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1 Zusammenfassung 

Hintergrund: Kardiovaskuläre Erkrankungen und Ereignisse sind eine häufige und 

gefürchtete Komplikation nach erfolgreicher Nierentransplantation, die sowohl das 

Überleben des Patienten als auch die Transplantatfunktion gefährdet. Die arterielle 

Gefäßsteifigkeit, deren Ausmaß mit dem Risiko für das Auftreten kardiovaskulärer 

Komplikationen korreliert, schreitet nach der Nierentransplantation weiter voran. Das 

Immunsuppressivum Cyclosporin A trägt mit seinem ungünstigen kardiovaskulären und 

metabolischen Nebenwirkungsprofil zur Verschlechterung der Arterienfunktion und zur 

hohen Prävalenz kardiovaskulärer Folgeerkrankungen bei. Belatacept, ein 2011 zur 

Prophylaxe von Abstoßungsreaktionen nach Nierentransplantation zugelassenes 

rekombinantes Fusionsprotein, zeigte in seinen Zulassungsstudien im Vergleich mit 

Cyclosporin A neben einer besseren Konservierung der Transplantatfunktion auch ein 

vorteilhaftes kardiovaskuläres und metabolisches Nebenwirkungsprofil. Die vorliegende 

Studie vergleicht erstmals die Auswirkungen dieser beiden Substanzen auf die 

Pulswellengeschwindigkeit (PWV) als Marker für arterielle Steifigkeit, den zentralen 

Augmentationsdruck (AP) und den zentralen Blutdruck nierentransplantierter Patienten, 

die bei Erhöhung starke Risikofaktoren für das Auftreten kardiovaskulärer Erkrankungen 

und Ereignisse darstellen. 

 

Patienten und Methoden: In der vorliegenden Querschnittstudie wurde bei 46 

nierentransplantierten Patienten mit stabiler Transplantatfunktion mithilfe des 

SphygmoCor CVMS-Gerätes (AtCor Medical, Sydney, Australien) mittels 

Pulswellenanalyse (PWA) der zentrale AP und der zentrale Blutdruck sowie die carotid-

radiale PWV gemessen. Jeweils 23 Patienten nahmen Cyclosporin A bzw. Belatacept 

als Dauertherapie zur Immunsuppression ein. Es erfolgte ein Matching der 

Patientengruppen in Bezug auf Alter, Body-Mass-Index, Zeit an der Hämodialyse und 

Zeit seit der Transplantation. Die Messungen wurden mindestens 20 und im Median 81 

Monate nach der Transplantation durchgeführt. 

 

Ergebnisse: Der zentrale Augmentationsdruck war signifikant höher in der Cyclosporin-

Gruppe (12,7 gegenüber 7,3 mmHg in der Belatacept-Gruppe; p=0,048). Die carotid-
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radiale PWV zeigte sich identisch in beiden Patientengruppen (8,8 m/s; p=0,78). Der 

zentrale systolische Blutdruck war höher in der Cyclosporin-Gruppe, jedoch erreichte 

dieser Unterschied keine statistische Signifikanz (125,5 gegenüber 114,3 mmHg; 

p=0,22). Der zentrale diastolische Blutdruck zeigte keinen signifikanten Unterschied 

zwischen Cyclosporin- und Belatacept-Patienten (77,3 gegenüber 74,7 mmHg; p=0,78). 

Die Herzfrequenz war signifikant höher in der Belatacept-Gruppe (71,7 gegenüber 62,3 

Schlägen pro Minute). 

 

Schlussfolgerung: Die immunsuppressive Therapie mit Cyclosporin A im Vergleich zu 

der mit Belatacept ist nach im Median 81 Monaten der Einnahme nicht mit einer 

höheren PWV assoziiert. Sie führt jedoch zu einem signifikant höheren zentralen 

Augmentationsdruck, einem starken und unabhängigen kardiovaskulären Risikofaktor, 

und zu einer vermutlich aufgrund der geringen Fallzahl nicht signifikanten Erhöhung des 

zentralen systolischen Drucks, ebenfalls ein kardiovaskulärer Risikofaktor. Zur 

genaueren Beantwortung der Frage, ob das vorteilhafte metabolische und 

kardiovaskuläre Nebenwirkungsprofil von Belatacept gegenüber den klassischen 

Immunsuppressiva wie Cyclosporin A zu einer geringeren kardiovaskulären Morbidität 

und Mortalität führt, sind weitere Studien mit größeren Patientengruppen über einen 

längeren Beobachtungszeitraum notwendig. 
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2 Abstract 

Background: Cardiovascular disease and cardiovascular events are a common 

complication after successful renal transplantation, threatening both survival of the 

patient and graft function. Arterial stiffness progresses after kidney transplantation and 

its extent correlates with the risk of cardiovascular complications. The 

immunosuppressive drug cyclosporine A contributes with its unfavorable cardiovascular 

and metabolic side effect profile to the deterioration of arterial function and the high 

prevalence of cardiovascular disease. Belatacept, a recombinant fusion protein that was 

approved in 2011 for the prophylaxis of organ rejection after renal transplantation, 

demonstrated in its approval studies in addition to a better preservation of the graft 

function a favorable cardiovascular and metabolic side effect profile compared to 

cyclosporine A. The present study compares for the first time the effects of these two 

substances on pulse wave velocity (PWV) as a marker for arterial stiffness, central 

augmentation pressure (AP) and central blood pressure of renal transplant recipients, 

which are strong risk factors for cardiovascular disease and cardiovascular events. 

 

Patients and methods: In the present cross-sectional study, the SphygmoCor CVMS 

device (AtCor Medical, Sydney, Australia) was used to obtain central AP and central 

blood pressure by means of pulse wave analysis (PWA) as well as carotid-radial PWV 

in 46 renal transplant recipients with stable graft function. 23 patients were taking 

cyclosporine A and 23 patients were taking belatacept as maintenance therapy for 

immunosuppression. Patient groups were matched for age, body mass index, time on 

hemodialysis and time since transplantation. The measurements were performed after a 

minimum of 20 and a median follow-up of 81 months after transplantation. 

 

Results: Central augmentation pressure was significantly higher in patients taking 

cyclosporine A (12.7 versus 7.3 mmHg in patients taking belatacept; p=0.048). Carotid-

radial PWV did not differ in the two groups (8.8 m/s; p=0.78). Central systolic blood 

pressure was higher in the cyclosporine A group, however, this difference did not reach 

statistical significance (125.5 versus 114.3 mmHg; p=0.22). Central diastolic blood 

pressure showed no significant difference between patients on cyclosporine A and 
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those on belatacept (77.3 versus 74.7 mmHg; p=0.78). Heart rate was significantly 

higher in the belatacept group (71.7 versus 62.3 beats per minute). 

 

Conclusion: A median of 81 months after transplantation, immunosuppressive therapy 

with cyclosporine A is not associated with a higher PWV compared to belatacept. 

However, it is associated with a significantly higher central augmentation pressure, a 

strong and independent cardiovascular risk factor, and with a non-significant 

(presumably due to the small sample size) increase in central systolic pressure, also a 

cardiovascular risk factor. To give a more precise answer to the question of whether the 

favorable metabolic and cardiovascular side-effect profile of belatacept compared to 

classical immunosuppressive drugs like cyclosporine A leads to lower cardiovascular 

morbidity and mortality, further studies with larger sample sizes over a longer 

observation period are needed. 
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3 Einleitung 

Im Folgenden wird zunächst die große Bedeutung kardiovaskulärer Erkrankungen für 

die Nierentransplantationsmedizin erläutert, dann werden die beiden für die vorliegende 

Studie relevanten Immunsuppressiva Cyclosporin A und Belatacept vorgestellt. 

Anschließend folgt eine Einführung in die Physiologie und Pathophysiologie des 

arteriellen Gefäßsystems mit der Vorstellung der relevanten Marker für arterielle 

Gefäßsteifigkeit. Zuletzt erfolgt die Darlegung von Fragestellung und Zielsetzung dieser 

Arbeit. 

 

3.1 Nierentransplantation und kardiovaskuläre Erkrankungen 

Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz, deren Organdysfunktion dauerhaft durch 

eine Dialyse kompensiert werden muss, haben ein hohes Risiko, im Laufe ihrer 

Behandlung an einer kardiovaskulären Erkrankung zu erkranken und zu versterben.1-3 

Die Nierentransplantation ist heute die bevorzugte Behandlungsmöglichkeit der 

terminalen Niereninsuffizienz, denn sie senkt das Sterberisiko des Patienten und erhöht 

seine Lebensqualität erheblich.4, 5 Bereits wenige Monate nach der Transplantation 

lässt sich eine Verbesserung der Gefäßfunktion anhand der Marker für arterielle 

Steifigkeit nachweisen,6-11 auch der arterielle Blutdruck,12 die Biomarker für endotheliale 

Dysfunktion sowie die Fettwerte zeigen sich verbessert im Vergleich zu Patienten mit 

regelmäßiger Hämodialyse-Behandlung.7, 8 Obwohl das Risiko kardiovaskulärer 

Erkrankungen durch die Nierentransplantation im Vergleich zu Dialysepatienten gesenkt 

werden kann, bleibt es weiterhin deutlich erhöht gegenüber der 

Allgemeinbevölkerung.13 Trotz der positiven Auswirkungen der Transplantation und der 

kurzfristigen Verbesserung der Gefäßfunktion schreitet die Versteifung der Gefäße 

selbst bei stabiler Transplantatfunktion überdurchschnittlich schnell voran,14-16 Verbeke 

et al. fanden einen Unterschied im „vaskulären Alter“ von über zehn Jahren zwischen 

Nierentransplantierten und gesunden Kontrollpersonen.17 Von den Patienten, die mit 

funktionierendem Transplantat versterben, stirbt mit 36 Prozent der größte Teil an den 

Folgen kardiovaskulärer Erkrankungen,18 ischämische Herzerkrankungen treten bis zu 

zwanzig Jahre früher auf als in der Normalbevölkerung.19 Fünfzehn Jahre nach der 

Transplantation sind weniger als 50 Prozent der Patienten frei von kardiovaskulären 
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Erkrankungen,20 23 Prozent leiden an einer ischämischen Herzerkrankung und 15 

Prozent haben bereits ein gravierendes kardiovaskuläres Ereignis erlebt.13 Anhand 

dieser Zahlen wird deutlich sichtbar, dass das Auftreten kardiovaskulärer Erkrankungen 

bei nierentransplantierten Patienten ein bedeutendes Problem ist, welches das 

Überleben von Patient und Transplantat gefährdet. Es ist daher von enormer 

Wichtigkeit, das Risiko für diese Komplikation in der Betreuung nierentransplantierter 

Patienten zu senken. 

 

3.2 Cyclosporin A in der Nierentransplantation 

Calcineurin, eine Calcium/Calmodulin-abhängige Proteinphosphatase, dephosphoryliert 

Transkriptionsfaktoren in aktivierten T-Lymphozyten (NFATS: Nuclear Factors of 

Activated T-Lymphocytes) und ermöglicht ihnen so die Translokation in den Zellkern.21, 

22 Cyclosporin A, ein Calcineurin-Inhibitor, bindet im Komplex mit Cyclophilin A an 

Calcineurin und inhibiert die Dephosphorylierung der NFATS und somit die 

Transkription der für die Immunantwort erforderlichen Gene.23, 24 Die Substanz wurde in 

den siebziger Jahren in einem Labor des Unternehmens Sandoz erstmals aus 

Cylindrocarpum lucidum (Booth) und Tolypocladium inflatum (Gams) isoliert und 

untersucht.23, 25 Erste Experimente an Nagetieren zeigten die starke immunsuppressive 

Wirkung, die zusammen mit der verhältnismäßig gering ausgeprägten Myelotoxizität die 

Hoffnung auf ein effektives Immunsuppressivum mit günstigerem Nebenwirkungsprofil 

als die zu dieser Zeit erhältlichen Substanzen weckte.25 Erste klinische Studien zum 

Einsatz von Cyclosporin A nach Nierentransplantation wurden 1978 und 1979 

veröffentlicht.26, 27 In einer großen europäischen Studie aus dem Jahr 1983 war die 1-

Jahres-Überlebensrate unter alleiniger Therapie mit Cyclosporin A signifikant besser als 

unter der damaligen Standardtherapie mit Azathioprin und Kortikosteroiden (72 

gegenüber 52 Prozent), dies gab den Ausschlag zur Akzeptanz von Cyclosporin A als 

Immunsuppressivum der ersten Wahl nach Organtransplantation in Europa.28 Danach 

war das Medikament über viele Jahre hinweg unangefochten die tragende Säule der 

immunsuppressiven Therapie in der Transplantationsmedizin. Die verbesserte 1-

Jahres-Transplantatüberlebensrate unter Cyclosporin-Therapie wurde vor allem durch 

eine Halbierung der Raten akuter Abstoßungsreaktionen erreicht.29 



Einleitung 

 

 

7 

 

Im Laufe der Zeit zeigte sich jedoch keine adäquate Verbesserung des 

Langzeitüberlebens der Transplantierten, das Medikament wurde den enthusiastischen 

Prognosen nicht gerecht.29-31 Dieses Phänomen wird größtenteils den – entgegen der 

anfänglichen Hoffnung zahlreichen – nichtimmunologischen Nebenwirkungen von 

Cyclosporin A zugesprochen. Als wichtigster Faktor für die Limitation des 

Transplantatüberlebens gilt seine Nephrotoxizität. In den ersten Tierversuchen 

unentdeckt, fiel sie bereits in den ersten klinischen Studien durch das Auftreten primärer 

Anurie und erhöhter Kreatinin- und Harnstoffwerte im Serum auf.26-28 Besonders 

deutlich wird die Nephrotoxizität von Cyclosporin A durch die messbare 

Verschlechterung der Nierenfunktion von Patienten, die das Medikament nach 

Transplantation eines anderen Organs einnehmen, beispielsweise Empfänger von 

Leber-, Herz- oder Knochenmarkstransplantaten.32, 33 Die im ersten Jahr der Einnahme 

auftretenden Veränderungen sind eher hämodynamisch bedingt und damit potenziell 

reversibel, während die später auftretende, irreversible Einschränkung der 

Nierenfunktion auf charakteristische strukturelle Veränderungen im Transplantat 

zurückgeführt wird.34 Nankivell et al. fanden in einer großen prospektiven Studie mit 

regelmäßigen Kontrollbiopsien der Nierentransplantate charakteristische Läsionen nach 

fünf Jahren in 67 Prozent und nach zehn Jahren in 100 Prozent der Biopsate.35 Aus 

diesen Ergebnissen zogen sie den Schluss, dass Cyclosporin A als Langzeitmedikation 

zur Immunsuppression nach Nierentransplantation ungeeignet sei. 

 

Doch nicht nur die Nephrotoxizität beeinträchtigt das Überleben von Transplantat und 

Empfänger, ein weiteres gravierendes Problem sind die kardiovaskulären und 

metabolischen Nebenwirkungen. So ist die Behandlung mit Cyclosporin A eine der 

führenden Ursachen der arteriellen Hypertonie,36, 37 die nach Nierentransplantation sehr 

häufig auftritt und einen Risikofaktor für die Entwicklung kardiovaskulärer Erkrankungen 

in dieser Patientengruppe darstellt.19, 38 Außerdem scheint Cyclosporin A den 

Lipidstoffwechsel negativ zu beeinflussen, auch erhöhte Lipidwerte sind Risikofaktoren 

für kardiovaskuläre Erkrankungen.13, 39 Zusätzlich trägt die auch Nephrotoxizität von 

Cyclosporin A zur Erhöhung des kardiovaskulären Risikos bei, da eine schlechte 

Nierenfunktion nach Nierentransplantation mit einer starken Erhöhung der 

kardiovaskulären Mortalität einhergeht. 40, 41 
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Die Arterienfunktion frisch nierentransplantierter Patienten verbessert sich zwar wenige 

Wochen nach der Transplantation, diese Verbesserung ist aber nur vorübergehend und 

kehrt nach nur drei Monaten zurück zu den Ausgangswerten.42 Westhoff et al. stellten in 

einer Studie zur Veränderung der Arterienfunktion nach erfolgreicher 

Nierentransplantation die Vermutung auf, dass die subakuten vasoaktiven Effekte der 

Calcineurin-Inhibitoren die vorteilhafte Wirkung der verbesserten Nierenfunktion auf das 

Gefäßsystem rasch wieder aufheben. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass 

Cyclosporin A zwar einerseits das Transplantatüberleben auf kurze Sicht verbessert 

hat, andererseits aber mit seinen starken Nebenwirkungen vor allem auf Nierenfunktion 

und Gefäßsystem selber zu Transplantatdysfunktion und oft tödlich verlaufenden 

kardiovaskulären Erkrankungen beiträgt und langfristig das Überleben von Transplantat 

und Transplantiertem gefährdet. Dieser Umstand führte zu einer Vielzahl an Versuchen, 

die Toxizität der Calcineurin-Inhibitoren durch Dosisreduktion oder Ersetzen durch 

andere Stoffe zu reduzieren oder zu umgehen.43 Angesichts der nur teilweise 

zufriedenstellenden Ergebnisse ist die Suche nach neuen Immunsuppressiva ohne 

derart schädliche Nebenwirkungen immer mehr in den Fokus gerückt. 

 

3.3 Belatacept in der Nierentransplantation 

Die zahlreichen unerwünschten Nebenwirkungen von Cyclosporin A und anderen 

etablierten Immunsuppressiva reduzieren sowohl die Lebensqualität als auch das 

Überleben der Transplantierten und verhindern bessere Langzeitergebnisse. Dies führte 

zu einer angestrengten Suche nach neuen, besseren Substanzen, die effektiv 

Abstoßungsreaktionen unterdrücken können und dabei möglichst wenige 

nichtimmunologische Nebenwirkungen aufweisen. Eine vielversprechende Alternative 

stellt das Eingreifen in die für die T-Zell-Aktivierung notwendigen kostimulatorischen 

Signalwege dar, da sie in ihrer Verbreitung einigermaßen auf das Immunsystem 

beschränkt sind.44 Cluster of Differentiation 28 (CD28), das effektivste der 

kostimulatorischen Moleküle, wird von T-Lymphozyten exprimiert und bindet CD80 

(B7-1) und CD86 (B7-2) auf antigenpräsentierenden Zellen.45 Sein Gegenspieler, 

CTLA-4 (Cytotoxic Lymphocyte Antigen 4, CD152), bindet die gleichen Moleküle mit 

zehn- bis zwanzigfach höherer Affinität und ist ein potenter Inhibitor der T-Zell-
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Antwort.44 Wenn der T-Lymphozyt nach Antigenkontakt keine Kostimulation erhält, geht 

er in Apoptose oder wird unempfänglich für eine spätere, angemessene Stimulation 

(Anergie).46 Belatacept (LEA20Y), ein selektiver Kostimulationsblocker, ist ein lösliches, 

rekombinantes Ig-Fusionsprotein, das die modifizierte extrazelluläre Einheit von CTLA-4 

mit dem Fc-Teil des humanen IgG1 kombiniert. Es verhindert die Stimulation von CD28 

und damit die T-Zell-Aktivierung durch Antagonisierung von CD80 und CD86 auf 

antigenpräsentierenden Zellen.47, 48  

 

Belatacept, entwickelt von Bristol-Myers Squibb (New York, USA), erhielt seine 

Zulassung in Europa im Juni 2011 zur Prophylaxe von Abstoßungsreaktionen bei 

erwachsenen Empfängern eines Nierentransplantats in Kombination mit 

Mycophenolsäure und Kortikosteroiden.49 Als Erhaltungstherapie wird es intravenös in 

Form einer halbstündigen Infusion im Abstand von vier Wochen appliziert. In einer 

ersten klinischen Phase-II-Studie mit 218 Nierentransplantierten wurde Belatacept in 

einem mehr und einem weniger intensiven Regime mit Cyclosporin A verglichen, alle 

Patienten erhielten außerdem eine Induktionstherapie mit Basiliximab sowie 

Mycophenolat-Mofetil und Kortikosteroide als Dauertherapie. Es zeigte sich eine 

vergleichbare Inzidenz akuter Abstoßungsreaktionen nach sechs Monaten, ähnliche 

Patienten- und Transplantatüberlebensraten sowie eine signifikant bessere 

Nierenfunktion unter beiden Belatacept-Regimes nach zwölf Monaten.50 Es folgten die 

beiden Zulassungsstudien BENEFIT (Belatacept Evaluation of Nephroprotection and 

Efficacy as First-Line Immunosuppression Trial) und BENEFIT-EXT (Belatacept 

Evaluation of Nephroprotection and Efficacy as First-Line Immunosuppression Trial - 

Extended Criteria Donors) mit 686 bzw. 578 Patienten über drei Jahre, die die gleichen 

Therapiestrategien in größerem Maßstab an Empfängern von Standardkriterien-

Transplantaten bzw. Transplantaten von Spendern mit erhöhtem Risiko verglichen.51, 52 

Nach zwölf Monaten fand man bei vergleichbaren Transplantat- und 

Patientenüberlebensraten eine signifikant bessere Nierenfunktion unter Belatacept-

Therapie trotz des häufigeren Auftretens akuter Abstoßungsreaktionen in dieser 

Patientengruppe, auch fanden sich in den Biopsien der Belatacept-Transplantate 

weniger strukturelle Schädigung als in jenen der Patienten unter Cyclosporin-

Therapie.51, 52 Nach zwei bzw. drei Jahren wurde die Überlegenheit von Belatacept in 
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Bezug auf Erhalt der Nierenfunktion in beiden Studien noch deutlicher, die GFR der 

Belatacept-Patienten mit Standardkriterien-Transplantaten stieg im Laufe der Zeit um 

ca. 1 ml/min/1,73 m² pro Jahr an, während die der Cyclosporin-Patienten im gleichen 

Zeitraum um ca. 2 ml/min/1,73 m² pro Jahr fiel.53-55 Die Laufzeitverlängerung der 

Studien auf insgesamt fünf Jahre zeigte, dass die guten Ergebnisse der 

Immunsuppression mit Belatacept auch über längere Zeit konstant bleiben und die 

Substanz von den Patienten gut toleriert wird.56-58 Die gesundheitsbezogene 

Lebensqualität der mit Belatacept behandelten Patienten war besser als diejenige der 

mit Cyclosporin A behandelten Patienten.59 

 

Belatacept zeigt ein mit Cyclosporin A vergleichbares Sicherheitsprofil, insbesondere 

gibt es kein höheres Gesamtrisiko für Infektionen oder maligne Tumoren.60 Allerdings 

zeigte sich in den beiden Zulassungsstudien eine erhöhte Inzidenz von 

transplantationsassoziierten lymphoproliferativen Erkrankungen unter Belatacept, die 

vor allem überdurchschnittlich häufig das zentrale Nervensystem betrafen.61 Durch 

Vermeiden der Hauptrisikofaktoren (Ebstein-Barr-Virus-Seronegativität zum Zeitpunkt 

der Transplantation und die Behandlung mit lymphozytendepletierenden 

Medikamenten)  soll das Risiko für diese gravierende Komplikation minimiert werden.61 

Ein großer Vorteil von Belatacept gegenüber etablierten Substanzen ist sein besseres 

kardiovaskuläres und metabolisches Nebenwirkungsprofil in den Zulassungsstudien. 

Trotz aggressiverer blutdrucksenkender Therapie bei den Cyclosporin-Patienten hatten 

Belatacept-Patienten einen signifikant niedrigeren mittleren systolischen und 

diastolischen Blutdruck.62 Die Patienten mit Belatacept-Therapie zeigten außerdem 

bessere Triglyzerid- und Lipoproteinwerte und entwickelten seltener einen Diabetes 

mellitus Typ 2 als die mit Cyclosporin-Therapie.62 Diese vielversprechenden Ergebnisse 

wecken die Hoffnung, dass es unter der Erhaltungstherapie mit Belatacept weniger 

häufig zu kardiovaskulären Erkrankungen und Ereignissen kommt, die einen großen 

Teil der nierentransplantierten Patienten gefährden. 

 



Einleitung 

 

 

11 

 

3.4 Physiologie und Pathophysiologie des arteriellen Systems 

3.4.1 Funktion und Aufbau des arteriellen Gefäßsystems 

Die großen Arterien des menschlichen Körpers kommen vor allem zwei Hauptaufgaben 

nach; der Weiterleitung des in der Systole vom linken Ventrikel ausgeworfenen 

Blutvolumens und der Dämpfung der durch die intermittierende Arbeit des Herzens 

hervorgerufenen Druck- und Volumenschwankungen.63 Die älteste und einfachste 

Beschreibung der hämodynamischen Vorgänge im arteriellen Gefäßsystem liefert das 

Windkessel-Modell. Ein Windkessel ist ein invertiertes, luftgefülltes Reservoir in einem 

ansonsten mit Wasser gefüllten System, das beispielsweise in alten Feuerwehrautos 

den pulsatilen Auswurf der handbetriebenen Pumpe in einen gleichmäßigen 

Wasserstrom im sich anschließenden Löschschlauch umwandelt.64 Durch Betätigen der 

Pumpe wird Wasser in das luftgefüllte Reservoir befördert, wodurch die Luft komprimiert 

und der dort herrschende Druck erhöht wird. Der erhöhte Druck presst nun das Wasser 

gleichmäßig aus dem Reservoir aus der einzigen Öffnung des ansonsten 

abgeschlossenen Systems, dem Ende des Löschschlauchs. Der Windkessel 

repräsentiert die Dämpfungsfunktion und stellt die Aorta dar, der Löschschlauch 

versinnbildlicht die Leitungsfunktion der großen Arterien und das schmale Ende des 

Schlauches, aus dem das Wasser entweicht, entspricht den peripheren 

Widerstandsgefäßen.65 

 

Das viel zitierte Windkessel-Modell ist jedoch stark vereinfacht und wird den komplexen, 

exakt aufeinander abgestimmten Funktionen und Eigenschaften des arteriellen Systems 

nicht gerecht. Dämpfungs- und Leitungsfunktion fallen keinesfalls getrennten 

Segmenten zu, sondern werden von der Aorta und ihren großen Ästen gemeinsam 

erfüllt.66 Realistischer ist eine grobe Aufteilung des Arterienbaumes in drei anatomische 

Regionen mit unterschiedlichen Funktionen und unterschiedlichem Aufbau, wobei 

jedoch der Übergang ein fließender ist.63 Den zentralen, kaliberstarken Arterien vom 

elastischen Typ, also der Aorta und den großen von ihr abgehenden Arterien, fällt vor 

allem die Dämpfungsfunktion zu. Sie speichern während der Systole die Hälfte des 

Schlagvolumens, das dann während der Diastole durch die elastischen Rückstellkräfte 

in der Arterienwand in die Peripherie gepresst wird.67 Dadurch wird ein nahezu 

kontinuierlicher Blutfluss ermöglicht und ein abrupter Blutdruckabfall nach Schluss der 
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Aortenklappe verhindert. Die Erhöhung des zentralen diastolischen Blutdrucks 

erleichtert die Durchblutung der Koronargefäße, die nur in der Diastole erfolgen kann,68 

außerdem wird der linke Ventrikel entlastet, weil er das Blut in der Systole nicht aus 

dem Stillstand heraus beschleunigen muss.63 Die Effizienz dieser Dämpfungsfunktion 

ist in großem Maße abhängig von den elastischen Eigenschaften der großen Arterien. 

Die Arterien mittleren Kalibers vom muskulären Typ erfüllen vor allem die 

Leitungsfunktion, sie verteilen das Blut in der Peripherie und können durch 

Tonusänderung der glatten Muskulatur diese Weiterleitung aktiv modifizieren. Die 

Arteriolen schließlich versorgen die Organe und Gewebe kontinuierlich mit Blut und 

können dabei den peripheren Widerstand durch Kaliberänderung beeinflussen.63 Von 

zentral nach peripher erfolgt eine kontinuierliche Abnahme der Dämpfungs- und 

entgegengesetzt eine Zunahme der Leitungsfunktion, parallel dazu nehmen  Elastizität 

und Dehnbarkeit der Arterienwand ab, die Arterien werden steifer.66 

 

3.4.2 Pulswellengeschwindigkeit und -reflexion 

Während des Auswurfs des Herzschlagvolumens in der Systole generiert der linke 

Ventrikel eine Pulswelle, die sich mit einer definierten Geschwindigkeit, der 

Pulswellengeschwindigkeit (PWV), unabhängig von der Ausbreitungsgeschwindigkeit 

des Blutvolumens entlang des Arterienbaumes in die Peripherie ausbreitet.69 Die PWV 

ist dabei vor allem abhängig von den elastischen Eigenschaften der Arterienwand,70 

dieser Zusammenhang lässt sich mit der Moens-Korteweg-Formel beschreiben:71 

 

PWV [m/s] = √
Eh

2pR
 

 

 E: Elastizitätsmodul der Arterienwand [N/m²] 
 h: Dicke der Arterienwand [m] 
 R: Radius der Arterie am Ende der Diastole [m] 
 p: Dichte des Blutes [kg/m3] 

 

Aus dieser Formel geht hervor, dass die PWV in einer Arterie (bei gegebener Konstanz 

von enddiastolischem Durchmesser, Blutdichte und Dicke der Arterienwand) 

proportional zur Quadratwurzel des Elastizitätsmoduls ist. Da bei steigendem 
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Elastizitätsmodul die Dehnbarkeit der Arterienwand abnimmt, besteht ein negativer 

Zusammenhang: Bei Abnahme der Dehnbarkeit steigt die PWV.65 So erklärt die von 

zentral nach peripher abnehmende Dehnbarkeit der Arterienwand die kontinuierliche 

Zunahme der PWV im menschlichen Gefäßsystem von durchschnittlich 4-6 m/s in der 

Aorta auf ca. 8-12 m/s in den kleineren Arterien vom muskulären Typ.72 

 

Während der Ausbreitung der vom linken Ventrikel generierten Pulswelle in die 

Peripherie wird sie an Orten der Impedanzänderung reflektiert, hauptsächlich an den 

peripheren Widerstandsarteriolen, aber auch an Aufzweigungen von Arterien, bei 

plötzlichen Kaliberänderungen innerhalb eines Gefäßes oder sprunghafter Änderung 

der Gefäßelastizität.66 Die reflektierten Wellen laufen entgegengesetzt zur 

ursprünglichen Welle zurück zum Herzen. Ursprüngliche und reflektierte Welle 

verschmelzen und ergeben eine Pulswelle, deren Form und Größe an jedem Ort des 

arteriellen Gefäßsystems aufgrund der verschiedenen elastischen Eigenschaften und 

der jeweiligen Wellenreflexion unterschiedlich und charakteristisch ist. Die in oder 

oberhalb eines bestimmten Gefäßabschnitts aufgezeichnete Pulswelle ist an jedem Ort 

des Arterienbaumes und zu jedem Zeitpunkt die Summe aus der ursprünglichen und 

den reflektierten Wellen.69 Abbildung 1 zeigt die schematische Darstellung einer 

solchen Pulsdruckkurve in der Aorta eines jungen, gesunden Menschen, hier ist die 

Kurve typischerweise doppelgipflig. Der erste Gipfel (P1) ist die ursprüngliche, durch die 

Arbeit des linken Ventrikels hervorgerufene Welle, seine Form und Größe ist nur 

abhängig von den elastischen Eigenschaften der Aorta und wird nicht beeinflusst von 

der Wellenreflexion.63 Der zweite Gipfel (P2) entsteht durch die Wellenreflexion aus der 

Peripherie,72 seine Charakteristik ist abhängig von komplexen Zusammenhängen wie 

den elastischen Eigenschaften des gesamten arteriellen Systems, der Geschwindigkeit 

der Pulswelle und der Distanz zu den großen Reflexionsorten.63 Die Höhendifferenz der 

beiden systolischen Gipfel (P2-P1) ist die Augmentation (lat. augmentare = erhöhen), 

sie ist ein Maß für den Einfluss der reflektierten Welle auf den systolischen Blutdruck.73 

Die geläufigsten Parameter zur Quantifizierung der Augmentation sind der 

Augmentationsdruck (AP), also die absolute Höhendifferenz zwischen P2 und P1, und 

der Augmentationsindex (AIX), der den AP als Anteil des Pulsdrucks angibt: 
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Augmentationsdruck (AP) = P2 −  P1 [mmHg] 

 

Augmentationsindex (AIX) = 
Augmentationsdruck

Pulsdruck
 [%] 

 

 

Abbildung 1: Darstellung der aortalen Pulskurve als Ergebnis der Überlagerung von 
ursprünglicher und reflektierter Welle.72 Charakteristisch beim gefäßgesunden Menschen ist die 
Doppelgipfligkeit. Der erste Gipfel (P1) wird verursacht durch den Auswurf des Schlagvolumens durch 
den linken Ventrikel, P2 ist das Ergebnis der Wellenreflexion aus der Peripherie. 

 

Beide Parameter (AIX und AP) werden beeinflusst von den Reflexionseigenschaften 

des distalen Arterienbaumes und von der PWV, also den elastischen Eigenschaften der 

Arterienwand. Günstig ist eine langsame Ausbreitung der Pulswelle: Bei jungen, 

gesunden Menschen mit einer hohen Gefäßelastizität und dadurch niedriger PWV 

erreicht die reflektierte Welle die Aorta ascendens erst zum Ende der Systole, erhöht so 

den zentralen diastolischen Blutdruck und reduziert den Pulsdruck. Der erste Gipfel der 

aortalen Pulskurve ist bereits verstrichen und der AP ist sehr gering oder nimmt 

negative Werte an (siehe Abbildung 2a).63 Die Erhöhung des zentralen diastolischen 

Blutdrucks hat einen positiven Einfluss auf die Durchblutung der Koronargefäße, 

außerdem trägt sie wie die Windkesselfunktion der elastischen Arterien zur 

Aufrechterhaltung des diastolischen Blutflusses bei.67 Die fehlende Erhöhung des 
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systolischen Blutdrucks ermöglicht dem Herzen ein effizientes und energiesparendes 

Arbeiten, da der linke Ventrikel nur wenig Druck aufbauen muss, um das 

Schlagvolumen auszuwerfen. 

 

 

Abbildung 2: Veränderung der aortalen Pulsdruckkurve mit fortschreitender arterieller 
Steifigkeit.72 Beim jungen, gefäßgesunden Menschen (a) ist die durch die reflektierte Welle 
hervorgerufene zweite Druckspitze (P2) gering, der Augmentationsdruck negativ. Mit durch 
zunehmendem Alter verstärkte arterielle Steifigkeit (b) steigen sowohl PWV als auch das Ausmaß der 
Reflexion; die zweite Druckspitze (P2) verlagert sich in die frühe Systole und wächst, wodurch der 
Augmentationsdruck steigt. 
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3.4.3 Arterielle Gefäßsteifigkeit und ihre Messung 

Die arterielle Steifigkeit (AS) ist ein Oberbegriff für verschiedene strukturelle und 

funktionelle Eigenschaften des Gefäßsystems.74 Die Zunahme der AS zeichnet sich 

durch einen Verlust der Elastizität der Arterienwand aus. Sie nimmt von zentral nach 

peripher zu, da umgekehrt die Elastizität der Arterien progredient abnimmt. Einfluss auf 

die Dehnbarkeit der Arterien haben vor allem zwei extrazelluläre Matrixproteine, Elastin 

und Kollagen. Mit zunehmendem intravasalen Druck werden vermehrt starre kollagene 

statt elastische Fasern in der Arterienwand rekrutiert, wodurch die Dehnbarkeit des 

Gewebes abnimmt.75 Das Ausmaß von Elastizität oder Steifigkeit eines 

Gefäßabschnittes ist also auch druckabhängig. Abgesehen von den lokalen und 

druckabhängigen Änderungen verändert sich die AS auch durch verschiedene 

degenerative Prozesse in der Arterienwand im Rahmen des physiologischen 

Alterungsprozesses und bei verschiedenen Erkrankungen.76 Die alters- und 

krankheitsbedingten Umbauprozesse und die dadurch zunehmende Steifigkeit der 

großen Arterien beeinträchtigt sowohl die Dämpfungs- als auch die Leitungsfunktion 

des arteriellen Systems und die Zunahme der AS wird als wichtigster Risikofaktor für 

das Entstehen kardiovaskulärer Komplikationen betrachtet.63, 77 Aufgrund dieser großen 

klinischen Relevanz wurden eine ganze Reihe Surrogat-Parameter entwickelt, um die 

AS durch nichtinvasive Messung zu quantifizieren.64 Hier soll im Folgenden nur auf die 

Parameter eingegangen werden, die in der vorliegenden Studie verwendet wurden. 

 

 Pulswellengeschwindigkeit: Zwischen PWV und Dehnbarkeit der Arterienwand 

besteht nach der Moens-Korteweg-Formel ein negativer Zusammenhang,71 die 

PWV steigt mit einer Zunahme der arteriellen Gefäßsteifigkeit. Mit steigendem 

Alter nimmt die PWV als Ausdruck der steifer werdenden Arterien kontinuierlich 

zu.78 Auch die Zunahme der PWV als Marker der AS bei verschiedenen 

Erkrankungen, die mit degenerativen Veränderungen an der Arterienwand 

einhergehen, wurde vielfach belegt: Sie ist erhöht bei Patienten mit 

Erkrankungen wie arterieller Hypertonie,79 Diabetes mellitus Typ 2,80 und 

chronischer Niereninsuffizienz.3 Besonders relevant ist der prädiktive Wert einer 

erhöhten PWV, denn sie ist assoziiert mit einer erhöhten kardiovaskulären 

Mortalität bei Patienten mit arterieller Hypertonie,81, 82 chronischem 
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Nierenversagen sowie nach Nierentransplantation,2, 3, 83 ebenso mit einer 

erhöhten Gesamtmortalität bei Diabetes mellitus Typ 2 und chronischem 

Nierenversagen.1, 80 Außerdem wurde eine erhöhte PWV als Risikofaktor für das 

Auftreten eines kardiovaskulären Ereignisses bei nierentransplantierten 

Patienten,84 Patienten mit arterieller Hypertonie sowie in der 

Allgemeinbevölkerung identifiziert.82, 85 Als Marker der regionalen AS lässt sich 

die PWV mit unterschiedlichen Methoden nichtinvasiv aus der Zeitverzögerung 

des Eintreffens der Pulswelle an zwei verschiedenen Stellen des Arterienbaums 

mit bekannter Distanz bestimmen. Das Prinzip der für diese Studie gewählten 

Methode wird in Kapitel 4 beschrieben.  

 

 Augmentationsdruck und -index: Zwischen AP bzw. AIX und der arteriellen 

Gefäßsteifigkeit besteht ein indirekter Zusammenhang: Die Augmentation des 

zentralen systolischen Blutdrucks ist abhängig vom Zeitpunkt im Herzzyklus, an 

dem die reflektierte Welle die Aorta ascendens erreicht. Neben der PWV ist die 

Augmentation auch von den Eigenschaften der reflektierenden Komponenten im 

arteriellen Gefäßsystem abhängig, diese werden unter anderem vom 

Wechselspiel von Vasodilatation und Vasokonstriktion beeinflusst.69 AIX und AP 

sind also zusammengesetzte Parameter, die indirekt (über die PWV) mit der 

arteriellen Gefäßsteifigkeit zusammenhängen.86 Abbildung 2b zeigt, dass die 

reflektierte Welle die Aorta ascendens bei erhöhter PWV und verstärkter 

Wellenreflexion bereits in der frühen Systole erreicht und so den systolischen 

Blutdruck erhöht. Diese Augmentation erhöht die Nachlast und bedeutet somit 

zusätzliche Arbeit für den linken Ventrikel, der nun zum Auswurf des gleichen 

Schlagvolumens mehr Druck aufbringen muss.63 Der Blutdruck fällt in der 

Diastole stark ab, folglich ist die Koronarperfusion erschwert. Beide Faktoren 

begünstigen das Entstehen einer myokardialen Ischämie.87 Diese Veränderung 

im Zusammenspiel zwischen Ventrikel und Gefäßsystem ist die führende 

Ursache für den steigenden systolischen Blutdruck und das abnehmende 

Herzschlagvolumen im Alter.63 Wie auch die PWV steigen AIX und AP mit 

steigendem Lebensalter an.78 Neben diesem physiologischen Anstieg im 

Rahmen des Alterungsprozesses sind die Parameter zur Erfassung der 
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Augmentation erhöht bei Erkrankungen wie Diabetes mellitus Typ 1 und 2 sowie 

chronischer Niereninsuffizienz.88-90 AIX und AP sind assoziiert mit der 

kardiovaskulären Morbidität und Mortalität bei Patienten mit bekannter koronarer 

Herzkrankheit (KHK) und chronischer Niereninsuffizienz.2, 91 Die nichtinvasive 

Darstellung der aortalen Druckkurve mittels Pulswellenanalyse zur 

Quantifizierung der Augmentation wird in Kapitel 4 erläutert. 

 

 Zentraler Blutdruck: Aufgrund der bereits beschriebenen Auswirkungen von 

erhöhter PWV und verstärkter Wellenreflexion ist auch der zentrale Blutdruck ein 

Parameter zur Quantifizierung der AS. Bei der routinemäßigen Messung des 

Blutdrucks am Oberarm im klinischen Alltag wird der Amplifikation von 

systolischem Blutdruck und Pulsdruck von zentral nach peripher keine Rechnung 

getragen, weshalb vor allem bei jungen, gesunden Patienten mit ausgeprägter 

Pulsdruckamplifikation systolischer Blutdruck und Pulsdruck signifikant 

überschätzt werden.66, 69, 92 Der zentrale Blutdruck ist direkt am Herzen wirksam: 

Der zentrale systolische Blutdruck definiert die Nachlast, gegen die der linke 

Ventrikel arbeitet, während der zentrale diastolische Blutdruck die 

Sauerstoffversorgung des Herzens determiniert. Aus diesem Grund ist der 

zentrale Blutdruck relevanter für die Pathogenese kardiovaskulärer 

Erkrankungen als der peripher gemessene.93 Wie PWV, AIX und AP nimmt auch 

der zentrale systolische Blutdruck mit zunehmendem Alter zu, während der 

zentrale diastolische Blutdruck nach dem fünfzigsten Lebensjahr sinkt.78, 94 Ein 

niedriger zentraler diastolischer Blutdruck ist ein Risikofaktor für das Auftreten 

einer KHK und bei bereits bestehender Erkrankung assoziiert mit 

kardiovaskulären Ereignissen und kardiovaskulärer Mortalität.91, 95 Nichtinvasiv 

kann der zentrale Blutdruck ebenfalls mittels Pulswellenanalyse erhoben werden, 

siehe Kapitel 4. 

 

3.5 Fragestellung und Zielsetzung 

Die fortschreitende arterielle Gefäßversteifung ist ein physiologischer Prozess im 

Rahmen der Alterung des menschlichen Gefäßsystems. Dieser Vorgang ist jedoch bei 

nierentransplantierten Patienten stark beschleunigt, die daraus resultierende vorzeitige 
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starke Gefäßsteifigkeit führt zu einem massiv gehäuften Auftreten kardiovaskulärer 

Erkrankungen in dieser Patientengruppe.68 Die etablierten Therapieregimes zur 

immunsuppressiven Erhaltungstherapie nach Nierentransplantation tragen über ihre 

zahlreichen metabolischen und kardiovaskulären Nebenwirkungen deutlich zu diesem 

pathologischen Prozess bei und führen zu einer starken Erhöhung des 

kardiovaskulären Risikos nierentransplantierter Patienten. Belatacept weist nach 

aktuellem Forschungsstand ein diesbezüglich günstigeres Nebenwirkungsprofil auf. 

Bislang ist unklar, ob dieser potenzielle Vorteil über eine Schonung des arteriellen 

Gefäßsystems zu einer Senkung der hohen Rate kardiovaskulärer Erkrankungen in 

dieser Patientengruppe beitragen kann. Ziel der vorliegenden Studie ist es, die 

Auswirkungen der Immunsuppression mit Belatacept bzw. Cyclosporin A auf die 

Pulswellengeschwindigkeit als Marker für arterielle Steifigkeit, den Augmentationsdruck 

und den zentralen Blutdruck nierentransplantierter Patienten zu messen und zu 

vergleichen.  
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4 Patienten und Methoden 

4.1 Patientengruppen und Protokoll 

In die vorliegende Studie wurden zwischen September 2012 und Juli 2013 insgesamt 

46 nierentransplantierte Patienten mit stabiler Transplantatfunktion eingeschlossen. Die 

immunsuppressive Therapie der Patienten bestand aus einer Dreifachkombination aus 

Mycophenolat-Mofetil, Kortikosteroiden und entweder Cyclosporin A (n=23) oder 

Belatacept (n=23). Weitere Einschlusskriterien waren Volljährigkeit, eine erfolgreiche 

Nierentransplantation mindestens zwanzig Monate vor Durchführung der 

Gefäßfunktionsmessung sowie das Unterschreiben einer Einverständniserklärung nach 

vorheriger ausführlicher mündlicher und schriftlicher Information über die Studie. Um 

eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewährleisten, wurden Patienten mit 

bilateralem arteriovenösen Shunt und wiederholter Nierentransplantation 

ausgeschlossen. Aus dem gleichen Grund wurden Patienten ausgeschlossen, die zum 

Zeitpunkt der Messung oder früher einen anderen Calcineurin- oder einen mTOR-

Inhibitor (mammalian Target of Rapamycin-Inhibitor) einnahmen bzw. eingenommen 

hatten.  

 

Die Rekrutierung der Belatacept-Patienten erfolgte in den Ambulanzen der 

Transplantationszentren der Medizinischen Hochschule Hannover und des Hospital 

Universitari de Bellvitge, Barcelona. Diese Transplantationszentren sind Studienzentren 

der Zulassungsstudien von Belatacept (BENEFIT und BENEFIT-EXT),51, 52 die 

Patienten erhielten Belatacept im Rahmen einer der beiden Studien. In diesen Zentren 

standen nicht mehr ausreichend Cyclosporin-Patienten zur Verfügung, da diese zu 

einem großen Teil auf andere immunsuppressive Regimes konvertiert worden waren. 

Die Cyclosporin-Patienten wurden daher in der Ambulanz des 

Transplantationszentrums der Charité - Universitätsmedizin Berlin, Campus Benjamin 

Franklin, rekrutiert, wo man über eine größere Zahl entsprechender Patienten verfügt. 

Alle verfügbaren und den Ein- und Ausschlusskriterien entsprechenden Belatacept-

Patienten der Transplantationszentren in Hannover und Barcelona wurden in die Studie 

eingeschlossen. Im Campus Benjamin Franklin der Charité - Universitätsmedizin Berlin 

stand ein größere Patientengruppe zur Verfügung, hier wurde bei der Auswahl der 
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Cyclosporin-Patienten versucht, ein möglichst homogenes Patientenkollektiv zu 

generieren, sodass sich beide Gruppen in den Punkten Alter, Zeit seit der 

Transplantation und Zeit an der Hämodialyse möglichst wenig unterscheiden. Da der 

Durchschnitt der Belatacept-Patienten aufgrund der erst kürzlich erfolgten Zulassung 

von Belatacept im Vergleich mit dem Gesamtkollektiv der Cyclosporin-Patienten in 

Berlin jünger und noch nicht so lange transplantiert war, wurden auch eher jüngere und 

noch nicht so lange transplantierte Cyclosporin-Patienten für die Studie rekrutiert, um 

eine Vergleichbarkeit der beiden Patientengruppen zu gewährleisten. 

 

Die Patienten wurden vor Beginn der Messungen zu ihrer Krankengeschichte befragt, 

ergänzende Informationen wurden den Krankenakten der Transplantationszentren 

entnommen, in deren Ambulanzen die Patienten regelmäßig zu Kontrollterminen 

vorstellig waren. Von Interesse waren neben Größe und Gewicht die aktuelle 

Medikation, die für die Nierenersatztherapie ursächliche sowie weitere begleitende 

Erkrankungen, die Dauer der Hämodialyse-Therapie vor der Transplantation, die 

Herkunft der Spenderniere (Lebend- oder Leichenspende) und die seit der 

Nierentransplantation vergangene Zeit. Die Laborwerte des letzten Kontrolltermins 

(geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (eGFR) und Lipidparameter) wurden ebenfalls 

den Krankenakten entnommen. Die Berechnung der eGFR erfolgte nach der Formel der 

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, CKD-EPI,96 die für die 

Anwendung bei nierentransplantierten Patienten validiert wurde:97 

 

GFR [ml/min/1,73 m²] = 141 × min (
SCr

κ
, 1)

α

× max (
SCr

κ
, 1)

-1,209

× 

0,993
Alter

 × 1,018 [bei Frauen] × 1,159 [bei schwarzer Hautfarbe] 

 

SCr: Kreatinin im Serum [mg/dl] 
κ: 0,7 bei Frauen 

  0,9 bei Männern 
α: -0,329 bei Frauen 

  -0,411 bei Männern 
 

 Ein positives Votum der Ethikkommission der Charité - Universitätsmedizin Berlin zur 

Durchführung der Studie liegt vor. 
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4.2 Durchführung der Messungen 

4.2.1 Rahmenbedingungen 

Da die erhobenen Parameter von einer ganzen Reihe äußerer Einflussfaktoren 

abhängig sind, wurde weitgehend auf die Einhaltung international anerkannter 

Empfehlungen zu Gefäßfunktionsmessung geachtet.98 Die nichtinvasiven Messungen 

wurden an einem einzigen Termin in einem ruhigen Laborraum bei konstanter 

Temperatur (20-22° Celsius) zwischen 12 und 14 Uhr durchgeführt, mindestens drei 

Stunden und im Durchschnitt vier bis sechs Stunden nach Einnahme der Medikamente. 

Dieser Zeitrahmen wurde eingehalten, da hohe Calcineurin-Inhibitor-Spiegel im Blut die 

Elastizität der arteriellen Gefäße möglicherweise vorübergehend beeinflussen können.99 

Mindestens drei Stunden vor den Messungen nahmen die Patienten außerdem keine 

größeren Mahlzeiten zu sich, tranken keinen Kaffee oder Alkohol und verzichteten auf 

das Rauchen von Zigaretten. Vor Beginn der Messungen lagen die Patienten für 15 

Minuten entspannt in Rückenlage, um Herzfrequenz, Blutdruck und Vasomotorik 

möglichst dem Ruhezustand anzunähern. Die anschließende Durchführung der 

Messungen erfolgte in sitzender Position. Die Patienten wurden gebeten, sich während 

der Aufzeichnungen möglichst zu entspannen und nicht zu sprechen. Das Handgelenk 

des Armes, an dem die Messungen durchgeführt wurden, wurde mithilfe einer 

gewinkelten Schiene in leichter Dorsalextension fixiert. 

 

4.2.2 Messung der arteriellen Funktion und des zentralen Blutdrucks 

Die oszillometrische Messung des peripheren Blutdrucks erfolgte am Oberarm des 

Armes ohne arteriovenösen Shunt mit einer Manschette der passenden Größe, auch 

alle weiteren Messungen an der Arteria radialis wurden an diesem Arm durchgeführt. 

Die übrigen vaskulären Parameter wurden mithilfe des SphygmoCor CVMS-Gerätes 

(AtCor Medical, Sydney, Australien) mittels arterieller Applanationstonometrie erhoben, 

wie im 2007 im Hypertension Journal of the American Heart Association erschienenen 

Konsensdokuments von Agabiti-Rosei et al. zur nichtinvasiven Erfassung von zentralem 

Blutdruck und arterieller Gefäßsteifigkeit empfohlen.69 Die Verarbeitung der Messdaten 

erfolgte durch die in das SphygmoCor-System integrierte Software (Version 8.0). 
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Abbildung 3: Prinzip der Applanationstonometrie.100 
Mit dem Tonometer wird die Arterie leicht gegen den 
darunterliegenden Knochen gedrückt, wodurch die durch 
die Pulswellen ausgelösten Druckschwankungen 
übertragen und von einem Sensor an der Spitze des 
Tonometers registriert werden. 

 

Die Pulswellenanalyse mit dem SphygmoCor-System folgt dem gleichen Prinzip wie die 

in der Ophthalmologie routinemäßig angewandte Applanationstonometrie zur Messung 

des Augeninnendrucks. Ein Tonometer in Form eines Stiftes mit einem 

hochempfindlichen Mikromanometer an der Spitze (Millar Instruments, Houston, USA) 

wird auf die Haut oberhalb der Stelle am volaren Handgelenk aufgesetzt, an der der 

Puls der darunterliegenden Arteria radialis am deutlichsten tastbar ist. Mit leichtem 

Druck wird nun die Arterie gegen den darunterliegenden Knochen etwas ein-, nicht aber 

abgedrückt (siehe Abbildung 3). Die dort in der Arterienwand durch die ankommenden 

Pulswellen entstehenden Druckänderungen werden vom eingebauten Mikromanometer 

registriert, aufgezeichnet und über einen angeschlossenen Computer mit der 

entsprechenden Software direkt graphisch dargestellt. Die Aufzeichnung der 

Druckkurven erfolgt pro Messdurchgang über einen Zeitraum von 12 Sekunden, 

anschließend erstellt die SphygmoCor-Software automatisch die durchschnittliche 

Wellenform durch Übereinanderlegen der aufgezeichneten Pulskurven. Die Kalibrierung 

der aufgenommenen Druckkurven erfolgt mithilfe der zuvor am Oberarm gemessenen 

Blutdruckwerte. Zur Umwandlung der peripheren in die entsprechende zentrale 

Pulswelle bedient sich die Software des SphygmoCor-Systems einer verallgemeinerten 

Übertragungsfunktion basierend auf der Fourier-Analyse.101 Diese 
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Übertragungsfunktion wurde in einer Studie von Pauca et al. validiert, hier wurde bei 62 

Patienten vor der Durchführung einer kardiopulmonalen Bypass-Operation jeweils vor 

und nach der intravenösen Infusion von Nitroglycerin die mittels Pulswellenanalyse 

durch SphygmoCor ermittelte aortale Druckkurve mit der direkt intraarteriell 

gemessenen verglichen und in beiden Fällen eine mittlere Abweichung von weniger als 

1 mmHg gefunden.102 Die Pulswellenanalyse mittels SphygmoCor zeichnet sich durch 

eine exzellente Reproduzierbarkeit bei Messungen an Patienten mit chronischem 

Nierenversagen aus.103 Falls notwendig, wurden mehrere Messungen durchgeführt, um 

den vom Hersteller empfohlenen Qualitätsindex von mindestens 80 Prozent zu 

erreichen. Über die PWA wurden der zentrale systolische und diastolische Blutdruck, 

der Augmentationsdruck und die Herzfrequenz ermittelt. Abbildung 4 zeigt beispielhaft 

eine mittels Pulswellenanalyse ermittelte aortale Druckkurve und die daraus 

berechneten Parameter. 

 

 

Abbildung 4: Graphische Darstellung der Pulswellenanalyse durch die SphygmoCor-Software. Die 
links abgebildete aortale Druckkurve wird aus den über einen Zeitraum von 12 Sekunden über der Arteria 
radialis abgeleiteten Pulswellen ermittelt. Auf der rechten Seite sind die relevanten klinischen Parameter 
der ermittelten aortalen Pulswelle in Zahlen dargestellt. 
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Zur Bestimmung der PWV werden nach dem oben beschriebenen Schema die 

Pulsdruckkurven an zwei verschiedenen Stellen des arteriellen Gefäßbaumes 

abgeleitet, im Falle der vorliegenden Studie an der Arteria radialis und der Arteria 

carotis der gleichen Körperseite. Zunächst wird die von der Pulswelle zurückgelegte 

Strecke auf der Körperoberfläche bestimmt, dafür wird jeweils die Distanz zwischen 

dem Jugulum und den beiden Aufzeichnungsorten am volaren Handgelenk und am 

seitlichen Hals mithilfe eines Maßbandes gemessen. Die simultane Aufzeichnung der 

Herzaktion mit einem Elektrokardiogramm (EKG) während der Ableitung der 

Pulsdruckkurven dient der Identifikation der R-Zacke als Startzeitpunkt der Pulswelle 

am Herzen. Nun werden für 12 Sekunden die Pulswellen an der Arteria carotis 

aufgezeichnet, dafür wird der Patient aufgefordert, den Kopf leicht zu überstrecken und 

zur Gegenseite zu neigen. Anschließend erfolgt die Aufzeichnung der Pulswellen an der 

gleichseitigen Arteria radialis ebenfalls für 12 Sekunden. Als Ankunftszeitpunkt der 

Pulswelle am Aufzeichnungsort gilt der Moment des ersten Anstiegs in der Druckkurve, 

der sogenannte Fußpunkt. Dieser wird von der Software des SphygmoCor-Systems 

automatisch mittels der Methode der sich schneidenden Tangenten bestimmt. Die 

Pulslaufzeit ist die Zeit, die vom Start der Pulswelle am Herzen (definiert als Zeitpunkt 

der R-Zacke im EKG) bis zu ihrer Ankunft am jeweiligen Aufzeichnungsort (definiert als 

Fußpunkt der aufgezeichneten Pulswelle) vergeht. Anhand dieser Parameter kann nun 

die PWV als Quotient aus der von der Pulswelle zurückgelegten Strecke in Metern und 

der Pulslaufzeit in Sekunden nach folgender Formel berechnet werden: 

 

PWV [m/s] = 

JR̅̅ ̅̅
∆t1

⁄  + JC̅̅ ̅̅
∆t2

⁄

2
 

 

JR̅̅ ̅̅ : Strecke vom Jugulum bis zum Aufzeichnungsort an der Arteria radialis [m] 

JC̅̅ ̅̅ : Strecke vom Jugulum bis zum Aufzeichnungsort an der Arteria carotis [m] 
Δt1:  Zeitdifferenz vom Auftreten der R-Zacke im EKG bis zur Ankunft der 

Pulswelle am Aufzeichnungsort an der Arteria radialis [s] 
Δt2: Zeitdifferenz vom Auftreten der R-Zacke im EKG bis zur Ankunft der 

Pulswelle am Aufzeichnungsort an der Arteria carotis [s] 
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Diese Berechnung erfolgt automatisch durch die SphygmoCor-Software, das Ergebnis 

einer solchen Messung ist beispielhaft in Abbildung 5 dargestellt. Der Mittelwert von drei 

aufeinanderfolgenden Messungen wurde zur statistischen Auswertung herangezogen. 

 

 

Abbildung 5: Ergebnis der PWV-Berechnung durch das SphygmoCor-System. Nach Aufzeichnung 
der Pulswellen über Arteria radialis und Arteria carotis für jeweils 12 Sekunden wird mithilfe des simultan 
aufgezeichneten Elektrokardiogramms die Pulslaufzeit bestimmt und unter Einbeziehung der manuell 
eingegebenen Distanzen die Pulswellengeschwindigkeit berechnet. 

 

4.3 Statistische Auswertung 

Die erhobenen Daten sind als Median und Quartilsabstand dargestellt. Die 

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bezüglich numerischer Parameter wurden 

mit dem nicht-parametrischen Mann-Whitney-Test berechnet. Der Vergleich dichotomer 

kategorischer Variablen erfolgte mit dem exakten Fisher-Test. Ergebnisse mit einem p-

Wert < 0,05 wurden als statistisch signifikant gewertet. Die statistischen Analysen 

wurden mittels PASW Statistics 21.0 (SPSS Inc., Chicago, USA) durchgeführt. Die 

Erstellung der Diagramme erfolgte mit GraphPad Prism 6 (GraphPad Software Inc., San 

Diego, USA). Statistisch signifikante Werte sind im Ergebnisteil zur besseren 

Übersichtlichkeit hervorgehoben. 
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5 Ergebnisse 

5.1 Epidemiologische Daten 

Die 46 in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden nach der Art ihrer 

immunsuppressiven Therapie eingeteilt in eine Belatacept-Gruppe (n=23) und eine 

Cyclosporin-Gruppe (n=23). Von den 23 Belatacept-Patienten entstammen acht der 

Ambulanz der Medizinischen Hochschule Hannover und 15 der Ambulanz des Hospital 

Universitari de Bellvitge, Barcelona. Alle 23 Cyclosporin-Patienten wurden in der 

Ambulanz der Charité - Universitätsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin, 

rekrutiert. Die epidemiologischen Informationen sowie Daten zu Hämodialyse, 

Transplantation und Transplantatfunktion sind in Tabelle 1 dargestellt. Die relevanten 

Informationen konnten für alle 46 Patienten vollständig erhoben werden. 41 Patienten 

erhielten ihr Transplantat von einem verstorbenen Spender, fünf Transplantate waren 

Lebendspenden (vier in der Cyclosporin-Gruppe und eines in der Belatacept-Gruppe; 

p=0,35). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die 

Geschlechterverteilung (69,6 Prozent bzw. 78,3 Prozent männliche Patienten; p=0,74), 

das Alter (55 (49-64) bzw. 54 (49-62) Jahre; p=0,72) und den BMI (25,9 (23,4-27,9) 

bzw. 24,5 (21,8-27,0) kg/m²; p=0,22) zwischen der Cyclosporin- und der Belatacept-

Gruppe. Die Nierentransplantation lag zum Zeitpunkt der Messung im Median 92 (43-

120; Cyclosporin A) bzw. 77 (70-125; Belatacept) Monate zurück (p=0,77). Vor ihrer 

Transplantation waren die Cyclosporin-Patienten 51 (15-85) Monate, die Belatacept-

Patienten 43 (7-84) Monate an der Hämodialyse (p=0,50). Jeweils ein Cyclosporin- und 

ein Belatacept-Patient erhielt sein Transplantat präemptiv und benötigte demnach keine 

Hämodialyse-Behandlung. Der aktuelle Wert der geschätzten glomerulären 

Filtrationsrate (eGFR, berechnet nach der Formel der Chronic Kidney Disease 

Epidemiology Collaboration, CKD-EPI)96 war höher in der Gruppe der Belatacept-

Patienten, dieser Unterschied erreichte jedoch keine statistische Signifikanz (59,0 (50,4-

85,4) ml/min/1,73 m² gegenüber 54,0 (42,0-60,0) ml/min/1,73 m² in der Cyclosporin-

Gruppe; p=0,057). 
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Tabelle 1: Epidemiologische Daten der Cyclosporin- und der Belatacept-Gruppe.  
Die statistische Berechnung erfolgte mit dem exakten Fisher-Test (für kategorische Variablen) und dem 
Mann-Whitney-Test (für numerische Variablen). Die Ergebnisse der numerischen Variablen sind als 
Median und Quartilsabstand dargestellt. eGFR = geschätzte glomeruläre Filtrationsrate. 

  
Cyclosporin A 

 
Belatacept 

 
p-Wert 

 

 
Patientenzahl 

 
23 

 
23 
 

 

 
männliche Patienten 

 

 
16  

(69,6 %) 
 

 
18  

(78,3 %) 
 

 
0,74 

 
 

weibliche Patienten 

 
7  

(30,4 %) 
 

 
5  

(21,7 %) 
 

 
Alter (Jahre) 

 

 
55  

(49-64) 
 

 
54  

(49-62) 
 

 
0,72 

 
BMI (kg/m²) 

 

 
25,9  

(23,4-27,9) 
 

 
24,5  

(21,8-27,0) 

 
0,22 

 
Lebendspenden 

 

 
4  

(17,4 %) 

 
1  

(4,3 %) 
 

 
0,35 

 
Zeit an der Hämodialyse 

(Monate) 
 

 
51  

(15-85) 

 
43  

(7-84) 

 
0,50 

 
präemptive Transplantation 

 
1 

(4,3 %) 
 

 
1 

(4,3 %) 

 
1,00 

 
Zeit seit der 

Transplantation (Monate) 
 

 
92  

(43-120) 
 

 
77  

(70-125) 
 

 
0,77 

 
eGFR  

(ml/min/1,73 m²) 
 

 
54,0  

(42,0-60,0) 
 

 
59,0  

(50,4-85,4) 
 

 
0,057 
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Die Häufigkeitsverteilung der Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz in beiden 

Patientengruppen ist in Tabelle 2 dargestellt. Am häufigsten führte eine 

Glomerulonephritis zur Nierenersatztherapie, sie trat in 17,4 Prozent der Cyclosporin-

Patienten und 30,4 Prozent der Belatacept-Patienten auf. Danach folgte die 

polyzystische Nierenerkrankung (PKD), die bei 17,4 (Cyclosporin A) bzw. 21,7 Prozent 

(Belatacept) der Patienten die terminale Niereninsuffizienz verursachte. Die 

Begleiterkrankungen der Patienten sind in Tabelle 3 aufgeschlüsselt. Die häufigste 

Begleiterkrankung war die arterielle Hypertonie (definiert als ein am Oberarm 

gemessener Blutdruck höher als 140/90 mmHg oder die regelmäßige Einnahme 

mindestens eines antihypertensiv wirkenden Medikaments), unter der 100 Prozent der 

Cyclosporin- und 87 Prozent der Belatacept-Patienten litten (p=0,23). Diabetes mellitus 

Typ 2 (definiert als Einnahme mindestens eines Antidiabetikums) fand sich bei 17,4 und 

8,7 Prozent (p=0,67), kardiovaskuläre Ereignisse hatten jeweils fünf Patienten beider 

Gruppen in ihrer Vorgeschichte. 39,1 Prozent der Cyclosporin- und 65,2 Prozent der 

Belatacept-Patienten waren aktive Raucher oder hatten zu einem früheren Zeitpunkt 

ihres Lebens regelmäßig Zigaretten geraucht (p=0,14). Als einzige untersuchte 

Begleiterkrankung erreichte der Unterschied in der Prävalenz der Hyperlipoproteinämie 

(definiert als erhöhte Lipoproteinwerte im aktuellen Blutbild oder Einnahme eines 

Statins) statistische Signifikanz, diese trat signifikant häufiger in der Cyclosporin-Gruppe 

(82,6 Prozent) als in der Belatacept-Gruppe auf (47,8 Prozent, p=0,029). Wie in Tabelle 

4 aufgeführt, wurden Kalziumantagonisten und Betablocker häufiger von Cyclosporin-

Patienten eingenommen (jeweils 73,9 gegenüber 43,5 Prozent, p=0,07 für beide 

Medikamente), während Antagonisten des Angiotensin Converting Enzyme (ACE-

Hemmer) und des Angiotensin-ll-Rezeptors Subtyp 1 (AT1-Rezeptorantagonisten) 

etwas häufiger Belatacept-Patienten verschrieben wurden (39,1 gegenüber 60,9 

Prozent, p=0,24). Die Einnahme von Statinen kam in beiden Gruppen gleich häufig vor 

(39,1 gegenüber 43,5 Prozent, p=1,0). 
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Tabelle 2: Für die Nierenersatztherapie ursächliche Erkrankungen. 

  
Cyclosporin A 

 

 
Belatacept 

 
Glomerulonephritis 

 

 
4  

(17,4 %) 
 

 
7  

(30,4 %) 

 
Polyzystische Nierenerkrankung 

(PKD) 
 

 
4  

(17,4 %) 
 

 
5  

(21,7 %) 
 

 
Nephrosklerose 

 

 
3  

(13,0 %) 
 

 
2  

(8,7 %) 

 
Erbliche Dysplasie/Reflux 

 

 
4  

(17,4 %) 
 

 
1 

(4,3 %) 

 
Interstitielle Nephritis 

 

 
2  

(8,7 %) 
 

 
2  

(8,7 %) 

 
Diabetische Nephropathie 

 

 
1 

(4,3 %) 
 

 
1  

(4,3 %) 

 
Maligne Hypertonie 

 

 
1 

(4,3 %) 
 

 
1  

(4,3 %) 

 
Amyloidose 

 

 
1  

(4,3 %) 
 

 
1  

(4,3 %) 

 
Alport-Syndrom 

 

 
0 

(0,0 %) 
 

 
1  

(4,3 %) 

 
Unbekannt 

 

 
3  

(13,0 %) 
 

 
2  

(8,7 %) 
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Tabelle 3: Häufigkeit von Begleiterkrankungen.  
Die statistische Berechnung erfolgte mit dem exakten Fisher-Test. 

  
Cyclosporin A 

 

 
Belatacept 

 
p-Wert 

 
Arterielle Hypertonie 

 
23  

(100,0 %) 
 

 
20  

(87,0 %) 

 
0,23 

 
Hyperlipoproteinämie 

 

 
19  

(82,6 %) 
 

 
11 

(47,8 %) 

 
0,029 

 
Tabakkonsum 

 
9 

(39,1 %) 

 
15 

(65,2 %) 
 

 
0,14 

 
Kardiovaskuläre  

Ereignisse 
 

 
5 

(21,7 %) 
 

 
5  

(21,7 %) 
 

 
1,00 

 
Diabetes mellitus 

Typ 2 

 
4 

(17,4 %) 
 

 
2 

(8,7 %) 
 

 
0,67 

 

Tabelle 4: Einnahme von Medikamenten zum Zeitpunkt der Messung.  

Die statistische Berechnung erfolgte mit dem exakten Fisher-Test. 

  
Cyclosporin A 

 

 
Belatacept 

 
p-Wert 

 

 
Kalziumantagonisten 

 

 
17 

(73,9 %) 
 

 
10 

(43,5 %) 

 
0,07 

 
Betablocker 

 

 
17 

(73,9 %) 
 

 
10 

(43,5 %) 

 
0,07 

 
ACE-Inhibitoren oder  

AT1-Rezeptorantagonisten 
 

 
9 

(39,1 %) 
 

 
14 

(60,9 %) 
 

 
0,24 

 
Statine 

 

 
9 

(39,1 %) 
 

 
10 

(43,5 %) 
 

 
1,00 
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5.2 Pulswellengeschwindigkeit und Pulswellenanalyse 

Die Messung von PWV, zentralem Blutdruck und AP konnte bei allen 46 Patienten 

erfolgreich durchgeführt werden, eine Zusammenfassung der Ergebnisse findet sich in 

Tabelle 5. Der am Oberarm ohne arteriovenösen Shunt gemessene systolische 

Blutdruck unterschied sich nicht signifikant zwischen beiden Gruppen (137 (121-147) 

mmHg in der Cyclosporin-Gruppe gegenüber 128 (116-152) mmHg in der Belatacept-

Gruppe; p=0,68), ebenso wenig der brachiale diastolische Blutdruck (78 (65-83) mmHg 

gegenüber 77 (62-90) mmHg; p=0,9). Der zentrale systolische Blutdruck war in der 

Cyclosporin-Gruppe höher als in der Belatacept-Gruppe, der Unterschied erreichte 

jedoch keine statistische Signifikanz (125,5 (108,3-132,0) mmHg gegenüber 114,3 

(102,0-132,0) mmHg; p=0,22). Der zentrale diastolische Blutdruck beider 

Patientengruppen unterschied sich nicht signifikant (77,3 (66,0-83,0) mmHg 

(Cyclosporin A) gegenüber 74,7 (61,7-91,0) mmHg (Belatacept); p=0,78). Abbildung 6 

und Abbildung 7 zeigen das Ergebnis der Messung von zentralem systolischem und 

diastolischem Blutdruck in beiden Patientengruppen. Die Herzfrequenz war mit 62,3 

(55,3-67,3) Schlägen pro Minute signifikant niedriger in der Cyclosporin- als in der 

Belatacept-Gruppe (71,7 (63,3-78,0) Schläge pro Minute; p=0,003). Die carotid-radiale 

PWV war mit 8,8 (8,1-9,5) m/s in der Cyclosporin-Gruppe und 8,8 (7,7-9,7) m/s in der 

Belatacept-Gruppe in beiden Gruppen identisch; p=0,78. Der zentrale AP der 

Cyclosporin-Gruppe betrug 12,7 (8,3-16,0) mmHg und war somit signifikant höher als in 

der Belatacept-Gruppe mit 7,3 (2,3-11,3) mmHg, p=0,048. Die Ergebnisse der Messung 

von carotid-radialer PWV und zentralem Augmentationsdruck sind in Abbildung 8 und 

Abbildung 9 dargestellt. 
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Tabelle 5: Vaskuläre Parameter. 
Die Daten sind als Median und Quartilsabstand dargestellt. Die statistische Berechnung erfolgte mit dem 
Mann-Whitney-Test. 

  
Cyclosporin A 

 

 
Belatacept 

 
p-Wert 

 
Peripherer systolischer 

Blutdruck (mmHg) 
 

 
137 

(121-147) 

 
128 

(116-152) 

 
0,68 

 

 
Peripherer diastolischer 

Blutdruck (mmHg) 
 

 
78 

(65-83) 

 
77 

(62-90) 

 
0,90 

 
Zentraler systolischer 

Blutdruck (mmHg) 
 

 
125,5 

(108,3-132,0) 

 
114,3 

(102,0-132,0) 

 
0,22 

 
Zentraler diastolischer 

Blutdruck (mmHg) 
 

 
77,3 

(66,0-83,0) 

 
74,7  

(61,7-91,0) 

 
0,78 

 
Zentraler 

Augmentationsdruck 
(mmHg) 

 

 
12,7 

(8,3-16,0) 

 
7,3 

(2,3-11,7) 

 
 

0,048 

 
Herzfrequenz  

(Schläge pro Minute) 
 

 
62,3 

(55,3-67,3) 

 
71,7 

(63,3-78,0) 

 
0,003 

 
Pulswellengeschwindigkeit 

(m/s) 
 

 
8,8 

(8,1-9,5) 

 
8,8 

(7,7-9,7) 
 

 
0,78 
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Abbildung 6: Zentraler systolischer Blutdruck. Der 
mediane zentrale systolische Blutdruck zeigte sich 
höher in der Cyclosporin- als in der Belatacept-
Gruppe, dieses Ergebnis war jedoch nicht signifikant. 

 

 

Abbildung 7: Zentraler diastolischer Blutdruck. Es 
zeigte sich kein signifikanter Unterschied im medianen 
zentralen diastolischen Blutdruck zwischen beiden 
Patientengruppen. 
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Abbildung 8: Carotid-radiale Pulswellengeschwin-
digkeit. Die mediane PWV war mit 8,8 m/s in der 

Belatacept- und Cyclosporin-Gruppe identisch. 

 

 

Abbildung 9: Zentraler Augmentationsdruck. Der 
bei den Cyclosporin-Patienten gemessene mediane 
zentrale Augmentationsdruck war signifikant höher als 
derjenige der Belatacept-Patienten (*p<0,05). 
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6 Diskussion 

Das Auftreten kardiovaskulärer Erkrankungen und Ereignisse nach erfolgreicher 

Nierentransplantation ist eine häufige und gefürchtete Komplikation, die das Überleben 

des Patienten und die Funktion des Transplantats erheblich gefährden.13, 104 Durch die 

Einführung der Calcineurin-Inhibitoren konnte die akute Abstoßungsreaktion als 

ehemals häufigste Ursache des Transplantatverlustes drastisch reduziert werden.29 

Heute ist der führende begrenzende Faktor des Transplantatüberlebens der Tod des 

Patienten mit funktionierendem Transplantat, der wiederum am häufigsten durch 

kardiovaskuläre Erkrankungen oder Ereignisse bedingt ist.105 Wie in Kapitel 3.2 

dargelegt, trägt Cyclosporin A über sein ungünstiges Nebenwirkungsprofil zur Erhöhung 

des kardiovaskulären Risikos bei.37 Belatacept, ein 2011 zugelassenes rekombinantes 

Fusionsprotein zur Immunsuppression nach Nierentransplantation, zeigte in seinen 

Zulassungsstudien im Vergleich mit Cyclosporin A ein deutlich günstigeres 

kardiovaskuläres und metabolisches Risikoprofil.62 In der vorliegenden Studie wurde 

erstmals untersucht, ob die unterschiedlichen Nebenwirkungsprofile der beiden 

Substanzen zu messbaren Unterschieden in carotid-radialer Pulswellengeschwindigkeit, 

zentralem Augmentationsdruck und aortalem Blutdruck führen. Das folgende Kapitel 

beschäftigt sich mit der Interpretation und Bewertung der Ergebnisse sowie ihrer 

Einordnung in die Literatur, den Limitationen dieser Studie und einem Ausblick auf die 

noch zu klärenden Fragen. 

 

6.1 Interpretation der Ergebnisse und Einordnung in die Literatur 

6.1.1 Carotid-radiale Pulswellengeschwindigkeit 

Unsere Messung der carotid-radialen Pulswellengeschwindigkeit mittels 

Applanationstonometrie ergab keinen Unterschied zwischen der immunsuppressiven 

Therapie mit Belatacept und der mit Cyclosporin A nach im Median 81 Monaten der 

Exposition. Die PWV steigt als Ausdruck der steifer werdenden Arterien mit 

zunehmendem Lebensalter an.78 Neben dieser physiologischen Erhöhung findet sich 

eine erhöhte PWV im Rahmen degenerativer Prozesse verursacht von 

Systemerkrankungen wie arterieller Hypertonie und Diabetes mellitus Typ 2.79, 80 
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Besondere Bedeutung erlangt die PWV durch ihre Funktion als potenter Prädiktor der 

kardiovaskulären Morbidität und Mortalität sowohl in der Allgemeinbevölkerung,106, 107 

als auch bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2,80 arterieller Hypertonie und 

terminaler Niereninsuffizienz.1-3, 81, 82 Aufgrund der eindeutigen Studienlage wird die 

PWV von der European Society of Hypertension (ESH) und der European Society of 

Cardiology (ESC) als Parameter zur Risikostratifizierung von Patienten mit arterieller 

Hypertonie aufgeführt.108 Hier wird ab einer carotid-femoralen PWV von 12 m/s vom 

Vorliegen eines manifesten Endorganschadens ausgegangen und ein strengeres 

Therapieregime empfohlen. Abhängig vom Messgerät ist aber bereits bei einer 

niedrigeren PWV von einer erhöhten kardiovaskulären Mortalität auszugehen.74 Auch 

bei nierentransplantierten Patienten findet sich eine erhöhte und rasch zunehmende 

Pulswellengeschwindigkeit, die in dieser Patientengruppe ebenfalls einen Risikofaktor 

für kardiovaskuläre Ereignisse und Mortalität darstellt.17, 83, 84  

 

Stróżecki et al. beschrieben in zwei Studien eine signifikant höhere PWV bei mit 

Cyclosporin A behandelten Patienten im Vergleich zu Patienten, deren 

Abstoßungsprophylaxe Tacrolimus beinhaltete oder aus einem immunsuppressiven 

Regime ohne Calcineurin-Inhibitor bestand.109, 110 Seckinger et al. verglichen die 

Veränderung der Pulswellengeschwindigkeit von Patienten, deren immunsuppressive 

Therapie sechs Monate nach der Nierentransplantation von Cyclosporin A auf 

Everolimus umgestellt worden war, mit der von Patienten, die weiterhin Cyclosporin A 

eingenommen hatten.111 Sie fanden einen signifikanten Anstieg der PWV bei den 

Cyclosporin-Patienten, während die Everolimus-Patienten eine stabile PWV aufwiesen. 

Ein vergleichbares Ergebnis erzielten Joannidès et al., hier wurde in einer der beiden 

Patientengruppen drei Monate nach der Transplantation von Cyclosporin A zu Sirolimus 

gewechselt.112 In beiden Zulassungsstudien von Belatacept zeigten die mit Cyclosporin 

A behandelten Patienten signifikant häufiger einen neu aufgetretenen Diabetes mellitus 

Typ 2, arterielle Hypertonie und erhöhte Lipidparameter sowie eine schlechtere 

Nierenfunktion als die mit Belatacept behandelten Patienten.51, 52, 62 Diese 

Begleiterkrankungen sind, wie zuvor beschrieben, ebenfalls mit einer erhöhten PWV 

assoziiert. Insofern ist die hier in beiden Gruppen identische PWV ein unerwartetes 

Ergebnis. Eine mögliche Ursache für den fehlenden Unterschied in der 
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Pulswellengeschwindigkeit beider Patientengruppen könnte sein, dass zwischen 

Transplantation (und damit Beginn der immunsuppressiven Therapie) und 

Gefäßfunktionsmessung nicht genug Zeit verstrichen war, um einen messbaren 

Unterschied zu erzeugen. Weiterhin könnte ein solcher Unterschied durch die 

unterschiedliche Herzfrequenz in beiden Patientengruppen kaschiert worden sein: 

Lantelme et al. und Sa Cunha et al. beobachteten einen signifikanten Anstieg der PWV 

mit steigender Herzfrequenz,113, 114 ein derartiger Zusammenhang wurde in Studien von 

Wilkinson et al. und Brown et al. jedoch nicht festgestellt.115, 116 

 

6.1.2 Zentraler Augmentationsdruck 

Der zentrale Augmentationsdruck der mit Belatacept behandelten Patientengruppe 

unserer Studienkohorte war signifikant niedriger als der in der Cyclosporin-Gruppe. 

Augmentationsdruck und -index nehmen im Laufe des Lebens durch die progrediente 

arterielle Steifigkeit zu.78 Wie die Pulswellengeschwindigkeit ist das Ausmaß der 

Augmentation des zentralen systolischen Blutdrucks auch im Rahmen verschiedener 

Erkrankungen erhöht, so zum Beispiel bei Diabetes mellitus Typ 1 und 2 sowie 

chronischen Nierenerkrankungen.88-90 Analog zur PWV gelten Augmentationsdruck und 

-index als Marker für das Ausmaß der kardiovaskulären Morbidität und Mortalität in 

verschiedenen Patientengruppen. In einer Studie von Chirinos et al. stieg mit 

zunehmendem Augmentationsdruck sowohl das Risiko für das Auftreten eines 

kardiovaskulären Ereignisses als auch die Sterblichkeit der Patienten mit bekannter 

koronarer Herzkrankheit.91 Die Höhe des zentralen Augmentationsdrucks ist 

insbesondere bei jüngeren Patienten mit typischen Symptomen einer KHK mit dem 

Ausmaß der in der Koronarangiographie festgestellten koronaren Atherosklerose und 

dem tatsächlichen Vorhandensein einer koronaren Herzkrankheit assoziiert.95 Auch bei 

Patienten mit arterieller Hypertonie korreliert die Höhe des AP mit der Häufigkeit 

kardiovaskulärer Ereignisse,117 bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz wurde ein 

positiver Zusammenhang zwischen der Höhe des Augmentationsdrucks und der 

kardiovaskulären Mortalität festgestellt.2  

 

Ein Zusammenhang zwischen der immunsuppressiven Therapie nierentransplantierter 

Patienten mit Cyclosporin A und einem erhöhten Augmentationsindex wurde von Ferro 
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et al. beschrieben, die mittels Pulswellenanalyse den Beitrag verschiedener 

kardiovaskulärer Risikofaktoren auf die Augmentation des aortalen Blutdrucks 

untersuchten.118 Joannidès et al. fanden bei der Patientengruppe, die drei Monate nach 

der Transplantation von Cyclosporin A auf Sirolimus umgestellt worden war, einen 

signifikant niedrigeren Augmentationsdruck und -index verglichen mit der 

Patientengruppe, deren Abstoßungsprophylaxe weiterhin auf Cyclosporin A beruhte.112 

Anders als die Pulswellengeschwindigkeit wird der Augmentationsdruck neben dem 

Grad der arteriellen Steifigkeit auch vom Tonus der kleineren muskulären Arterien 

beeinflusst und spiegelt so den Zustand des gesamten Arterienbaumes wider.119 In 

einer Längsschnittstudie von London et al. war ein erhöhter Augmentationsindex selbst 

bei normaler PWV mit einer erhöhten Mortalität von Patienten mit chronischer 

Niereninsuffizienz assoziiert.2  Der zentrale AP ist vor allem von der PWV und den 

Eigenschaften der reflektierenden Komponenten des peripheren Teils des arteriellen 

Gefäßsystems abhängig.69 Aufgrund der identischen Pulswellengeschwindigkeit in 

Cyclosporin- und Belatacept-Gruppe unserer Studienkohorte ist daher zu vermuten, 

dass die Ursache der signifikanten Erhöhung des Augmentationsdrucks unter 

Cyclosporin-Therapie im Einfluss der Substanzen auf die Pulswellenreflexion liegt. 

Ausmaß und Charakteristik der Pulswellenreflexion wird unter anderem vom 

Wechselspiel zwischen Vasodilatation und Vasokonstriktion der peripheren Arterien 

beeinflusst. Cyclosporin A ist ein starker Vasokonstriktor,120 auf diese Eigenschaft wird 

ein großer Teil seiner kardiovaskulären und nephrotoxischen Nebenwirkungen 

zurückgeführt. Diese vasokonstriktive Wirkung beruht auf verschiedenen Mechanismen: 

Cyclosporin A scheint in großem Maße die Funktion der Endothelzellen zu 

beeinflussen, sodass vasodilatative Substanzen wie Prostaglandine und 

Stickstoffmonoxid vermindert und vasokonstriktive Substanzen wie Endothelin und 

Thromboxan vermehrt gebildet und freigesetzt werden.121-124 Außerdem soll es den 

Sympathikotonus erhöhen und durch den Konzentrationsanstieg reaktiver 

Sauerstoffspezies den oxidativen Stress auf die Zellen verstärken.125, 126 Hingegen gibt 

es bislang keinen Hinweis auf eine vasokonstriktive Wirkung von Belatacept.127 Der 

signifikant höhere Augmentationsdruck der Cyclosporin-Patienten unserer Studie ist 

durch diese eindrücklichen Belege der ungünstigen Auswirkungen von Cyclosporin A 

auf das arterielle Gefäßsystem gut zu erklären. Ferner ist es möglich, dass ein Teil des 
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Unterschieds im AP der beiden Patientengruppen auf die niedrigere Herzfrequenz der 

Cyclosporin-Patienten zurückzuführen ist: Einige Studien beobachteten eine negative 

Korrelation zwischen Herzfrequenz und Augmentationsdruck.115, 116, 128 Der Unterschied 

in der Herzfrequenz beider Patientengruppen kann vermutlich auf die häufigere 

Einnahme von Betablockern in der Cyclosporin-Gruppe zurückgeführt werden, siehe 

Kapitel 6.1.4. 

 

6.1.3 Zentraler Blutdruck 

Der per Pulswellenanalyse erhobene zentrale systolische Blutdruck in der mit 

Cyclosporin A behandelten Gruppe war höher als derjenige in der mit Belatacept 

behandelten Gruppe, eine statistische Signifikanz erreichte dieses Ergebnis jedoch 

nicht. Auch der zentrale diastolische Blutdruck beider Patientengruppen zeigte 81 

Monate nach der Transplantation keinen signifikanten Unterschied. Aufgrund der 

physiologischen Amplifikation von Pulsdruck und systolischem Blutdruck von zentral 

nach peripher führt die im klinischen Alltag übliche alleinige Messung des brachialen 

Blutdrucks zu einer deutlichen Überschätzung des am Herzen wirksamen Drucks - vor 

allem bei jüngeren Individuen, bei denen die Amplifikation aufgrund des größeren 

Gradienten der arteriellen Steifigkeit von zentralen zu peripheren Gefäßabschnitten 

stärker ausgeprägt ist.66, 69, 92 Wie Pulswellengeschwindigkeit und Augmentationsindex 

nimmt auch der zentrale systolische Blutdruck mit zunehmendem Lebensalter zu, 

während der zentrale diastolische Blutdruck eher sinkt.78, 94 Die Höhe des zentralen 

Blutdrucks ist für die Arbeitsbelastung und Sauerstoffversorgung des Herzens von 

höchster Relevanz, da es beim Auswerfen des Schlagvolumens in der Systole gegen 

den in der Aorta herrschenden Druck arbeiten muss (Nachlast) und die Höhe des 

zentralen diastolischen Blutdrucks die Koronarperfusion beeinflusst.69 Daher eignet sich 

die Messung des zentralen Blutdrucks in höherem Maße als Marker für die Höhe des 

kardiovaskulären Risikos als die alleinige Erfassung des brachialen Blutdrucks.86 Die 

CAFE-Studie (Conduit Artery Function Evaluation), eine Substudie der ASCOT-Studie 

(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial), verglich den zentralen Blutdruck von 

über 2000 Patienten mit arterieller Hypertonie, die in zwei Gruppen mit 

unterschiedlicher antihypertensiver Medikation aufgeteilt waren.117 Während der 

periphere Blutdruck der beiden Kohorten vergleichbar war, fanden sich signifikante 
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Unterschiede in zentralem systolischem Blutdruck und zentralem Pulsdruck. Der 

erhöhte zentrale Pulsdruck der einen Patientengruppe korrelierte mit einem signifikant 

erhöhten Risiko für das Auftreten von Schlaganfällen und anderen kardiovaskulären 

Ereignissen.117 Ein hoher zentraler systolischer Blutdruck und ein niedriger zentraler 

diastolischer Blutdruck sind assoziiert mit der Präsenz kardiovaskulärer Erkrankungen 

bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1.129 Bei Patienten mit bekannter koronarer 

Herzkrankheit korreliert die Höhe des zentralen Blutdrucks besser mit dem 

Schweregrad der KHK als die des brachialen Blutdrucks,130, 131 ein erniedrigter zentraler 

diastolischer Blutdruck ist in dieser Patientengruppe mit dem Auftreten kardiovaskulärer 

Ereignisse und der kardiovaskulären Mortalität assoziiert.91, 95 Der zentrale Blutdruck 

gesunder Individuen ist stärker mit dem Ausmaß vaskulärer Hypertrophie und 

Atherosklerose sowie dem Auftreten kardiovaskulärer Erkrankungen und der Mortalität 

assoziiert als der peripher gemessene.93, 132 Bei Patienten mit terminaler 

Niereninsuffizienz ist der zentrale Pulsdruck ein stärkerer Prädiktor ihrer 

(kardiovaskulären) Mortalität als der periphere Pulsdruck.1  

 

Arterielle Hypertonie ist eine bekannte Nebenwirkung der Cyclosporin-Therapie, die bei 

nierentransplantierten Patienten zu einem erhöhten Risiko für ein Transplantatversagen 

und einer erhöhter Sterblichkeit führt.38, 133 In einer Studie von Johnson et al. zeigten 

nierentransplantierte Patienten neun Monate nach dem Absetzen von Cyclosporin A 

signifikant weniger häufig arterielle Hypertonie als die Patienten in der Gruppe, die 

weiterhin unverändert Cyclosporin A, Sirolimus und Kortikosteroide eingenommen 

hatte.134 In den Zulassungsstudien von Belatacept war der am Oberarm gemessene 

Blutdruck der Belatacept-Patienten durchgehend niedriger als der der Cyclosporin-

Patienten.62 Dieser Umstand wurde trotz einer aggressiveren antihypertensiven 

Therapie in der mit Cyclosporin A behandelten Kohorte beobachtet; sowohl in BENEFIT 

als auch in BENEFIT-EXT wurden mehr Cyclosporin- als Belatacept-Patienten mit drei 

oder mehr antihypertensiv wirkenden Medikamenten behandelt.62 Diese Ergebnisse 

decken sich mit dem von uns gemessenen niedrigeren zentralen systolischen Blutdruck 

in der Belatacept-Gruppe. Die fehlende Signifikanz unseres Ergebnisses lässt sich am 

ehesten auf die geringe Patientenzahl unserer Studie zurückführen, siehe Kapitel 6.3. 
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6.1.4 Metabolisches Risikoprofil, eGFR und Herzfrequenz 

Die mit Cyclosporin A behandelten Patienten unserer Studienkohorte litten signifikant 

häufiger an einer Hyperlipoproteinämie als die mit Belatacept behandelten. Die 

ungünstige Wirkung von Cyclosporin A auf den Lipidstoffwechsel ist bekannt.39 Unser 

Ergebnis deckt sich mit der Analyse der zusammengesetzten Datensätze von BENEFIT 

und BENEFIT-EXT, die ein besseres kardiovaskuläres und metabolisches 

Nebenwirkungsprofil von Belatacept gegenüber Cyclosporin A zeigte: Neben einem 

niedrigeren peripheren Blutdruck zeigten mit Belatacept behandelte Patienten 

niedrigere Non-HDL-Cholesterin- und Triglyzeridspiegel im Serum sowie eine niedrigere 

Rate von neu aufgetretenem Diabetes mellitus Typ 2.62 Die eGFR der Belatacept-

Patienten der vorliegenden Studie war höher als die der Cyclosporin-Patienten, der 

Unterschied erreichte jedoch keine statistische Signifikanz. Dieser Trend steht im 

Einklang mit den Resultaten der Belatacept-Zulassungsstudien, die eine bessere 

Konservierung der Nierenfunktion unter der Therapie mit Belatacept feststellten.51, 52 

Die Nephrotoxizität von Cyclosporin A und ihre negative Auswirkung auf die 

Transplantatfunktion ist in vielen Studien belegt worden.32-35 Die Herzfrequenz der 

Patienten in der Cyclosporin-Gruppe war signifikant niedriger als die der Patienten in 

der Belatacept-Gruppe. Dieses Ergebnis lässt sich vermutlich auf die häufigere 

Einnahme von Betablockern von den mit Cyclosporin A behandelten Patienten unserer 

Studienkohorte zurückführen. Die bekannte prohypertensive Wirkung von Cyclosporin A 

machte bereits in den BENEFIT-Studien eine aggressivere antihypertensive Therapie 

der Cyclosporin-Patienten notwendig.62 

 

6.2 Belatacept und Tacrolimus 

In der vorliegenden Studie wurden die Auswirkungen von Belatacept auf den zentralen 

Blutdruck und die arterielle Funktion mit denen von Cyclosporin A verglichen, weil auch 

in den Zulassungsstudien von Belatacept (BENEFIT und BENEFIT-EXT) diese beiden 

Substanzen verglichen wurden.51, 52 Zum Zeitpunkt des Beginns der ersten Studien zu 

Belatacept war Cyclosporin A das am häufigsten genutzte Medikament zur 

Immunsuppression nach Nierentransplantation, weshalb der Vergleich mit Cyclosporin 

A eine Auflage der Food and Drug Administration (FDA) an Bristol-Myers Squibb 



Diskussion 

 

 

43 

 

darstellte. Heute wird allerdings der überwiegende Teil der nierentransplantierten 

Patienten auf Tacrolimus, einen Calcineurin-Inhibitoren neuerer Generation, eingestellt; 

in den USA mittlerweile 91 Prozent der neu Transplantierten.135 Der Vergleich zwischen 

Cyclosporin A und Tacrolimus war Gegenstand zahlreicher Studien, Reviews und 

Metaanalysen mit teilweise widersprüchlichen Ergebnissen. Einige Veröffentlichungen 

zeigten eine Überlegenheit von Tacrolimus  gegenüber Cyclosporin A bezüglich des 

Erhalts der Nierenfunktion,136-138 andere ergaben diesbezüglich keinen signifikanten 

Unterschied zwischen den beiden Substanzen.139-141 Patienten, die mit Tacrolimus 

immunsupprimiert werden, scheinen ein geringeres Risiko für die Entwicklung einer 

akuten Abstoßungsreaktion zu haben.136, 139, 140, 142 Einige Studien zeigten eine 

geringere Rate an arterieller Hypertonie und Lipidstoffwechselstörungen, also 

klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren, unter Tacrolimus-Therapie.36, 137, 143, 144 

Andererseits entwickeln Patienten unter der Immunsuppression mit Tacrolimus häufiger 

als unter Cyclosporin A einen Diabetes mellitus Typ 2,136, 139, 145, 146 der einen 

Risikofaktor für das Auftreten kardiovaskulärer Erkrankungen bei nierentransplantierten 

Patienten darstellt.147 Es gibt Hinweise darauf, dass die immunsuppressive Therapie mit 

Tacrolimus weniger vasotoxisch wirkt als die Therapie mit Cyclosporin A: In einer der 

vorliegenden im Aufbau ähnelnden Studie stellten Seibert et al. beim Vergleich der 

Auswirkungen von Tacrolimus- und Cyclosporin-Therapie einen niedrigeren AIX bei mit 

Tacrolimus behandelten Patienten fest, fanden jedoch keinen signifikanten Unterschied 

bezüglich des zentralen Blutdrucks und der PWV.148 Zoungas et al. verglichen die 

Arterienfunktion erfolgreich nierentransplantierter Patienten vor und zwölf Monate nach 

Transplantation und stellten einen signifikant stärkeren Abfall des 

Augmentationsindexes unter Tacrolimus-Therapie als unter Cyclosporin-Therapie fest.8 

Strózecki et al. fanden eine im Vergleich mit Cyclosporin-Patienten niedrigere 

Pulswellengeschwindigkeit bei Patienten, die Tacrolimus einnahmen.109  

 

Bislang gibt es lediglich eine Studie von Ferguson et al., die Belatacept und Tacrolimus 

als Erstlinientherapie nach Nierentransplantation direkt miteinander vergleicht, jedoch 

ohne die übliche begleitende Gabe von Kortikosteroiden.149 Diese Studie zeigte eine 

bessere Nierenfunktion der mit Belatacept behandelten Patienten bei einem 

vergleichbaren Sicherheitsprofil beider Substanzen. Zwölf Monate nach der 
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Transplantation wurden keine signifikanten Unterschiede im kardiovaskulären oder 

metabolischen Nebenwirkungsprofil festgestellt.149 Rostaing et al. veröffentlichten 2011 

eine Studie zur Umstellung der immunsuppressiven Therapie von Calcineurin-

Inhibitoren auf Belatacept, sie fanden nach zwölf Monaten eine signifikant stärkere 

Verbesserung der Nierenfunktion der umgestellten Patienten verglichen mit denen, die 

weiterhin Calcineurin-Inhibitoren einnahmen.150 Von der Umstellung profitierten sowohl 

zuvor mit Cyclosporin A als auch mit Tacrolimus behandelte Patienten. Goring et al. 

verglichen in einer Metaanalyse die Wirksamkeit von Belatacept, Cyclosporin A und 

Tacrolimus, sie stellten bei vergleichbarem Patienten- und Transplantatüberleben eine 

höhere Rate akuter Abstoßungsreaktionen unter Belatacept verglichen mit Tacrolimus 

fest.151 Der Unterschied in der eGFR zwischen Belatacept- und Tacrolimus-Therapie 

war nicht signifikant.151 Zusammenfassend lässt sich sagen, dass für die Beurteilung 

des tatsächlichen Zusatznutzens von Belatacept für die Behandlung 

nierentransplantierter Patienten die Durchführung von weiteren Studien notwendig ist, 

die das Medikament in Bezug auf den Erhalt der Nierenfunktion und das 

kardiovaskuläre und metabolische Nebenwirkungsspektrum mit Tacrolimus, aber auch 

mit anderen etablierten Immunsuppressiva vergleichen. Die vorliegende Studie hat 

diesbezüglich mit dem Vergleich von Belatacept und Cyclosporin A, das über viele 

Jahre hinweg das Standardmedikament zur Immunsuppression nach 

Nierentransplantation war, lediglich einen ersten Schritt getan. 

 

6.3 Limitationen und Optimierungsmöglichkeiten 

Ein Schwachpunkt dieser Studie ist die geringe Zahl der untersuchten Patienten. Die 

Pulswellenanalyse von jeweils 23 Patienten war ausreichend, um einen signifikanten 

Unterschied im zentralen Augmentationsdruck der beiden Gruppen festzustellen. Die 

Fallzahl reichte jedoch nicht aus, um den höheren zentralen systolischen Blutdruck und 

die niedrigere eGFR in der mit Cyclosporin A behandelten Patientengruppe statistisch 

signifikant werden zu lassen. Aufgrund der kurzen Zeitspanne zwischen der Zulassung 

von Belatacept im Juni 2011 und der Durchführung der Studie zwischen September 

2012 und Juli 2013 war es nicht möglich, mehr als 23 seit mindestens 20 Monaten mit 

Belatacept behandelte nierentransplantierte Patienten zu rekrutieren. Die Belatacept-

Patienten der vorliegenden Studie hatten bereits an den klinischen Phase-ll- oder 
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Phase-lll-Studien zur Zulassung von Belatacept teilgenommen. Aufgrund der 

langsamen Entwicklung vaskulärer Versteifung und weil die Gefäßeigenschaften in den 

ersten Monaten nach einer Nierentransplantation möglicherweise inkonstanten 

Veränderungen unterworfen sind,42 wurde darauf verzichtet, Patienten einzuschließen, 

deren Transplantation weniger als zwanzig Monate zurücklag. Da jedoch derzeit noch 

sehr wenige nierentransplantierte Patienten mit Belatacept immunsupprimiert werden 

und aktuell keine neuen de-novo-Studien durchgeführt werden, wird diese Studie 

wahrscheinlich die größte zu ihrem Thema in näherer Zukunft bleiben. 

 

Durch die geringe Zeitspanne seit Beginn des Einsatzes von Belatacept wird auch die 

seit der Transplantation verstrichene Zeit limitiert. Wie bereits erwähnt, ist eine mögliche 

Ursache für den fehlenden Unterschied in der Pulswellengeschwindigkeit die langsame 

Entwicklung der arteriellen Steifigkeit über viele Jahre hinweg, sodass die kurze 

Zeitspanne seit der Zulassung von Belatacept eventuell die Aussagekraft der 

Ergebnisse hinsichtlich der PWV begrenzt. Es bleibt die Aufgabe zukünftiger Studien, 

die Auswirkungen der beiden Substanzen auf das kardiovaskuläre System über einen 

längeren Zeitraum hinweg zu untersuchen und zu vergleichen. 

 

Die mit Cyclosporin A immunsupprimierten Patienten dieser Studie waren im Median 

tendenziell, wenn auch nicht signifikant, länger an der Hämodialyse und etwas länger 

transplantiert. Zudem war ihre Nierenfunktion schlechter. Diese Faktoren begünstigen 

die Zunahme der arteriellen Steifigkeit,14, 68 sodass ein Einfluss auf den signifikant 

höheren Augmentationsdruck der Cyclosporin-Patienten nicht gänzlich ausgeschlossen 

werden kann. Es wurde versucht, durch entsprechende Auswahl der eingeschlossenen 

Patienten ein möglichst homogenes Patientenkollektiv zu schaffen, aufgrund der 

begrenzten Zahl der zu Verfügung stehenden Patienten konnte aber keine völlige 

Angleichung der Charakteristika beider Gruppen erreicht werden. Jedoch zeigt sich bei 

keinem der oben genannten Parameter ein signifikanter Unterschied zwischen beiden 

Patientengruppen. Der Unterschied in der Nierenfunktion ist vermutlich in der 

Immunsuppression selbst begründet, da die bessere Konservierung der Nierenfunktion 

ein entscheidender Vorteil von Belatacept gegenüber Cyclosporin A ist.51, 52 Die 
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Durchführung einer multivariaten Analyse, um einen eventuellen Einfluss aufzudecken, 

war aufgrund der geringen Gruppengröße nicht sinnvoll. 

 

In der vorliegenden Studie wurde die brachiale (carotid-radiale) 

Pulswellengeschwindigkeit gemessen. In einem Konsensdokument zur arteriellen 

Steifigkeit wird jedoch die Erfassung der carotid-femoralen PWV empfohlen,66 da die 

Auswirkungen von Alterungsprozess und Erkrankungen auf die peripheren Arterien vom 

muskulären Typ und die großen elastischen Arterien möglicherweise unterschiedlich 

sind und die carotid-femorale PWV den Zustand des Gefäßsystems eventuell besser 

widerspiegelt.63, 152, 153 Da bei allen 46 Patienten die carotid-radiale PWV erhoben 

wurde, ist die Vergleichbarkeit der beiden Patientengruppen zwar nicht beeinträchtigt, 

möglicherweise wäre aber bei der Erhebung der carotid-femoralen PWV ein 

Unterschied zwischen beiden Gruppen festgestellt worden. Es empfiehlt sich für 

kommende Studien, auch aus Gründen der Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen 

anderer, die carotid-femorale Pulswellengeschwindigkeit als Marker der arteriellen 

Gefäßsteifigkeit zu ermitteln. Ebenfalls berücksichtigen sollten sie den möglichen 

Einfluss der Herzfrequenz auf Augmentationsdruck und Pulswellengeschwindigkeit. 

 

6.4 Schlussfolgerung und Ausblick 

Durch die vorliegende Studie konnte erstmals gezeigt werden, dass 

nierentransplantierte Patienten unter Cyclosporin-Therapie nach im Median 81 Monaten 

Exposition einen signifikant höheren Augmentationsdruck sowie einen leicht höheren 

zentralen systolischen Blutdruck aufweisen als Patienten, die eine vergleichbare Zeit 

mit Belatacept immunsupprimiert wurden. Beide Parameter korrelieren deutlich mit dem 

kardiovaskulären Risiko. Ein Unterschied in der Pulswellengeschwindigkeit als Marker 

für arterielle Steifigkeit konnte nicht festgestellt werden. Zur genaueren Beurteilung der 

unterschiedlichen Auswirkungen von Cyclosporin A und Belatacept auf das 

kardiovaskuläre System nierentransplantierter Patienten sind Studien mit größeren 

Patientenzahlen unerlässlich, in denen die Patienten idealerweise über einen längeren 

Zeitraum untersucht werden. Belatacept wird sich im weiteren Verlauf auch gegen 

andere etablierte Immunsuppressiva behaupten müssen, vor allem gegen Tacrolimus, 
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das heute im klinischen Alltag Cyclosporin A als gebräuchlichstes Immunsuppressivum 

weitgehend abgelöst hat. 



Abkürzungsverzeichnis 

 

 

48 

 

7 Abkürzungsverzeichnis 

 
Abkürzung 

 

 
Bedeutung 

 
ACE 

 

 
Angiotensin Converting Enzyme 
(Angiotensin-konvertierendes Enzym) 
 

 
AIX 

 

 
Augmentation Index 

(Augmentationsindex) 
 

 
AP 

 

 
Augmentation Pressure  
(Augmentationsdruck) 
 

 
AT1-Rezeptor 

 

 
Antiotensin-II-Rezeptor Subtyp 1 

 
BENEFIT 

 

 
Belatacept Evaluation of Nephroprotection and  
Efficacy as First-Line Immunosuppression Trial 
 

 
BENEFIT-EXT 

 
Belatacept Evaluation of Nephroprotection and Efficacy as  
First-Line Immunosuppression Trial - Extended Criteria Donors 
 

 
BMI 

 
Body-Mass-Index  
(Körpermasseindex) 
 

 
CD 

 

 
Cluster of Differentiation 
(immunphänotypische Oberflächenmerkmale auf Zellen) 
 

 
CKD-EPI-Formel 

 

 
Formel der Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 
zur Berechnung der geschätzten glomerulären Filtrationsrate 
 

 
CTLA-4 

 

 
Cytotoxic Lymphocyte Antigen 4 
(zytotoxisches Lymphozytenantigen 4) 
 

  



Abkürzungsverzeichnis 

 

 

49 

 

 
Abkürzung 

 

 
Bedeutung 
 

 
ESC 

 

 
European Society of Cardiology 
(Europäische Gesellschaft für Kardiologie) 
 

 
ESH 

 

 
European Society of Hypertension 
(Europäische Gesellschaft für Hypertonie) 
 

 
eGFR 

 
estimated Glomerular Filtration Rate 
(geschätzte glomeruläre Filtrationsrate) 
 

 
EKG 

 

 
Elektrokardiogramm 

 
KHK 

 

 
Koronare Herzkrankheit 

 
mmHg 

 

 
Millimeter Quecksilbersäule 

 
NFATS 

 

 
Nuclear Factors of Activated T-Lymphocytes 
(Transkriptionsfaktoren in aktivierten T-Lymphozyten) 
 

 
mTOR 

 

 
mammalian Target of Rapamycin 
(Ziel des Rapamycins im Säugetier) 
 

 
PKD 

 

 
Polycystic Kidney Disease  
(Polyzystische Nierenerkrankung) 
 

 
PWA 

 

 
Pulse Wave Analysis 
(Pulswellenanalyse) 
 

 
PWV 

 

 
Pulse Wave Velocity  
(Pulswellengeschwindigkeit) 
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