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Kardiovaskulire Risikofaktoren nach
Nierentransplantation:

Stellenwert der Immunsuppression und
Moglichkeiten der Beeinflussung

Die kardiovaskuldre Morbiditit und Mortalitit von Nierentrans-
plantierten ist ein zentrales Problem gerade im Langzeitverlauf
geworden. Eine umfassende Bestandsaufnahme und friihe Behand-
lung oder Beeinflussung ist immer dringend notwendig. Die wich-
tigsten Risikofaktoren sind Hypertonie, eine vorbestehende KHK,
eine eingeschriankte Transplantatfunktion, Diabetes, Hyperlipid-
dmie und Rauchen. Die immunsuppressive Therapie modifiziert
die meisten Risikokonstellationen negativ oder positiv und ist da-
mit ein entscheidendes Instrument, die Langzeitprognose zu
verbessern. Danach sollte die Immunsuppression in der Balance
von AbstoBungsprophylaxe, Transplantatfunktion und kardio-
vaskuldrer Situation des Empféngers im Langzeitverlauf modifi-
ziert und nicht unveridndert belassen werden. Bislang weniger be-
achtete Risikofaktoren wie z.B. die Andmie oder Proteinurie sind
durch aktuelle Studien ins Interesse geriickt und durch Medika-
mente gut beeinflussbar.
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Cardiovascular Risk Factors after Renal Transplantation:
Importance of Inmunosuppressive Therapy

Cardiovascular morbidity and mortality of renal transplant pa-
tients highly determine the long-term prognosis. Post-transplant
detection and early treatment of cardiovascular disease is manda-
tory. The most relevant risk factors are hypertension, pre-
transplant vascular disease, graft dysfunction, diabetes, hyperlipi-
demia and smoking. Furthermore, the immunosuppressive therapy
is most relevant because it majorly affects risk factors. It should be
targeted to rejection avoidance, graft function and cardiovascular
disease, which all might change over the years. Recent studies
have established newer risk factors such as anemia or proteinuria,
which can be properly treated by well-known drugs.
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Seit etwa 2 Jahrzehnten sind die frithen
und kurzfristigen Erfolgsraten nach ei-
ner Nierentransplantation fiir das Pati-
enten- und Organiiberleben immer wei-
ter verbessert worden und man erwartet
hier kaum mehr signifikante Fortschrit-
te (1). Neben dem Organmangel sowie
dem deutlich ansteigenden Alter der
Organspender, aber auch der Wartelis-
tenpatienten sind die Probleme der
chronischen TransplantatabstoBung und
hohen kardiovaskuldren Mortalitdt der
Transplantatempfinger nun in den Vor-
dergrund geriickt. Jenseits des ersten
Jahres nach Transplantation sind die
beiden letztgenannten Probleme die mit
Abstand haufigsten Ursachen fiir einen
Transplantatverlust geworden. Bei der
Analyse der 10-Jahres-Privalenzen
macht das chronische Transplantatver-
sagen etwa 40-50% aus, der Organver-
lust durch Versterben wegen kardio-
vaskuldrer Komplikationen bei funktio-
nierendem Transplantat iiber 30% (2,3).
Erstaunlich ist, dass zahlreiche Risiko-
faktoren fiir das chronische Transplan-
tatversagen gleichzeitig ganz bekannte,
seit langem etablierte kardiovaskuldre
Risikofaktoren sind. Hierzu gehoren die
Hypertonie, die Hyperlipiddmie, der
Post-Transplantations-Diabetes mellitus
(PTDM) sowie wahrscheinlich die
Anédmie und Proteinurie. In Tabelle 1
sind die wichtigsten Ursachen fiir kar-
diovaskuldre Probleme nach Nieren-
transplantation zusammengefasst. Auf
weitere nicht beeinflussbare Risikofak-
toren der chronischen Transplantatdys-
funktion wie z.B. Hirntod, HLA Mis-
matche oder Spenderalter wird hier
nicht niher eingegangen.

Mit der Entwicklung und Zulassung
von neuen Immunsuppressiva ist die
Auswahl der nach Transplantation zur
Verfiigung stehenden Medikamente
grof} geworden, die Kombinationsmog-
lichkeiten erscheinen komplex. Mittels
immunsuppessiver  Pharmakotherapie
konnen kardiovaskuldre Probleme oft
entscheidend modifiziert werden (siche
Tabelle 2). Die Hauptvertreter der ein-
zelnen Immunsuppressiva-Klassen sol-
len in Bezug auf Wirkungen und be-
sonders Nebenwirkungen auf das Herz-
Kreislauf-System zunéchst kurz vorge-
stellt werden. Spiter sollen kardio-
vaskuldre Problemkonstellationen nach
Nierentransplantation mit den Moglich-
keiten der Beeinflussung beschrieben
werden (4,5).

Die so genannten Calcineurin-Inhibito-
ren (CNI) mit dem Hauptvertreter Cyc-
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Tab. 1: Etablierte kardiovaskuldire Risikofaktoren bei Nierentransplantierten®

Bluthochdruck

Hyperlipidimie

Diabetes mellitus

Rauchen

immunsuppressive Therapie
Animie

Proteinurie
,Mikroinflammation‘/ CRP 1

Vorbestehende kardiovaskulédre Erkrankung

Eingeschrinkte Transplantatfunktion

*siehe auch ,,European Best Practice Guidelines 2002 (4)

Tab. 2: Kardiovaskulires Risikoprofil der gingigen Immunsuppressiva-Klassen

Hypertonie | Hyperlipidimie Diabetes Aniimie

Cyclosporin A +++ ++ + _
Tacrolimus ++ -/+ ++ -
Mycophenolat- - - - I+
Mofetil

Azathioprin - - - +
Sirolimus - +++ + +
Steroide ++ ++ +++ -

- bedeutet fehlende Beeinflussung

losporin A (CsA) bilden seit Ende der
Siebziger Jahre das Riickgrat der Im-
munsuppression nach Organtransplanta-
tion. CsA, ein aus einem Pilz isoliertes
sehr hydrophobes Polypeptid, suppri-
miert die iiber den T-Zellrezeptor ver-
mittelte Lymphozytenaktivierung. Hier-
bei wird durch CsA die Calcium-ab-
hingige Calcineurinaktivierung  ge-
hemmt, so dass spitere Dephosphorilie-
rungsschritte (z.B. des NFAT) unter-
bunden werden. Trotz der hohen Effek-
tivitdit bei der Verhinderung einer
TransplantatabstoBung ist CsA nephro-
toxisch durch akute vasopressorische
Effekte am Vas afferens der Nierenkor-
perchen und besonders durch chronisch
sklerosierende Veridnderungen am Ge-
faBendothel und eine Tubulotoxizitit.
Die Wirkungen am GefiB3endothel und
gestorte Regulationsvorginge der Niere
erkliren den Blutdruckanstieg unter
CsA, so dass 60-80% der so behandel-
ten Nierentransplantatempfinger eine
Hypertonie entwickeln (6,7). Ebenso
entwickelt ein erheblicher Teil der mit
CsA behandelten Patienten eine Hyper-
lipiddmie, welche zunehmend mit Sta-
tinen behandelt wird.

Das ebenfalls zu den CNI zihlende
Tacrolimus, ein aus dem Bakterium
Streptomyces Tsukubaensis isoliertes

und synthetisch produziertes Makrolid
wird seit Mitte der 90er Jahre erfolg-
reich in der Transplantationsmedizin
eingesetzt. Die Bindung an Immuno-
phylline und Blockierung der T-Zell-
aktivierung funktionieren #hnlich wie
beim CsA. Generell gilt Tacrolimus
aber als stirker immunsuppressiv als
CsA, ohne dass man eine hthere Neph-
rotoxizitit erwarten miisste. Ein Teil
der Nebenwirkungen wie z.B. Nephro-
toxizitit und Induktion bzw. Ver-
schlechterung einer Hypertonie sind
dhnlich wie beim CsA, andere differie-
ren deutlich (8). So liegen die Blutfette,
besonders das Cholesterin, bei mit Tac-
rolimus behandelten Patienten niedriger
als unter CsA, allerdings verschlechtert
sich die glykdmische Kontrolle unter
Tacrolimus (5). Eine kiirzlich veroffent-
lichte Metaanalyse zeigte fiir einen neu
aufgetretenden Diabetes mellitus eine
Inzidenz von 16.6% unter Tacrolimus
gegeniiber 9.8% beim CsA (9). Eine di-
abetogene Stoffwechselentgleisung
steht sicherlich auch im Zusammenhang
mit der gleichzeitig eingesetzten Ste-
roiddosis, so dass bei Steroid-freien
Protokollen die oben beschriebenen In-
zidenzen wahrscheinlich niedriger lie-
gen. Ursachen fiir die diabetogenen Ef-
fekte von CNI sind eine verminderte In-
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sulinsekretion, eine gesteigerte Insulin-
resistenz sowie Verdnderungen im en-
dogenen Steroidmetabolismus.

Seit wenigen Jahren steht als Alternati-
ve zu den CNI das Sirolimus (Rapa-
mycin) als so genannter mTOR (mam-
malian Target of Rapamycin) Inhibitor
nach Nierentransplantation fiir Erwach-
sene zur Verfiigung. Hierbei wird nicht
die T-Zell-Aktivierung iiber die Hem-
mung der Interleukin-2 (IL-2) Synthese
blockiert, sondern die IL-2 und Wachs-
tumsfaktor-abhingige Signaltransdukti-
on am Rezeptor (10). Dadurch wird
nicht nur die T-Lymphozyten-Prolifera-
tion gehemmt, sondern auch die Tei-
lung von Endothelzellen, Fibroblasten
und anderen Blutzellen. Als Nebenwir-
kungen im kardiovaskuldren Bereich
werden Hyperlipiddmien und ein dia-
betogenes Potenzial beschrieben. Beim
kombinierten Einsatz von CNI- und
mTOR-Inhibitoren fiel eine gesteigerte
Nephrotoxizitit auf (11) neben anderen
Problemen wie z.B. Wundheilungssto-
rungen in der Frithphase nach Trans-
plantation, Infektionen sowie schwere
Hyperlipidimien. Wundheilungsstérun-
gen, vermehrte frith postoperativ be-
obachtete Lymphozelen sowie eine er-
hohte Rate einer verzogert einsetzenden
Transplantatfunktion aufgrund einer
Hemmung der Tubulusepithelregenera-
tion haben dazu gefiihrt, dass Sirolimus
erst nach den ersten Wochen einer er-
folgreichen Transplantation eingesetzt
wird.

Das Mycophenolatmofetil (MMF)
wurde 1996 in die Transplantationsme-
dizin eingefiihrt. Es ist ein Ester der
pharmakologisch wirksamen Mycophe-
nolsdure (MPA), welche nach Hydroly-
se freigesetzt wird. Die starke immun-
suppressive Wirkung ist auf die rever-
sible Hemmung der Inosinmonophos-
phat-Dehydrogenase (IMPDH) zuriick-
zufiihren, einem Schlisselenzym, wel-
ches von aktivierten T- und B-Lym-
phozyten fiir die Purinsynthese und
damit Proliferation benotigt wird. MPA
wird in der Leber durch Glukuronida-
sen metabolisiert, tritt in einen entero-
hepatischen Kreislauf ein, um vorwie-
gend renal, aber auch hepatisch ausge-
schieden zu werden. MMF gilt als po-
tentes Basisimmunsuppressivum, wel-
ches sich in zahlreichen Studien bei der
Verhinderung akuter AbstoBungsreakti-
onen gegeniiber dem Azathioprin als
spezifisch wirksamer und somit iiberle-
gen erwiesen hat. Die myelosuppressive
Komponente des MMF ist viel geringer
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als die des Azathioprins. Der besondere
Vorteil des MMF in der Transplantati-
onsmedizin ist die relativ geringe Ne-
benwirkungsrate (v.a. gastrointestinale
Unvertraglichkeiten) besonders in Be-
zug auf kardiovaskuldre Risikofaktoren
(Tabelle 2). Eine nephrotoxische Kom-
ponente fehlt komplett, negative Effek-
te auf den Blutdruck, den Fettstoff-
wechsel oder den PTDM sind nicht be-
schrieben. Unter MMF sind mogli-
cherweise aufgrund dieser Effekte die
Langzeitergebnisse nach Nierentrans-
plantation besonders gut, was sich in
einem erhohten Patienten- und Trans-
plantatiiberleben zeigt (12). Ein weite-
rer Vorteil des MMF ist die fast unbe-
schrinkte Kombinationsmoglichkeit mit
weiteren Basisimmunsuppressiva, be-
sonders den CNI und Sirolimus.

Die Glukokortikoide werden nach wie
vor hiufig als Langzeitimmunsuppres-
sivum unterhalb der Cushing Schwelle
eingesetzt, bei akuten AbstoBungsreak-
tionen und in der unmittelbaren Post-
Transplantationsphase in hoheren Do-
sierungen. Gut bekannte und haufige
Nebenwirkungen am Herz-Kreislauf-
system sind Hypertonie, Adipositas,
Fettstoffwechselstorungen sowie der
Steroiddiabetes.

Risikofaktoren fiir das
Herz-Kreislaufsystem bzw.
die chronische Transplantat-
abstoBung

Hypertonie

Die Hypertonie ist wahrscheinlich der
wichtigste Risikofaktor fiir das chroni-
sche Transplantatversagen ohne immu-
nologische Ursache nach einer Nieren-
transplantation, ebenso wie fiir das Auf-
treten von KHK, Myokardinfarkt und
Apoplexie. In wichtigen Studien wurde
gezeigt, dass die Hohe des Blutdrucks
vor, aber besonders auch bereits frith
nach Nierentransplantation eng mit der
Lebenserwartung des Transplantats kor-
reliert (13). Die Privalenz einer arteriel-
len Hypertonie nach Nierentransplanta-
tion liegt zwischen 50 und 85%, wobei
die Genese multifaktoriell ist. Neben
den Immunsuppressiva, besonders CNI
und Steroiden, tragen die chronische
Transplantatnephropathie mit vaskuld-
ren Mechanismen und Fliissigkeitsre-
tention, Nierenarterienstenosen, de-
novo oder rekurrente Glomerulonephri-

tiden sowie die nativen Schrumpfnieren
dazu bei (7). Obwohl kontrollierte In-
terventionsstudien zur Blutdrucksen-
kung und beziiglich Zielblutdruckwer-
ten nach Nierentransplantation fehlen,
konnen die Ergebnisse von nicht nie-
rentransplantierten, nierenkranken Pati-
enten wahrscheinlich iibertragen wer-
den. Empfohlene Zielblutdruckwerte
sind 130/85 mmHg ohne Proteinurie,
bzw. 125/75 mmHg mit Proteinurie.
Diese Blutdruckwerte sind bei immun-
suppressiven Kombinationen mit CNI
und Glukokortikoiden selbst unter
mehrfacher antihypertensiver Medikati-
on oft kaum erreichbar, sodass Ande-
rungen der Immunsuppressiva in die
therapeutischen Uberlegungen mit ein-
bezogen werden sollten. ACE-Inhibito-
ren und Calcium-Antagonisten sind die
am hdufigsten eingesetzten Antihyper-
tensiva nach Nierentransplantation, wo-
bei ein gleichzeitiger Einsatz selbst in
Kombination mit Diuretika héufig not-
wendig ist. ACE-Hemmer werden be-
sonders bei proteinurischen Nieren-
transplantierten empfohlen (14), wobei
vor ihrem Einsatz eine Nierenarte-
rienstenose dopplersonographisch aus-
geschlossen werden sollte.

Hyperlipiddmien

Eine Hyperlipidimie wird haufig nach
einer Nierentransplantation festgestellt.
Eine Korrelation zwischen der Hohe
der Cholesterinwerte mit der Progressi-
onsneigung einer chronischen Allo-
graftnephropathie ist gezeigt worden
(15). Besonders wird das Lipidprofil
durch die eingesetzten Immunsuppres-
siva beeinflusst, wobei besonders Ra-
pamycin, CsA und Steroide zu einer
Verschlechterung fithren (Tabelle 2).
Bei einer Modifikation der Risikofakto-
ren sollten neben genetischen Faktoren
auch der Alkoholkonsum und metaboli-
sche Effekte von Antihypertensiva be-
riicksichtigt werden. Eine jiingst abge-
schlossene prospektive kontrollierte
Therapiestudie zur medikamentosen
Beeinflussung des Cholesterins an iiber
2000 nierentransplantierten Patienten
konnte zeigen, dass die so genannten
Statine (Fluvastatin) sicher eingesetzt
werden konnen und die Cholesterinwer-
te in den erwiinschten Bereich senken
konnten (16). Zusitzlich konnten posi-
tive Effekte auf vaskuldre Ereignisse
wie z.B. den Herztod erzielt werden,
wenngleich der primdre Endpunkt der
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Studie (Kombination aus Herztod,
nicht-tddlichem Myokardinfarkt, Koro-
narintervention) verfehlt wurde. Auch
war eine moglicherweise erwartete
Verbesserung der Transplantatfunktion
nicht erreicht worden. Zielwerte fiir die
Lipide sind speziell fiir nierentransplan-
tierte Patienten nicht untersucht wor-
den, man versucht generell das Gesamt-
cholesterin unter 200 mg/dl bzw. das
LDL-Cholesterin unter 130 mg/dl zu
senken. Bei fortgeschrittener Transplan-
tatinsuffizienz oder Ubergang zur Dia-
lysepflichtigkeit zihlen Cholesterinwer-
te moglicherweise im Sinne einer ,,re-
versen Epidemiologie” nicht mehr zu
den bedeutendsten kardiovaskulédren
Risikofaktoren (17). Wegen moglichen
zusitzlichen Interaktionen mit Immun-
suppressiva werden Kombinationen von
Statinen und Fibraten nicht empfohlen.

Diabetes mellitus

Der Pritransplantations-Diabetes ist
vielen Studien zufolge ein unabhingi-
ger kardiovaskuldrer Risikofaktor fiir
Transplantatempfianger. Die  Wahr-
scheinlichkeit einer KHK oder zerebro-
vaskuldren Erkrankung ist fiir nieren-
transplantierte Diabetiker um etwa das
3-fache erhoht gegeniiber Nicht-Dia-
betikern. Der PTDM ist mit ca. 10 %
eine hidufige Komplikation nach Nie-
rentransplantation, die die Mortalitit,
Morbiditdit und Lebensqualitit ein-
schrinkt (18). Das kardiovaskulidre Ri-
sikopotential ist aber geringer als bei
einer Diabetesentstehung in der (Pri)-
Dialysezeit. In der Vor-CNI-Ara war
der Diabetes beim Transplantierten
deutlich haufiger wegen des viel hohe-
ren  Glukokortikoid-Einsatzes  unter
Azathioprin. CsA und noch stérker Tac-
rolimus haben aber eigenstindige dia-
betogene Nebenwirkungen wie oben
beschrieben (5). Das Diabetesrisiko ist
unter Tacrolimus etwa doppelt so hoch
wie unter CsA, wobei aber manchen
Studien zufolge ein verbessertes Lang-
zeittransplantatiiberleben unter Tacro-
limus vermuten lidsst, dass der PTDM
eine untergeordnete Rolle hierfiir spielt.
Ob fiir die kardiovaskuldren Folgeer-
krankungen die Transplantatfunktion,
die Hyperlipiddmie oder der PTDM un-
terschiedlich gewichtig ist, ist in Stu-
dien bislang noch nicht eindeutig ge-
zeigt worden.

Die Definition des PTDM richtet sich
nach den allgemein giiltigen Diabetes-

kriterien, wonach wiederholte Blutzu-
cker- und/oder HbAlc-Bestimmungen
benotigt werden. Eine Insulintherapie
ist fiir die Diagnosestellung nicht ent-
scheidend. Zur Vermeidung von Lang-
zeitkomplikationen sollte sicherlich ei-
ne optimale Blutzuckereinstellung im
Vordergrund stehen, oft zu erreichen
durch eine entsprechende Reduktion der
Steroiddosierungen sowie des Korper-
gewichtes bei gleichzeitig bestehender
Adipositas.

Andimie

Obwohl das kardiovaskulire Uberleben
sowohl bei der Normalbevolkerung als
auch bei Dialysepatienten mit einer
Animie abnimmt, ist eine solche Korre-
lation bei Nierentransplantierten nur an-
satzweise belegt. Jingst konnte retro-
spektiv gezeigt werden, dass bei einer
Hochrisikopopulation von 404 Typ-I-
Diabetikern nach Nieren-(Pankreas)-
Transplantation niedrige Hématokrit-
werte mit frither kardiovaskuldrer Mor-
biditdt und Mortalitit korrelierten (19).
Verléssliche prospektive Daten fehlen
noch. Im Rahmen der Europiischen
TRESAM-Studie (4263  Patienten)
wurde berichtet, dass nicht weniger als
1/3 der nierentransplantierten Patienten
andmisch waren, 8.5% sogar stark ani-
misch (Hb < 11 g/dl fiir Ménner, < 10
g/dl fiir Frauen). Nur ca. 5-10% der be-
obachteten Patienten wurde mit Ery-
thropoietin behandelt (20). Risikofakto-
ren fiir eine Andmie waren eine einge-
schrinkte Nierenfunktion, ACE-Hem-
mer oder AT1 Blocker Einnahme, eine
kiirzlich durchgemachte Infektion und
hohes Alter. Auch hatte die Einnahme
von Azathioprin oder MMF Einfluss
auf die Himoglobin-Werte. Viele Daten
lassen vermuten, dass die Pathogenese
der Posttransplantations-Anémie in ers-
ter Linie mit einer gestorten Erythro-
poietin-Bildung erkldrbar ist, dass aber
auch Eisen- und Vitaminmangel, Blu-
tungsursachen, Erythropoietin-unabhin-
gige Knochenmarksstérungen und be-
sonders Infekte dazu beitragen. Unter
einer Eisen- oder Erythropoietinsubsti-
tution sollten Zielhdamoglobinwerte von
11-12 g/dl angestrebt werden. Gerade
bei deutlich eingeschrinkter Transplan-
tatnierenfunktion, bei Diabetikern und
Patienten mit zuriickliegenden kardia-
len Komplikationen sollte der Aus-
gleich der Anidmie rechtzeitig erfolgen.
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Proteinurie

Generell ist bei allen Nierenerkrankun-
gen eine Proteinurie ein ungiinstiger
(renaler) Uberlebensmarker. Eine per-
sistierende Proteinurie ist bei etwa 30%
aller Nierentransplantieren im Lang-
zeitverlauf nachweisbar. Jiingst konnte
an einer Spanischen Registerstudie an
3365 Patienten gezeigt werden, dass ei-
ne Proteinurie tiber 500 mg/Tag ein ge-
eigneter Indikator fiir eine ungiinstige
Nierentransplantat-Uberlebensprognose
ist und zusitzlich ein unabhingiger Ri-
sikofaktor fiir die Gesamt- und kardio-
vaskuldre Mortalitdt der Patienten dar-
stellt (21). Viele andere Studien zeigten
dhnliche Befunde.

In Bezug auf die gingigen Immun-
suppressiva ist zu sagen, dass gerade
CNI iiber Endothel- und Nephrotoxizi-
tit eine Proteinurie auslosen oder ver-
stirken konnen. Direkte toxische Effek-
te am Tubulusepithel bei hoheren CNI-
Blutspiegeln fiihren besonders zu tubu-
laren Proteinurien. Jiingeren Berichten
zufolge kann aber auch das Sirolimus
moglicherweise tiber sterische Interfe-
renzen am Podozyten bei einem Teil
von nierentransplantierten Patienten ei-
ne glomerulire Proteinurie auslosen.

Nicht-traditionelle kardiovaskuldre
Risikofaktoren

Obwohl die von der Framingham Ko-
horte her bekannten kardiovaskuldren
Risikofaktoren wie z.B. die Hypertonie,
der Diabetes mellitus oder der Nikotin-
abusus auch fiir das Uberleben von nie-
rentransplantierten Patienten relevant
sind, wurden in neueren Studien an
Dialyse- und Nierentransplantationspa-
tienten so genannte nicht-traditionelle
Risikofaktoren immer mehr hervorge-
hoben. Hierbei stehen vor allem das
CRP und das Homocystein im Vorder-
grund. Einer konsekutiven Studie an
344 Nierentransplantierten mit einer
mittleren Beobachtungszeit tiber 72
Monate zufolge wurde der Stellenwert
von CRP und von Homocystein als un-
abhingige Risikofaktoren fiir die koro-
nare Herzerkrankung beschrieben (22).
Dabei sind CRP-Werte im gering er-
hohten Bereich (CRP 5-10 mg/l) von
Bedeutung, die nicht etwa eine schwere
Infektion anzeigen, sondern eher eine
generalisierte Mikroinflammation wi-
derspiegeln. Obwohl die zur Choleste-
rinsenkung eingesetzten Statine das
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CRP senken konnen, hat die oben be-
reits erwidhnte Multizenter-Studie zum
Fluvastatin bei nierentransplantierten
Patienten  keinen  beeindruckenden
Uberlebensvorteil der so therapierten
Patienten aufzeigen konnen (16).

Immunsuppressive Differentialtherapie

Nachdem friiher die Kurzzeitergebnisse
nach Nierentransplantation im Haupt-
fokus der Transplantationsmediziner
standen, ist heute eine besondere Auf-
merksamkeit auf ein ldngerfristiges —
auch kardiovaskulires — Uberleben der
Patienten hinzugekommen.

Frither wurde daher oft eine Uberim-
munsuppression betrieben, die gerade
im Zeitalter der CNI zahlreiche auch
vorbestehende kardiovaskuldre Risiko-
faktoren massiv verschlechterte. Die
deutlich groBere Auswahl an Immun-
suppressiva erlaubt es heute, auf eine
langfristige Uberimmunsuppression zu
verzichten und phasengerecht eine auf
den Patienten individuell abzielende
Pharmakotherapie einzusetzen (Tabelle
2). Einfache Kochrezepte gibt es hierfiir
nicht. Generell sollte in der Frithphase
der Transplantation eine Abstoung
oder Transplantatdysfunktion tiber eine
ausreichende Mehrfachimmunsuppres-
sion vermieden werden, die bei prob-
lemloser Transplantatfunktion nach den
ersten Monaten reduziert oder modifi-
ziert werden sollte. Wegen seiner neut-
ralen Effekte auf kardiovaskuldre Risi-
kofaktoren gilt besonders das MMF als
wichtiger Baustein in der Mehrfachim-
munsuppression, um in spiteren, stabi-
len Transplantationsphasen Steroide
und CNI einzusparen.
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