. 5: Vergleich des PhAs zwischen den drei
Gruppen (Tac, CsA, Bela) vor dem PS-Matching
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Abb. 6: Vergleich der cfPWV in der Kohorte Tac-
Bela nach dem PS-Matching
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Abb. 7: Vergleich des PhA in der Kohorte Tac-
Bela nach dem PS-Matching
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Abb. 8: Vergleich der cfPWV in der Kohorte CsA-
Bela nach dem PS-Matching
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Abb. 9: Vergleich des PhAs in der Kohorte CsA-
Bela nach dem PS-Matching
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Abb. 10: Vergleich der cfPWV in der Kohorte
CsA-Tac nach dem PS-Matching
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Abb. 11: Vergleich des PhA in der Kohorte CsA-
Tac nach dem PS-Matching
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5 Diskussion

Kardiovaskulare Erkrankungen stellen immer noch die Haupttodesursache
Nierentransplantierter dar?, wobei neben anderen Faktoren, wie z.B. der
Nierenfunktion und dem Diabetes, die immunsuppressive Therapie das
kardiovaskulare Risiko nach der Transplantation beeinflusst.” 6 Die AGS gilt als
unabhangiger Pradiktor fir kardiovaskulare Ereignisse® ° und wird weit verbreitet
mittels PWV-Messung erfasst.” Auch der PhA, ein Indikator flir Zellmembranintegritat

und Volumenverteilung, wird als Marker fir die AGS diskutiert.3’

In dieser Studie wurde die cfPWV sowie der PhA bei Nierentransplantierten gemessen.
Die Pat. wurden in drei Gruppen eingeteilt, abhdngig von dem immunsuppressiven
Regime, unter dessen Therapie sie zum Untersuchungszeitpunkt standen (Tac, CsA,
BELA). Die Ergebnisse dieser Studie zeigen keine signifikanten oder klinisch
relevanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen in den Markern cfPWV und PhA.
Weder in der univariaten Analyse noch in der ANCOVA oder dem PS-Matching konnte
die Uberlegenheit eines der Immunsuppressiva in Hinblick auf die AGS festgestellt

werden.

Die BENEFIT- und BENEFIT-EXT-Studien demonstrierten signifikant bessere
Nierenfunktionsparameter sowie ein besseres kardiovaskulares Profil bei Pat. unter
de-novo-BELA-Therapie im Vergleich zu Pat. unter CsA-Therapie.*® %0 Pat. in
Behandlung mit BELA zeigten in diesen Studien einen niedrigeren systolischen und
diastolischen Blutdruck sowie ein (iberlegenes Serum-Lipid-Profil.>! In einer anderen
Studie von Melilli et al. konnte bei einer Kohorte, welche von Beginn an mit BELA
behandelt worden war, eine signifikante Reduktion der Pravalenz von Pat. mit einer
cfPWV >8,1m/s im Finf-Jahres-Verlauf festgestellt werden.>® Die Ergebnisse
genannter Studien liel3en ein besseres kardiovaskulares Profil und eine geringere
Auspragung der AGS unter BELA-Therapie vermuten, welche sich durch eine
niedrigere cfPWV und einen hoheren PhA im Vergleich zu Pat. unter CNI-Therapie
auRern konnten. Dies wirft die Frage auf, warum in unserer Studie keine messbaren
Unterschiede zwischen den immunsuppressiven Gruppen festgestellt werden

konnten.
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Die Pat. aus der BELA-Gruppe standen im Durchschnitt 3,4 (1,8-6) Jahre unter CNI-
Therapie, bevor sie auf das Immunsuppressivum BELA umgestellt wurden. Aufgrund
von Unvertraglichkeiten und AbstofRungsreaktionen gingen der Konversion zu BELA
oft zahlreiche Therapieversuche mit verschiedenen immunsuppressiven Regimen
voraus. Zum Zeitpunkt der Umstellung befanden sich die meisten BELA-Pat. in
reduziertem Allgemeinzustand und ihre GFR war niedrig. Dies konnte die
Vergleichbarkeit der Gruppen in unserer Studie maf3geblich beeintrachtigt haben. Laut
einer Studie von Schulte et al. hat auch eine spate Konversion von CNI zu BELA einen
positiven Einfluss auf den Saure-Base-Haushalt sowie den Protein- und
Mineralmetabolismus.®® Dennoch kann vermutet werden, dass es sich bei den
eingeschlossenen 41 BELA-Pat. um eine deutlich ,krankere“ Kohorte handelte,
verglichen mit den Pat. unter Tac- oder CsA-Therapie, welche meist seit der
Transplantation mit einem CNI behandelt worden waren und folglich besser auf die
immunsuppressive Therapie angesprochen hatten. Durch das Adjustieren fir
Confounder (z.B. Alter, Geschlecht, Diabetes, Kreatinin-Konzentration) wurde in der
ANCOVA versucht fur diese Effekte zu korrigieren. Es bleibt zu diskutieren, ob man
dieser Asymmetrie zwischen den Gruppen, welcher komplexe pathophysiologische
Prozesse zugrunde liegen, nachtraglich durch statistische Verfahren gerecht werden

konnte.

Da das Vorliegen einer Urdmie die Progredienz der Arteriosklerose entscheidend
beschleunigt, konnte eine erfolgreiche Nierentransplantation zu einer Verbesserung
der AGS beitragen. Dennoch ist die Arteriosklerose eine chronisch-progrediente
Erkrankung, welche sich Uber mehrere Jahre hinweg entwickelt.>* Die relativ kurze
immunsuppressive Therapiedauer in unserer Studie konnte das Ausbleiben
signifikanter Unterschiede in der cfPWV und dem PhA zwischen den Gruppen (Tac,
CsA, BELA) erklaren. Eine mittlere Behandlungszeit mit BELA von 3,4 (2,2-4,3) Jahren
konnte unzureichend sein um einen potentiell vorteilhaften Effekt des Medikaments
auf die AGS zu detektieren [die Therapiedauer mit BELA entspricht im Ubrigen der
mittleren Behandlungszeit mit CNI vor der Konversion zu BELA (siehe oben)].
Ahnliches stellten auch Seibert et al. in ihrer Studie fest. Sie hatten die PWV zwischen
den Gruppen BELA (23 Pat.) und CsA (23 Pat.) verglichen und postulierten, dass eine
mittlere Behandlungszeit von sechs (BELA) bzw. sieben (CsA) Jahren zu kurz wére,

um messbare Unterschiede zwischen den Gruppen zu ermitteln.>*
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Aufgrund der relativ geringen Anzahl an Pat., die in Europa mit BELA therapiert
werden, stellte zudem ihre Rekrutierung eine Herausforderung dar. Obwohl unsere
BELA-Gruppe mit 41 eingeschlossenen Pat. zum heutigen Zeitpunkt (Oktober 2020)
eine der grofdten untersuchten BELA-Kohorten reprasentiert, konnte sie immer noch
zu klein sein, um signifikante Auswirkungen des Medikaments auf die cfPWV und den

PhA zu erfassen.

Auch andere Studien konnten die in den BENEFIT- und BENEFIT-EXT-Studien
beschriebenen positiven Effekte BELAs auf das kardiovaskulare Risikoprofil nicht
bestétigen. In einer Phase-II-Studie untersuchten Rostaing et al. die Nierenfunktion,
akute AbstoRungen sowie das metabolische Risikoprofil von Pat., welche 6 bis 36
Monate nach Nierentransplantation in eine CNI- bzw. BELA-Gruppe randomisiert
worden waren. Ein Jahr nach der Randomisierung konnten keine signifikanten
Unterschiede im Auftreten eines NODAT, im Gebrauch antidiabetischer oder
antihypertensiver Medikamente oder im Serum-Lipid-Profil der Pat. gefunden werden.
Lediglich eine grofRere Reduktion des systolischen und diastolischen Blutdrucks
konnte in der BELA-Gruppe (4,0/ 3,5 mmHg), im Vergleich zur CNI-Gruppe (1,6/ 1,7

mmHg), gezeigt werden.®’

Analog zu unserer Studie, konnten auch Seibert et al. in ihrer Studie keinen
Unterschied in der PWV zwischen der BELA- und der CsA-Gruppe feststellen.
Zusatzlich zur PWV-Messung, erfassten sie noch den ZAAD sowie den zentralen
aortalen Blutdruck, welchen in der Pradiktion der AGS eine wichtige Rolle zukommt.%*
Der zentrale aortale Blutdruck setzt sich aus der anterograden Druckwelle, die durch
die Ejektion des Blutvolumens entsteht, und der retrograden Druckwelle, welche durch
die Reflektion an den peripheren Arterien induziert wird, zusammen.% Der ZAAD stellt
die Zunahme des zentralen systolischen Blutdrucks, induziert durch die Reflexion der
Welle, dar. Er war in der zitierten Studie in der BELA-Gruppe signifikant niedriger im
Vergleich zur CsA-Gruppe.> Bei gesunden, jungen Menschen ist der ZAAD sehr
gering, wahrend er bei alteren Menschen stark mit der Auspragung von Arteriosklerose
korreliert.®® Eine Studie von Choi et al. lieR vermuten, dass Alterungsprozesse sich
starker auf die zentrale als die periphere Hamodynamik auswirken.?? Folglich kénnte
in einer zukilnftigen Studie die Erfassung des ZAADs zusétzlich zur PWV-Messung

zum besseren Verstandnis der AGS und ihrer zentralen Komponenten sowie den
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Unterschieden zwischen den immunsuppressiven Gruppen (Tac, CsA, BELA)

beitragen.

Neben den fehlenden Unterschieden zwischen der BELA- und den CNI-Gruppen,
Uberrascht die Tatsache, dass sich in unserer Studie keine Differenzen in der AGS
oder Korperzusammensetzung zwischen der Tac- und der CsA-Gruppe fanden. Eine
Studie von Czyzewski et al. demonstrierte signifikant héhere PWV-Werte bei Pat. unter
CsA-Therapie, verglichen mit Pat. in Behandlung mit Tac (9.1 £ 2.8 vs. 7.0 £ 1.8 m/s,
p<0,01).7° Auch Strézecki et al. konnten einen signifikanten Unterschied in der PWV
zwischen den von ihnen untersuchten 76 Pat. unter Tac-Therapie und den 76 CsA-
Pat. finden.*®¢ Die Ergebnisse dieser Studien lieRen eine Uberlegenheit Tacs CsA
gegenuber vermuten. In einer kleinen niederlandischen Studie wurde zudem
untersucht, ob eine spéate Konversion von CsA zu Tac (nach mehr als zehn Jahren)
bei 34 Pat. zu einer Reduktion der PWV fuhrt. Dies konnte jedoch drei Monate nach
der Konversion nicht bestatigt werden. Die kurze Zeitspanne zwischen der Konversion
und der erneuten PWV-Messung sowie die kleine Stichprobengrol3e stellten hierbei
eine ausdriickliche Limitation der Studie dar. *

Alle Pat., die in unsere Studie eingeschlossen wurden, standen entweder unter CNI-
oder unter BELA-Therapie. Eine Alternative zu diesen immunsuppressiven Regimen
stellen die mTOR-Inhibitoren Sirolimus und Everolimus dar. Sie zeigen pleiotrope
Wirkungen auf Atherogenese’? "3 und Fibrose’, welche eine positive Beeinflussung
der vaskularen Elastizitat bei Nierentransplantierten vermuten lassen.” In einer
klinisch-randomisierten Studie wiesen Pat., welche 12 Wochen nach ihrer
Nierentransplantation von CsA auf Sirolimus umgestellt worden waren, im Vergleich
zu Pat., welche kontinuierlich mit CsA behandelt wurden, eine signifikant niedrigere
PWV nach 52 Wochen auf.”® In einer anderen Studie von Gungor et al. konnten keine
signifikanten Unterschiede in der PWV zwischen Pat. mit Sirolimus im Vergleich zu
Pat. unter CsA-Therapie gefunden werden.”® Zum aktuellen Zeitpunkt (Oktober 2020)
sind keine Studien bekannt, welche sich mit den Auswirkungen der mTOR-Inhibitor-
Therapie auf den PhA befassen. Eine zukinftige Studie konnte sich mit den
Unterschieden in der AGS zwischen Pat. unter mTOR-Inhibitor-Therapie und Pat.

unter BELA- und/ oder CNI-Behandlung auseinandersetzen.
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Neben der Assoziation zwischen den immunsuppressiven Gruppen und der cfPWV
bzw. dem PhA, wurde auch der Einfluss anderer Parameter auf die AGS-Marker
untersucht. Wir konnten einen unabhangigen Zusammenhang zwischen dem Alter und
der PWV feststellen. Diese Assoziation wurde bereits in zahlreichen Studien
beobachtet.”” 78 Die GefaRwande der groBen Arterien, insbesondere der Aorta,
gewinnen Uber die Zeit an Dicke, wahrend ihre Elastizitdt abnimmt. Dies resultiert in
einer Zunahme der AGS, welche sich u.a. in einem Anstieg der PWV &uRert.”® Auch
der PhA war in unserer Studie signifikant mit dem Alter assoziiert. Er steht in direktem
Zusammenhang mit der Anzahl und Funktion von Zellmembranen.8° Da sich im Alter
eine starke Zunahme an katabolen Prozessen verzeichnen lasst, erscheint eine
Abnahme der Korperzellmasse und folglich eine Abnahme des PhAs plausibel. Dies
deckt sich mit den Ergebnissen anderer Studien.80 81

Wahrend sich die cfPWV in unserer Studie nicht malfigeblich zwischen den
Geschlechtern unterschied, fand sich ein signifikant hoherer PhA bei Mannern im
Vergleich zu Frauen. In einer grol3en Studie von Bosy-Westphal et al., welche 214.732
gesunde Erwachsene und 15.605 Kinder einschloss, wurden das Geschlecht und das
Alter als Hauptdeterminanten des PhAs benannt.8? Andere Studien wiederum, konnten
keine signifikanten Einflisse des Alters oder des Geschlechts auf den PhA
feststellen.83 84 Dies konnte auf die kleinen StichprobengréRen in diesen Studien
zuruckzufiihren sein.

Die Ergebnisse diverser Studien lielien zudem einen unabhangigen Zusammenhang
zwischen dem BMI und dem PhA vermuten.8% 81 Da der PhA sich proportional zur
Korperzellmasse verhélt, erscheint eine Assoziation zwischen einem hohen BMI und
einem hohen PhA nachvollziehbar. Auch in unserer Studie konnte, nach Adjustierung
fur die Kovariaten, eine schwacher Zusammenhang zwischen dem BMI und dem PhA
bestatigt werden. Die Erfassung des Erndhrungsstatus, welche nach wie vor durch die
Berechnung des BMiIs determiniert wird, kénnte zukinftig durch die Erhebung des

PhAs und anderer BIA-Parameter erganzt werden.®

Im Rahmen einer chronischen Nierenerkrankung akkumulieren urdmische Toxine, wie
z.B. Harnsaure, Phosphat, Endothelin-1 und AGEs, und beeinflussen, entweder direkt
oder indirekt durch chronische Inflammation und oxidativen Stress, verschiedene
Komponenten der arteriellen GefaRwand. Dies fuhrt zu vermehrter AGS und einer

herabgesetzten vaskularen Compliance.8®6 Durch die Dialysetherapie kodnnen
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uramische Toxine nur zum Teil eliminiert werden. Zusatzlich kann das
Dialyseverfahren selbst eine Aktivierung des Immunsystems bewirken und chronische
Inflammation fordern. Die Katheter, welche fir die Hamo- bzw. Peritonealdialyse
verwendet werden, stellen eine potentielle Infektionsquelle dar. Auch der hohe
Glucosegehalt des Dialysats bei der Peritonealdialyse kann die Produktion von AGEs
und die Entwicklung chronischer Inflammation beginstigen.8® Wenige bislang
veroffentlichte  Studien beschreiben die Auswirkungen einer langjahrigen
Dialysetherapie auf den PhA. In einer koreanischen Studie wurde eine signifikante
Assoziation zwischen einem niedrigen PhA und einer erhohten Inzidenz von
Infektionen bei Pat. unter Hamodialyse, unabhangig von Alter, Geschlecht und
Komorbiditaten, beschrieben.®! Auch in unserer Studie konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Dauer der Dialysetherapie und dem PhA bei
Nierentransplantierten in der ANCOVA gefunden werden.

Eine Assoziation zwischen der PWV und der Dauer der Dialysetherapie wurde
hingegen bereits von Czyzewski et al. beschrieben.” Dies konnte in unserer Studie,

nach Adjustierung fur die Kovariaten, nicht bestétigt werden.

Neben den Zusammenhangen zwischen der Nierenersatztherapie und den Markern
cfPWV und PhA, untersuchten wir zudem den Einfluss der Art der Nierenspende
(Lebend- /Totenspende) auf diese. Pat., die eine Lebendspende empfangen hatten,
wiesen im Vergleich zu Pat. mit Erhalt einer Totenspende signifikant niedrigere cfPWV-
Werte auf. Eine Studie von Karras et al. bekraftigt diese Ergebnisse. Drei bzw. 12
Monate nach Nierentransplantation konnte eine signifikant gréf3ere Reduktion der
PWYV bei Pat. nach Lebendspende, verglichen mit Pat. nach Totenspende, gemessen
werden.®” Andere Studien stellten zudem eine Erhéhung der PWV mit zunehmendem
Alter der Nierenspender sowie eine signifikante Assoziation der PWV der Spender mit

der Nierenfunktion der Transplantatempféanger fest.8

Obwohl chronisch Nierenkranke stark von einer Nierentransplantation profitieren?,
kann die Nierenfunktion auch mit einer Spenderniere deutlich herabgesetzt sein?® (die
mittlere eGFR der nierentransplantierten Pat. in dieser Studie betrug 50,2 + 20
ml/min/1,73m?). Neben immunogenen Prozessen, konnte dies auf eine verminderte
Nephron-Masse zurlckgefuhrt werden, welche durch den Verlust von Nephronen

wahrend der Organbeschaffung und der Transplantation erklart wird.®® Eine stark
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verminderte Nierenfunktion fiihrt wiederum zur Ansammlung uramischer Toxine, einer
Veranderung der intra- und extrazellularen Volumenverteilung® sowie zur Progression
chronischer Inflammation. In einer Studie von Saxena et al. war eine GFR <40
ml/min/m? signifikant mit einem schlechten Ern&hrungs- und Volumenstatus
assoziiert.?? DemgemaR, konnte in unserer Studie ein unabhangiger Zusammenhang
zwischen einem niedrigen PhA und einer hohen Kreatinin-Konzentration festgestellt
werden. Eine Assoziation zwischen der PWV und der Nierenfunktion bei
Transplantierten wurde bereits in zahlreichen Studien beschrieben.”® °1 In unserer
Studie zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der cfPWV und der

Kreatinin-Konzentration.

Es existieren bisher nur wenige Studien, die sich mit der Rolle des PhAs als Marker
fur die AGS befassen. In einer Studie von Sarmento-Diaz et al. wurde eine signifikante
Assoziation zwischen dem PhA und dem Augmentationsindex bei Peritonealdialyse-
Pat. beschrieben. Der Augmentationsindex wird, neben der cfPWV, auch als Indikator
fur die AGS diskutiert.?2 Er entspricht dem Quotienten aus ZAAD und PP, welcher die
Differenz zwischen systolischem und diastolischem Blutdruck darstellt.>” Wir haben in
unserer Studie den Zusammenhang zwischen dem PhA und der cfPWV bei
Nierentransplantierten untersucht. In der linearen Regressionsanalyse konnte eine
signifikante Assoziation zwischen den beiden Markern beobachtet werden. Die
Bedeutung des PhAs in der Erfassung der AGS ist weitgehend ungeklart und es bedarf
weiterer Studien, die den Zusammenhang zwischen verschiedenen etablierten AGS-

Markern und dem PhA untersuchen.

5.1 Starken und Limitationen

Diese Studie stellt die bislang einzige Studie dar, welche die cfPWV und den PhA als
Marker fur die AGS, Zellfunktion und Koérperzusammensetzung bei
nierentransplantierten Pat. untersucht. Auferdem vergleicht sie als Erste die
Unterschiede in diesen Parametern zwischen den immunsuppressiven Gruppen
BELA, Tac und CsA. Die Rekrutierung von Pat. unter BELA-Therapie stellt in Europa
eine Herausforderung dar. Nach aktuellem Wissensstand (Oktober 2020) umfasst
unsere Studie, neben den Phase-IlI-Studien BENEFIT- und BENEFIT-EXT, eine der
grof3ten BELA-Kohorten, welche im Rahmen einer prospektiven Studie untersucht
wurden.

50



Dennoch weist diese Studie multiple Limitationen auf. Es handelt sich um eine
Querschnittsstudie, welche an einem einzigen Zentrum durchgefuhrt wurde. Wie
bereits beschrieben, wurden die Pat. vor Beginn der Einnahme der Immunsuppressiva
nicht randomisiert und die BELA-Pat. standen teils Jahre unter anderen
immunsuppressiven Therapieschemata, bevor sie zu BELA konvertiert wurden.
Haufige Wechsel zwischen Immunsuppressiva sowie eine deutlich eingeschrénkte
Nierenfunktion zum Untersuchungszeitpunkt lassen vermuten, dass es sich bei den 41
BELA-Pat. im Vergleich um eine ,morbidere® Pat.-Kohorte handelte. Die
immunsuppressiven Gruppen unterschieden sich zudem maf3geblich hinsichtlich ihrer
GruppengroRe. Ihre Vergleichbarkeit ist somit anfechtbar. Im Ubrigen kann diskutiert
werden, ob die Stichprobengréf3en insgesamt zu klein und die durchschnittliche
Behandlungsdauer mit dem jeweiligen Immunsuppressivum zu kurz waren, um
messbare Unterschiede zwischen den Gruppen zu finden. Auch ein Informationsbias
aufgrund von mangel- bzw. fehlerhaften Aufzeichnungen in der Datenbank ,TBase*
lasst sich nicht ausschlieBen. Obwohl die PWV-Messung hinsichtlich ihrer
Reproduzierbarkeit durchaus validiert ist®® %4, existieren nur unzureichend Daten zur
Intra- und Interobserver-Variabilitat.” Dies erschwert die Beurteilung der Qualitat der
erhobenen Daten und kénnte zu einer Fehlinterpretation unserer Studien-Ergebnisse
beigetragen haben.

Des Weiteren kann diskutiert werden, inwieweit Confounder, wie z.B. der arterielle
Blutdruck, das Ausmal3 des Einflusses der unterschiedlichen Immunsuppressiva auf
die AGS maskiert haben.” Der Blutdruck wurde in unserer Studie nur ein einziges Mal
im Rahmen der PWV-Messung erfasst. Um einen moglichen, vom Blutdruck
unabhangigen, Einfluss der Immunsuppression auf die AGS zu bestétigen, waren
regelméaflige ambulante Blutdruckkontrollen sowie haufigere PWV-Messungen

notwendig.’

5.2 Schlusswort

In dieser klinischen Beobachtungsstudie untersuchten wir die Unterschiede in der AGS
und der Kérperzusammensetzung zwischen drei nierentransplantierten Pat.-Gruppen,
welche anhand ihres immunsuppressiven Therapieschemas eingeteilt worden waren
(Tac, CsA, BELA). Wir fihrten eine PWV-Messung sowie eine BIA durch, um die
Marker cfPWV und PhA zu erfassen. In den statistischen Analysen konnten keine
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signifikanten Unterschiede in der cfPWV und dem PhA zwischen den drei

immunsuppressiven Gruppen gefunden werden.

Angesichts der beschriebenen Einschrankungen unserer Studie, erscheint es
plausibel, dass die statistischen Tests keine Uberlegenheit der BELA-Gruppe in
Hinblick auf die AGS und Kdrperzellfunktion gegeniber den Pat. unter Tac- oder CsA-
Therapie demonstrieren konnten. Es gilt zu betonen, dass der Allgemeinzustand der
Pat. unter BELA-Behandlung u.a. durch haufige Abstof3ungsreaktionen und eine
eingeschrankte Nierenfunktion deutlich beeintrachtigt war.

Zukunftige Studien mit gro3eren Stichprobenumfangen sowie einem prospektiven,
randomisiert-kontrollierten Studiendesign und langeren Beobachtungszeitraumen
kobnnten weiteren Aufschluss Uber die mdglichen Vor- oder Nachteile der
unterschiedlichen Immunsuppressiva in Hinblick auf das kardiovaskuléare Risiko und
die Entwicklung der AGS geben. Bei Einschluss von Pat. mit weniger Komorbiditaten,
welche bereits de novo mit BELA therapiert werden, kdnnte mdoglicherweise eine
verzogerte AGS-Entwicklung in der BELA-Kohorte beobachtet werden. Neben der
Messung der PWV, kénnte zudem die Erhebung des ZAADs, welcher als Indikator
insbesondere die zentralen Komponenten der AGS erfasst, zum besseren Verstandnis
der Erkrankung bei Nierentransplantierten beitragen.
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