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Regression der linksventrikularen Hypertrophie und
Verbesserung der diastolischen Funktion bei
terminaler Niereninsuffizienz nach Nierentransplan-
tation — eine prospektive echokardiographische

Untersuchung

C. M. Schannwell', K. Ivens?, H. Quasdorff?, B. Grabensee', P. Heering?, M. Leschke?, B. E. Strauer

Kurzfassung: Hintergrund: Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz weisen eine hohe Inzidenz einer links-
ventrikuldren Hypertrophie und diastolischen Funktions-
storung auf. In einer prospektiven Studie sollten die
linksventrikuldre Hypertrophie sowie die systolische und
diastolische linksventrikulare Funktion echokardiogra-
phisch bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
vor und nach Nierentransplantation analysiert werden.

Patienten und Methoden: Untersucht wurden 35 Pa-
tienten (Alter: 45 + 11 Jahre; Dialysedauer: 44 + 26
Monate) zum Zeitpunkt der Nierentransplantation und
acht Monate nach erfolgreicher Nierentransplantati-
on. Neben Blutdruck- und Laborparametern wurden
echokardiographisch Parameter der systolischen und
diastolischen Funktion, der Morphologie und die links-
ventrikuldre Muskelmasse bestimmt.

Ergebnisse: In der konventionellen Echokardiogra-
phie zeigten sich bei allen Patienten normale Vorhof-
und Ventrikeldimensionen (LA 39 + 4 mm, LVEDD 52 +
6 mm) sowie eine normale systolische linksventrikuldre
Funktion (Verkirzungsfraktion: 40 + 8 %). Es bestand
eine septumbetonte linksventrikuldre Hypertrophie.
Dopplerechokardiographisch zeigten sich eine signifi-
kant erhdhte maximale spatsystolische FluBgeschwin-
digkeit (0,93 + 0,2 m/s), eine verlangerte Akzelera-
tionszeit (119 + 25 ms) und eine prolongierte isovolu-
metrische Relaxationszeit (104 + 25 ms). Die gestdrte
diastolische linksventrikuldre Funktion bestand unab-
hangig vom Vorhandensein einer linksventrikuldren
Hypertrophie auch bei Patienten mit normaler links-
ventrikuldrer Wanddicke. Nach Nierentransplantation
waren signifikante Regressionen der linksventri-
kuldren Wanddicke (Septumdicke von 14 + 3 auf 13 +
2 mm; p < 0,03; Posterolateralwand von 12 + 2 auf 11
+2 mm; p<0,001) und der linksventrikuldren Muskel-
masse (von 343 + 96 auf 296 + 74 g; p < 0,001) sowie

eine Verbesserung der linksventrikuldren diastolischen
Funktion nachweishar (maximale spatdiastolische
FluBgeschwindigkeit von 0,93 + 0,02 m/s auf 0,74 +
0,02 m/s; p < 0,001; Quotient aus maximaler friih- und
spatdiastolischer FluBgeschwindigkeit von 1,06 + 0,03
auf 1,18 + 0,04; p< 0,02, und Akzelerationszeit von
119 + 24 auf 103 + 19 ms; p < 0,03).

SchluBfolgerung: Demnach laRt sich bei Patienten
nach erfolgreicher Nierentransplantation nicht nur
eine Regression der linksventrikuldren Hypertrophie,
sondern auch eine Verbesserung der diastolischen
Funktion nachweisen. Als wesentliche Mechanismen
der linksventrikularen Hypertrophieregression muf ne-
ben dem erniedrigten Blutdruckniveau eine Normali-
sierung spezifischer uramischer Faktoren diskutiert
werden.

Abstract: Regression of left ventricular hyper-
trophy and improvement of diastolic function
after renal transplantation in patients with end-
stage renal disease. Background. Patients with end-
stage renal disease have a high incidence of left
ventricular hypertrophy and diastolic dysfunction. Left
ventricular hypertrophy and parameters of left ventri-
cular systolic and diastolic function were prospectively
studied by echocardiography in patients with end-
stage renal disease before and after renal trans-
plantation.

Patients and Methods: 35 patients with end-stage
renal disease (age: 45+ 11 years; time on dialysis: 44 +
26 months) were studied just before renal transplanta-
tion and eight months after successful renal transplan-
tation. Besides blood pressure and laboratory values,
parameters of systolic and diastolic function, morpho-
logic dimensions and left ventricular muscle mass
were determined by M-mode echocardiogram. Diastolic

left ventricular function was determined by using
Doppler echocardiography.

Results: Echocardiography demonstrated normal
dimensions (LA: 39 + 4 mm; LVEDD: 52 + 6 mm) and
normal left ventricular systolic function (fractional
shortening: 40 + 8 %) without regional wall motion ab-
normalities in all patients. Left ventricular hypertrophy
predominantly involving the interventricular septum
was found in patients with end-stage renal disease.
Doppler echocardiography revealed an increased peak
late diastolic flow velocity (0.93 + 0.02 m/s), a pro-
longed acceleration time (119 + 25 ms), deceleration
time (229 + 62 ms) and isovolumetric relaxation time
(104 + 23 ms). Early diastolic flow velocity was within
the normal range. Diastolic dysfunction was independ-
ent of the presence of left ventricular hypertrophy and
was also demonstrated in patients with regular left ven-
tricular wall thickness. After renal transplantation a
significant regression of left ventricular wall thickness
(septal thickness from 14 + 3 to 13 + 2mm;
p < 0.03; posterolateral wall from 12 +2t0 11 +2 mm;
p <0.001), a reduction of left ventricular myocardial
mass (from 343 + 96 to 296 + 74 g; p < 0.001) as well as
an improvement of diastolic function was shown (peak
late diastolic flow velocity from 0.93 + 0.02 m/s to 0.74 +
0.02 m/s; p < 0.001; ratio of early to late diastolic flow
velocity from 1.06 + 0.03 to 1.18 + 0.04; p < 0.02; and ac-
celeration time from 119 + 24 to 103 + 19 ms; p < 0.03).

Conclusion: Thus after successful renal transplanta-
tion not only regression of left ventricular hypertrophy
but also an improvement of left ventricular diastolic
function independent of the regression process was
shown. Apart from elevated pressure load the patho-
genesis of left ventricular hypertrophy may involve spe-
cific mechanisms related to uraemia. J Kardiol 2002;
9:231-1.

B Einleitung

In der Langzeitbetreuung von Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz und nach Nierentransplantation steht die
Sterblichkeit infolge kardiovaskulérer Komplikationen im
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Vordergrund. Trotz erfolgreicher Behandlung der terminalen
Niereninsuffizienz mit extrakorporaler Nierenersatztherapie
und Nierentransplantation sind kardiovaskul&re Komplikatio-
nen unverandert die fuhrende Todesursache bei 40-55 % die-
ser Patienten [1]. Wesentliche Faktoren fir die erhShte kardio-
vaskulére Mortalitét sind die hohe Inzidenz der koronaren
Herzkrankheit (25-50 %) und die linksventrikul&re Hypertro-
phie bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz, aber
auch nach erfolgreicher Nierentransplantation. Die links-
ventrikuldre Hypertrophie gilt als eigenstandiger kardiovas-
kulérer Risikofaktor und geht mit einer erhéhten kardiovasku-
laren Mortalitét einher [2, 3]. Bel Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz liegt die Inzidenz der linksventrikul&éren
Hypertrophie mit 60-80 % besonders hoch [4], wobei urséch-
lich die arterielle Hypertonie, die Abnahme der aortalen
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Compliance [5], eine genetische Determination des Renin-
Angiotensin-Systems[6] sowi e eigenstandige uréamische Fak-
toren [3, 7], wie die renale Andmie und der Hyperparathyreo-
idismus [7], diskutiert werden.

Strukturelle Veréanderungen infolge einer linksventrikul &
ren Hypertrophie, aber auch funktionelle Mechanismen fih-
ren im Zusammenspiel mit atherosklerotischen Verénderun-
gen zu Stérungen der Mikrozirkulation und einer erniedrigten
kardialen Ischdmietoleranz [8], aber auch zu diastolischen
Funktionsstérungen.

Nach aktuellen Studien liegen diastolische Funktionssto-
rungen des linken Ventrikels bei Hypertonikern schon friih-
zeitig [9], unabhéngig von der linksventrikuléren Hypertro-
phie, vor [10]. Bisher gibt es nur wenige systematische Unter-
suchungen mit kontroversen Befunden zur Frage einer links-
ventrikularen Hypertrophieregression und Beeinflussung der
diastolischen linksventrikuléren Funktion nach Nierentrans-
plantation [11-14].

Deshalb untersuchten wir prospektiv mittels der M-mode-
und Doppler-Echokardiographie Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz zum Zeitpunkt der Nierentransplantation
und acht Monate spéter, um Verénderungen der linksventriku-
l&ren Hypertrophie und der linksventrikul&ren diastolischen
Funktion nach Nierentransplantation zu analysieren.

m Methodik

Von insgesamt 56 Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
der Klinik fur Nephrologie und Rheumatol ogie der Heinrich-
Heine-Universitétsklinik Dusseldorf wurden endgiltig 35
Patienten rekrutiert.

Das Durchschnittsalter betrug zum Zeitpunkt der Nieren-
transplantation 45 + 11 Jahre (25-62 Jahre) mit einer mittle-
ren Dialysedauer von 44 + 26 Monaten. Ausschluf3kriterien
waren eine Herzklappenerkrankung, eine signifikante korona-
re Herzkrankheit, eine absolute Arrhythmie bei Vorhofflim-
mern, Alter Uber 65 Jahre und schlechte Beschallbarkeit. In
die Untersuchung wurden nur Patienten mit stabiler Funktion
der Transplantatniere (Serumkreatinin < 3,0 mg/dl) einge-
schlossen. Als renae Grunderkrankung lagen eine Glomerulo-
nephritis (n = 12), eine diabetische Nephropathie (n = 3), eine
polyzystische Nierenerkrankung (n = 3), eine chronische Pyelo-
nephritis (n = 3) sowie eine Anagetikanephropathie (n = 1),
einAlport-Syndrom (n = 1), eine Nierenrindennekrose (n = 1)
sowie Schrumpfnieren (n = 11) vor. Als Nierenersatztherapie
wurden bei 29 Patienten eine intermittierende Hamodialyse
sowie bei 6 Patienten eine Peritoneal dialyse durchgefihrt.

Die Immunsuppression nach Nierentransplantation wurde
mit einer Tripletherapie aus Cyclogporin A (Sandimmun neord®),
Methyl-Prednisolon (Urbason®) und Azathioprin (Imurek®)
durchgefihrt. Eine AbstofRungsreaktion wurde nach histol ogi-
scher Diagnosesicherung mit einer Steroidstoftherapie
(250 mg/d Methylprednisolon) Uber 5 Tage behandelt.

Die Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz wurden
entsprechend ihrer linksventrikul&ren Muskelmasse in Grup-
pe 1 mit linksventrikul@rer Hypertrophie (n = 29) und Gruppe
2 ohne linksventrikul &re Hypertrophie (n = 6) eingeteilt.

Als Kontrollkollektiv dienten 35 alters- und geschlechts-
entsprechende kardial gesunde Probanden.
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Zum Zeitpunkt unmittelbar vor Nierentransplantation (T )
und 8 Monate spéter (T,) wurden eine ausfuhrliche Anamnese
und eine korperliche Untersuchung einschliefdlich Blutdruck-
messung durchgefihrt.

Bei den Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz wurden
Laborparameter, wie Blutbild, Elektrolyte, Kreatinin und
Harnstoff-N, im Rahmen von Routineuntersuchungen im
Zentrallabor der Heinrich-Heine-Universitét (Direktor: Pro-
fessor Dr. H. Reinauer) bestimmt.

Die echokardiographische Untersuchung zum Zeitpunkt T
wurde am Ende einer Dialysebehandlung durchgefihrt. Die
Ultraschalluntersuchungen erfolgten in Linksseitenlage mit
einem Toshiba-Ultraschallgerét, Modell SSH-160 A, mit
elektronischem Sektorscanner und gepulstem Doppler (PW)
bei einer Schallkopffrequenz von 2,5 MHz. Die Pulswieder-
holungsfrequenz betrug 4 kHz bei einem , sample volume",
dasauf 3 mm eingestellt war, und einem Filter, der Frequenz-
anteile unter 200 Hz unterdriickt. Die Befunddokumentation
erfolgte mit Hilfe eines Videorecorders (Panasonic); die
Registriergeschwindigkeit der M-mode-Darstellung lag bei
50 mm/s. Der linke Ventrikel wurde mit konventioneller
Standardanleitung (Richtlinien der American Society of
Echocardiography; AHA Guidelines) in der langen und kur-
zen Achse, im Vierkammer- und im Zweikammerblick unter-
sucht. In prékordialer Schallkopfposition wurde in der 2D-
Technik in der langen und kurzen Achse ein M-mode-Scan
vom linken Ventrikel an der Aorten- und Mitralklappe abge-
leitet und die Dimensionen der Herzkammern entsprechend
den Richtlinien der American Society of Echocardiography
bestimmt (Standardanleitung — Richtlinien der American
Society of Echocardiography; AHA Guidelines): linker Vor-
hof (LA), Aortenwurzel, Innendurchmesser deslinken Ventri-
kels enddiastolisch und endsystolisch, septale und posteriore
Wanddicken enddiastolisch und endsystolisch, Durchmesser
desrechten Ventrikels. Als Parameter der systolischen Funkti-
on wurde die prozentuale Verkirzungsfraktion (fractional
shortening; FS) errechnet: FS = (LVEDD-LVESD/LVEDD) x
100 (%). Unter Verwendung des in das Echokardiographie-
gerdt integrierten Auswerterechners konnten nach Umrech-
nung auf Volumina mittels der Scheibchen-Summationsme-
thode die enddiastolischen und endsystolischen Vol umenindi-
zes sowie die Ejektionsfraktion bestimmt werden. Die links-
ventrikul&re Muskelmasse wurde mittels der Penn-cube-Me-
thode nach Devereux [15] berechnet (LV-Masse (g) = 1,04 x
[(IVS+ LVEDD + LVPW)3 - LVEDD?] — 13,6 ).

Zur Bestimmung verschiedener Indizes der diastolischen
Funktion des linken Ventrikels wurde das Dopplermel3-
volumen fir die Registrierung des linksventrikul&ren Ein-
stroms in der Hohe der Spitze des gedffneten Mitralsegels
positioniert. Die Registrierung erfolgte in Atemmittellage,
wobei finf aufeinanderfolgende Dopplersignale fir die Aus-
wertung gemittelt wurden. Gemessen wurde die maximale
Geschwindigkeit des frihdiastolischen (V) und des spét-



diastolischen Flusses (V). Die Zeit vom Beginn des Mitral-
signals bis zu V_ wurde als Anstiegszeit/Akzelerationszeit
(AT) gemessen, und die Dauer von V_ bis zum Abfall des
Dopplersignalsbiszur Nullinie bzw. dem Kreuzen der Verlan-
gerung dieser Abwértsbewegung mit der Nullinie wurde
als Dezelerationszeit (DT) bestimmt. Als abgeleitete GrofRe
wurde das Verhéltnis der Geschwindigkeiten (V_/V,) errech-
net. Durch die Registrierung von Aorten- und Mitralflul ent-
lang eines kontinuierlich sendenden und empfangen-
den Dopplerschallstrahls (CW-Doppler) konnte die iso-
volumetrische Relaxationszeit als Zeitintervall vom Ende des
Aorten- bis zum Beginn des Mitralflusses bestimmt werden
[10, 16-19]. Diefolgenden Parameter der diastolischen Funk-
tion wurden bei allen Patienten gemessen bzw. berechnet:

» die maximale frihdiastolische Einstromgeschwindig-

keit (V)
» die maximale spéatdiastolische Einstromgeschwindig-
keit (V,)

* der Quotient ausV /V,

» Akzelerationszeit (AT)

» Dezelerationszeit (DT)

* Isovolumetrische Relaxationszeit (IVRT)

Die Geschwindigkeit des Pulmonalvenenflusses wurde
dokumentiert, indem das PW-, sample volume" im apikalen
Vierkammerblick an die MUndung bzw. 1 cm in die rechte
obere Pulmonal vene neben das Vorhof septum plaziert und am
Ende der Exspiration gemessen wurde. Ausgewertet wurde
jeweilsder Mittelwert aus 5 konsekutiven Herzzyklen zur Be-
stimmung verschiedener funktioneller Parameter [20]. Die
folgenden Parameter wurden evaluiert:

» PulmonalvenenfluR3 systolisch (PVFs[m/s])

 PulmonalvenenfluR diastolisch (PVFd [m/s])

 Atrialer Pulmonalvenenflu® (PVFa[m/s])

Die statistischen Auswertungen wurde mit Hilfe eines Stati-
stik-Softwareprogramms  (Statistical Package for Social
Sciences; SPSS, Version 6.1.) vorgenommen. Die Angaben
erfolgen als Mittelwerte mit Standardabweichung.

Die echokardiographischen Ergebnisse der Patienten vor
und nach Nierentransplantation wurden mittels t-Test fur
verbundene Stichproben analysiert. Korrelationen wurden
mit dem Spearman-Test bestimmt. Verteilungen nichtstetiger
GroRen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test untersucht. Ein

signifikanter Gruppenunterschied wurde bei einer Irrtums-
wahrscheinlichkeit von < 5 % angenommen.

m Ergebnisse

Vondeninitial 56 Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
zeigte die angiographische Untersuchung vor Nierentrans-
plantation bereits bei 14 Patienten eine relevante koronare
Herzerkrankung. Zusétzlich zeigte sich bel 6 Patienten keine
stabile Funktion der Transplantatniere (Serumkreatinin
> 3,0 mg/dl). Ein Patient mit terminaler Niereninsuffizienz
war bei COPD mit Lungenemphysem nicht hinreichend
beschallbar und mufite ausgeschlossen werden. Bei einem
Patienten nach Nierentransplantation mufte wegen nicht
beherrschbarer Abstof3ungsreaktionen die Transplantatniere
entfernt werden.

Vor Nierentransplantation (T ) erhielten 16 Patienten eine
Kombinationstherapie mit zwei (n = 11) bzw. drei (n = 5)
Antihypertensiva. Die mittlere Anzahl an Antihypertensiva
betrug vor Nierentransplantation 1,7 + 1,4, nach Nierentrans-
plantation 1,8 + 1,1 Medikamente (Tabelle 1). Vor Nieren-
transplantation waren der systolische, der diastolische und
der mittlere arterielle Blutdruck der Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz signifikant hdher als die Blutdruckwerte
des aters- und geschlechtsentsprechenden Kontrollkollek-
tivs. Sowohl der mittlere arterielle Blutdruck (107 + 9 vs. 100
+ 7 mmHg) alsauch der diastolische Blutdruck (87 + 9 vs. 82
+ 7 mmHg) waren vor Nierentransplantation signifikant ho-
her als 8 Monate nach Nierentranspl antation, wohingegen der
systolische Blutdruck nach Nierentransplantation nicht signi-
fikant abfiel (143 £ 14 vs. 137 + 7 mmHg) (Tabelle 1).

Nach Nierentransplantation (T,) kam es zu einem signifi-
kanten Abfall des Serumkreatinins, des Harnstoff-N sowie
des Serumkaliumsvon 5,4 auf 4,5 mmol/l (Tabelle 2), wohin-
gegen Hamoglobin- und Hamatokritwerte signifikant anstie-
gen (Tabelle 2) und nahezu die Werte des Kontrollkollektivs
erreichten.

Bei allen untersuchten Patienten lagen normal e Dimensionen
fir den linken Vorhof und den enddiastolischen Durchmesser
des linken Ventrikels sowie regelrechte linksventrikulére

Tabelle 1: Blutdruckverhalten und antihypertensive Medikation

Kontrollpersonen

n=35
Mittlerer arterieller Blutdruck [mmHg] 89 + 6
Systolischer Blutdruck [mmmHg] 125 £ 9
Diastolischer Blutdruck [mmHg] 72 £ 5
ACE-Hemmer allein oder in Kombination [n] 0
Betablocker [n] 0
Betablocker + Kalziumantagonist [n] 0
Andere [n] 0
Keine [n] 0
Durchschnittliche Anzahl der Antihypertensiva 0

Patienten Patienten p
vor NTP nach NTP vor versus
n=35 n=35 nach NTP
107 + 9 100 + 7 < 0,01
143 + 14 137 + 7 n.s.
87 +9 82 +7 < 0,05
" 8 n.s.
4 4 n.s.
10 14 n.s.
18 13 n.s.
5 5 n.s.
1,714 1,8+ 1,1 n.s.

NTP = Nierentransplantation

J KARDIOL 2002; 9(6) 233



Kontraktionen vor. Die ,fractiona shortening” lag mit 40 +
8% und die Ejektionsfraktion mit 67 % im Normbereich
(Tabelle 3). Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz und
linksventrikul &rer Hypertrophie wiesen im Vergleich mit dem
Kontrollkollektiv eine asymmetrische Wandhypertrophie mit
deutlich verdicktem Septum (14 + 3 vs. 10 + 1 mm) bei nur
gering hypertrophierter Hinterwand (12 + 2 vs. 9+ 1 mm) auf.
Nach Nierentransplantation lie3 sich eine signifikante
Regression der enddiastolischen Septumdicke (14 £ 3 mmyvs.
13 + 2 mm; p < 0,03) und der Posterolateralwanddicke (12 +
2mmyvs. 11 + 2 mm; p < 0,001) nachweisen. Korrespondie-
rend nahm die linksventrikuldre Muskelmasse signifikant
(p < 0,001) von 343 + 96 g auf 296 + 74 g ab. Die dters- und
geschlechtsentsprechenden Normalwerte wurden allerdings
8 Monate nach Nierentransplantation noch nicht erreicht. Vor
Nierentransplantation wiesen 29 Patienten einelinksventriku-
l&re Hypertrophie gegeniiber 20 Patienten nach Nierentrans-
plantation auf. Bei 8 Patienten wurde eine Zunahme und bei
einem Patienten eine unveranderte linksventrikul&re Muskel -
masse dokumentiert.

Bei den Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz war die
maximale spétdiastolische Einstromgeschwindigkeit vergli-
chen mit dem Kontrollkollektiv signifikant erhtht (0,93 +
0,02 vs. 0,46 + 0,07 m/s; p <0,001). Auch die frihdiastoli-
sche Einstromgeschwindigkeit war im Vergleich mit aters-
entsprechenden Probanden signifikant erhoht (0,94 + 0,09 vs.
0,74 + 0,08 m/s; p < 0,001). Der Quotient aus friih- und spét-
diastolischer Einstromgeschwindigkeit zeigte bei den nieren-

insuffizienten Patienten vor Transplantation im Vergleich zu
den Normalwerten deutlich erniedrigte Werte. Die isovolu-
metrische Relaxationszeit, die Dezel erations- und dieAkzele-
rationszeit waren bei niereninsuffizienten Patienten im Ver-
gleich zu altersentsprechenden gesunden Probanden deutlich
verlangert (Tabelle 4).

Im Vergleich der linksventrikuldren diastolischen Funk-
tionsparameter vor und nach Nierentransplantation fiel ein si-
gnifikanter Abfall (p<0,001) der maximalen spétdiasto-
lischen Einstromgeschwindigkeit von 0,93 + 0,02 m/s auf
0,74 + 0,05 m/s auf. Nach Nierentransplantation konnte ein
Abfall der maximalen frihdiastolischen Einstromgeschwin-
digkeit dokumentiert werden. Auch der Quotient aus frih-
und spétdiastolischer Einstromgeschwindigkeit zeigte tenden-
ziell eine Verbesserung nach erfolgter Nierentransplantation.
DieAkzelerationszeit verkiirzte sich nach Transplantation von
119 + 24 ms auf 103 £ 19 ms (p < 0,01) und die Dezelerati-
onszeit von 229 + 62 ms auf 209 + 72 ms (p < 0,001) (Tabel-
led). Lediglich die isovolumetrische Relaxationszeit war
nach Nierentransplantation im Vergleich zum altersentspre-
chenden Normalkollektiv unverandert verlangert (104 + 25
auf 105 £ 22 ms; n.s.).

Sowohl vor als auch nach Nierentransplantation lagen die
Werte der PulmonalvenenfluRmessungen im altersentspre-
chenden Normbereich.

Bei Patienten mit regelrechten linksventrikuldren Wand-
dicken zeigte sich ein geringeres Ausmal? der linksventrikul &
ren diastolischen Funktionsstérung (Gruppe 2 vs. Gruppe 1:
V, 0,76 + 0,07 vs. 0,96 + 0,02m/s, p<0,05; V/V, 1,22 +
0,04 vs. 1,03 £ 0,03; p < 0,05) (Tabelle 5). Nach Nierentrans-
plantation zeigte sich auch fir diese Gruppe eine signifikante
Verbesserung der diastolischen Funktionsparameter, wobei

selbst Gruppe2 mit einer

Tabelle 2: Laborwerte vor und nach Nierentransplantation

vergleichsweise geringeren

Kontrollpersonen Patienten
vor NTP
n =35 n=35
Kreatinin [mg/dl] 0,9 + 0,03 105 + 2,4
Harnstoff-N [mg/dl] 23+ 8 50 + 18
Natrium [mmol/I] 134 + 2,1 139 + 2,7
Kalium [mmol/I] 4.4 + 0,5 54 + 0,8
Kalzium [mmol/I] 2,6 0,3 2,6 +£0,2
Hamoglobin [g/dl] 149 + 1,1 10,9 + 1,8
Hématokrit [%] 46 =+ 5 34 +£5

diastolischen Funktionssto-

Patienten p rung eine signifikante Ver-
nach NTP vor versus besserung der diastolischen
n=35 nach NTP . .

Funktionsparameter aufwies

1,9+0,7 < 0,001

8 + 11 <0001 (Gruppe2: T,vs. T,:V, 0,76
» . 18 N S' + 0,07 vs. 0,58 + 0,07 m/s;
45104 < 0,001 p<0,05 V/V, 1,22 + 0,04
) vs. 1,47 = 0,07, p<0,05)

7 +£0,2 n.s.
13.7 (Tabelle 5).

7+ 2,1 < 0,001 Eine Korreldi ich
40 + 5.9 < 0,001 ine Korrelation zwischen

NTP = Nierentransplantation

der Regression der linksven-
trikul&ren Muskelmasse und

Tabelle 3: Echokardiographische Parameter der Morphologie und der linksventrikuldaren Muskelmasse

Kontrollpersonen

n=35
Aortenwurzel [mm] 32+3
Linker Vorhof [mm] 37 £ 4
Linker Ventrikel enddiastolisch [mm] b1 £ 5
Linker Ventrikel endsystolisch [mm] 30 +6
Fractional shortening [%] 41 +£5
Auswurffraktion [%] 68 £ 5
Septumdicke [mm] 10 + 1
Posterolateralwand [mm] 9=+1
Linksventrikuldre Muskelmasse [g] 149 + 40

Patienten Patienten p
vor NTP nach NTP vor versus

n=35 n=35 nach NTP
32 +4 31 +4 n.s.

40 + 4 39+5 n.s.

52 + 6 51 £ 4 n.s.

31 +6 29 £ 4 n.s.

40 £ 7 41 £ 4 n.s.

67 +4 69 £5 n.s.

14 +3 132 < 0,03
12 +2 M+2 < 0,001
343 + 96 296 + 74 < 0,001

NTP = Nierentransplantation
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der Verbesserung der diastolischen Funktionsparameter nach
Nierentransplantation liefd sich bei der geringen Patientenzahl
nicht nachweisen (Korrelationskoeffizient: r = 0,045; p=n.s.).

m Diskussion

Dielinksventrikul &re Hypertrophie gilt auch bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz als eigensténdiger kardiovasku-
l&rer Risikofaktor [2, 3, 5] mit einer erhdhten kardiovaskul &
ren Mortalitdt [21, 22]. Bereits 1988 konnte Harnett [4]
zeigen, dal eine linksventrikul &re Hypertrophie bei mehr as
zwei Drittel der Diaysepatienten in unterschiedlichem
Schweregrad nachweisbar ist. Patienten mit terminaler Nie-
reninsuffizienz sind durch eine diastolische Dysfunktion cha-
rakterisiert, wobei Josephs und Mitarbeiter [9] zwischen dem
Ausmal? der linksventrikuldren Hypertrophie und der diasto-
lischen Funktionseinschrénkung keinen direkten Zusammen-
hang nachweisen konnten. Die Parameter der systolischen
Funktion waren in unserer Untersuchung, entsprechend den
Ergebnissen von Sahagun-Sanchez [23], sowohl vor als auch
nach Nierentransplantation im Normbereich.

Die diastolische Dysfunktion ist klinisch durch Bela-
stungsdyspnoe und hdmodynamisch durch eine zur Aufrecht-
erhaltung einer normalen systolischen Auswurfleistung unzu-

reichenden linksventrikul@ren Ventrikelfillung bei normalem
Fillungsdruck gekennzeichnet [24]. Deshalb kann ein aus-
reichendes Herzminutenvolumen nur bedingt unter Inkauf-
nahme erhéhter pulmonalvendser Druckwerte erzielt werden.
Fur den Diaysepatienten ist eine linksventrikulére dia-
stolische Funktionsstérung von besonderer klinischer Bedeu-
tung. Schliefdlich fihrt die erhdhte diastolische Steifigkeit zu
einem Anstieg des enddiastolischen Drucks, insbesondere
wenn ein kritisches enddiastolisches Volumen — beguinstigt
durch die hohen Volumenschwankungen von 2 bis 4 Litern
zwischen den Diaysebehandlungen — Uberschritten wird.
Die klinisch imponierende Dyspnoe des termina nieren-
insuffizienten Patienten ist somit Folge einer Uberwiegend
diastolischen, weniger einer systolischen Funktionsein-
schrankung.

In unserer Untersuchung fand sich bei 29 (80 %) der 35
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz eine linksventri-
kulére Hypertrophie, wobei sich die sechs Patienten ohne
linksventrikulére Hypertrophie nicht durch ihr Blutdruck-
verhalten und ihre antihypertensive Medikation von den Pati-
enten mit manifester linksventrikulérer Hypertrophie unter-
schieden. Unabhéngig vom Ausmald der linksventrikul&ren
Hypertrophie bestand eine deutliche Einschrankung der
diastolischen linksventrikul&ren Funktion bei allen Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz. Aufgrund der Messung der

Tabelle 4: Linksventrikulare diastolische Funktionsparameter vor und nach Nierentransplantation

Kontrollpersonen Patienten Patienten
vor NTP nach NTP vor versus

n=35 n=35 n=35 nach NTP
Herzfrequenz [min] 69 + 7 71+ 4 70 £+ 6 n.s.
Ve [m/s] 0,74 = 0,08 0,94 + 0,09 0,83 + 0,08 n.s.
V, [m/s] 0,46 + 0,07 0,93 = 0,02 0,74 + 0,05 < 0.001
VN, 1,58 + 0,02 1,06 + 0,03 1,18 = 0,01 < 0,02
Dezelerationszeit [ms] 184 + 18 229 + 62 219 = 72 n.s.
Akzelerationszeit [ms] 72 + 10 119 = 24 103 = 19 < 0.01
Isovolumetrische Relaxationszeit [ms] 85 + 6 104 = 25 105 + 22 n.s.
PulmonalvenenfluR systolisch [m/s] 0,47 + 0,03 0,44 + 0,09 0,46 + 0,02 n.s.
Pulmonalvenenflul diastolisch [m/s] 0,55 + 0,06 0,567 + 0,04 0,54 + 0,03 n.s.
Pulmonalvenenflu® atrial [m/s] 0,21 + 0,04 0,22 + 0,07 0,20 + 0,07 n.s.

V; = maximale friihdiastolische Einstromgeschwindigkeit; V, = spatdiastolische Einstromgeschwindigkeit; V/V, = Quotient aus maximaler frih-

und spétdiastolischer Einstromgeschwindigkeit

Tabelle 5: Linksventrikulare diastolische Funktionsparameter vor und nach Nierentransplantation bei Patienten mit und ohne

linksventrikuldre Hypertrophie

Gruppe 1 Mit LVH p Gruppe 2 Ohne LVH p
n=29 n=29 vor versus n=6 n=6 vor versus
nach NTP nach NTP
Herzfrequenz [min-'] 71+ 5 72 £ 6 n.s. 73 + 4 70 £ 6 n.s.
Ve [m/s] 0,99 + 0,05 0,82 + 0,08 < 0,01 0,93 + 0,09 0,93 + 0,06 n.s.
V, Im/s] 0,96 + 0,02 0,78 £ 0,04 < 0,01 0,76 + 0,07 0,58 + 0,07 <0.01
VeV, 1,03 + 0,03 1,14 + 0,06 n.s. 1,22 + 0,04 1,47 + 0,07 < 0,05
Dezelerationszeit [ms] 234 + 43 223 + 51 n.s. 210 + 48 195 + 48 n.s.
Akzelerationszeit [ms] 123 + 20 105 + 19 < 0.01 105 + 26 92 + 18 < 0.05
Isovolumetrische Relaxationszeit [ms] 105 + 22 106 = 27 n.s. 102 + 24 102 = 24 n.s.
PulmonalvenenfluR systolisch [m/s] 0,44 + 0,09 0,46 + 0,02 n.s. 0,43 + 0,06 0,45 + 0,07 n.s.
PulmonalvenenfluR diastolisch [m/s] 0,57 £ 0,04 0,54 + 0,03 n.s. 0,57 +0,13 0,54 + 0,11 n.s.
Pulmonalvenenflu atrial [m/s] 0,22 + 0,07 0,20 + 0,07 n.s. 0,22 + 0,07 0,20 + 0,06 n.s.

V¢ = maximale friihdiastolische Einstromgeschwindigkeit; V, = spatdiastolische Einstromgeschwindigkeit; V/V, = Quotient aus maximaler frih-

und spatdiastolischer Einstromgeschwindigkeit
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PulmonalvenenfluRgeschwindigkeiten bel allen Patienten
konnte eine ,, Pseudonormalisierung” als Ursache der Verbes-
serung der diastolischen Funktionsparameter aufgrund einer
erhdhten Vorlast sicher ausgeschlossen werden.

Nach Nierentransplantation lief3 sich bei den Patienten eine
signifikante Abnahme der linksventrikuldren Muskelmasse
mit einer vom Ausmal’ der linksventrikuldren Hypertrophie
unabhangigen Verbesserung der diastolischen Funktion fest-
stellen. Eine Korrelation zwischen Regression der linksven-
trikuldren Hypertrophie und Verbesserung der linksventriku-
l&ren diastolischen Parameter nach Nierentransplantation lief
sich bei der vergleichsweise geringen Patientenzahl nicht
nachweisen, so dal die Regression der linksventrikuldren
Muskel masse offenbar nicht allein zur Verbesserung der diasto-
lischen Funktionsstorung beitragt, sondern moglicherweise
andere, von der linksventrikul &ren Hypertrophie unabhangige
Faktoren, die am ehesten mit der Verbesserung der urémi-
schen Stoffwechselsituation einhergehen dirften, aber auch
das Ausmal’ der Myokardischamie bei eingeschrénkter Koro-
narreserve und hypertensiver Mikroangiopathie [10] verant-
wortlich sind.

Waéhrend bei Patienten mit normaler Nierenfunktion die
arterielle Hypertonie, neurohumorale Mechanismen, wie
Katecholamine und das Renin-Angiotensin-System, als
Determinanten der linksventrikuléren Hypertrophie in
Betracht kommen, ist die Pathogenese der linksventrikuldren
Hypertrophie bei der terminalen Niereninsuffizienz kom-
plexer und offenbar auch unabhangig vom Vorliegen einer
arteriellen Hypertonie. So konnten neben der arteriellen
Hypertonie Faktoren der Urédmie, speziell der renalen Ana-
mie, das Vorliegen eines Diabetes mellitus und die Dauer der
Dialysebehandlung sowie der sekundére Hyperparathyreo-
idismus as Ursachen der linksventrikuléren Hypertrophie
nachgewiesen werden [7, 9].

Eine Regression der linksventrikuléren Hypertrophie
konnte unter Dialysetherapie durch eine ACE-Hemmerthera-
pie[25], ferner durch Korrektur der Andmie mit Erythropoe-
tin erzielt werden [26]. Nach Nierentransplantation konnten
unter einer Medikation mit ACE-Hemmer und Kaliumantago-
nist vergleichbare Therapieerfolge erzielt werden [27].

Unsere Arbeitsgruppe konnte bereits 8 Monate nach Nie-
rentransplantation eine signifikante Regression der linksven-
trikuléren Hypertrophie nachweisen. Nach der Arbeit von
Rigatto [28] erreicht die linksventrikuldre Hypertrophie-
regression ihren Hohepunkt 2 Jahre nach Nierentransplanta-
tion. Alseiner der Einfluf¥faktoren, die zur Regression gefihrt
haben, muf3 neben der Normalisierung urdamischer Faktoren,
wie der renalen Anémie, eine verbesserte Blutdruckeinstel-
lung diskutiert werden, wenngleich dieAnzahl der Antihyper-
tensiva unveradndert war und kein Zusammenhang zwischen
linksventrikulérer Hypertrophieregression und dem Blut-
druckniveau, ferner der kardialen Medikation nachgewiesen
werden konnte. Schliefdlich wurde nach friheren Untersu-
chungen [13, 14, 29] eine signifikante Regression der links-
ventrikuléren Hypertrophie nur bei solchen Patienten beob-
achtet, bei denen gleichzeitig eine signifikante Reduktion des
systolischen Blutdrucks erreicht werden konnte. Ein signifi-
kanter Riickgang der linksventrikuléren Muskelmasse bei Pa-
tienten mit Nierentransplantation konnte auch nach Verschluf3
des arteriovendsen Shunts dokumentiert werden [30]. Aller-
dingswar der Riickgang der linksventrikuléren Muskel masse

236 JKARDIOL 2002; 9 (6)

in dieser Studie durch eine aleinige Abnahme des links-
ventrikuldren enddiastolischen Durchmessers bedingt, wah-
rend die linksventrikul &ren Wanddicken unveréndert blieben.
In unserem Kollektiv dagegen war der Rickgang der links-
ventrikul&ren Muskelmasse auf eine Abnahme der Wand-
dicken und nicht auf eine des linksventrikuléren Durchmes-
sers zurlickzuf iihren. Da die Immunsuppression nach Nieren-
transplantation bei allen Patienten mit einer Tripletherapieaus
Cyclosporin A (Sandimmun neoral®), Methyl-Prednisolon
(Urbason®) und Azathioprin (Imurek®) durchgefihrt wird,
koénnen wir die Ergebnisse anderer Autoren [31], die einen
Zusammenhang zwischen verschiedenen immunsuppressiven
Therapien (Cyclosporin und Azathioprin) und kardiovasku-
|aren Veranderungen gefunden haben, nicht kommentieren.

Als Limitation unserer Untersuchung muf3 diskutiert wer-
den, daf? die Untersuchungszahl — speziell der Patienten mit
regelrechten linksventrikul &ren Wanddicken vor Nierentrans-
plantation — vergleichsweise gering war.

Insgesamt lag bei allen Patienten zum Transplantations-
zeitpunkt eine diastolische Dysfunktion unabhéngig vom Vor-
liegen einer linksventrikul&ren Hypertrophie vor. Die verbes-
serte diastolische Funktion nach Nierentranspl antation beruht
neben einer Abnahme der linksventrikul&ren Muskelmasse
offenbar auch auf einer Normalisierung der urémischen Stoff-
wechselsituation, wobei die Beseitigung der spezifischen ur-
amischen Faktoren ganz wesentlich auch fir die Regression

der linksventrikul&ren Hypertrophie verantwortlich ist.
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