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1 Einleitung  

 

Immunsuppressiva sind in der Transplantationsmedizin eine essentielle 

Vorraussetzung fŸr allogene Organtransplantationen. In der 

Nierentransplantation sind hier vor allem Tacrolimus (FK506), Sirolimus (SLR, 

auch als Rapamycin (RAPA) bekannt), Azathioprin (AZA), Ciclosporin A (CsA) 

und Mycophenolatmofetil (MMF) in Gebrauch [1, 2]. FŸr die genannten 

Substanzen ist eine erhšhte PlŠttchenaktivierung beschrieben worden [1, 3]. 

Dies kšnnte zu erhšhten Raten kardiovaskulŠrer Ereignisse fŸhren. Diese 

sind bei Nierentransplantierten Patienten ohnehin deutlich erhšht [4-7]. DafŸr 

wird ein multifaktorielles ErklŠrungsmodell angenommen. Es liegt nahe die 

Aktivierung von Thrombozyten als einen Ko-Faktor zu postulieren. 

 

Als Parameter der Aktivierung dient einerseits die Expression von P-Selektin  

(CD62), einem thrombozytŠren AdhŠsionsrezeptor der ! -Granula Membran 

[8, 9]. Dort kommt es zu einer Verbindung mit Leukozyten Ÿber deren PSGL-

1-Rezeptor. Er wird erst nach Aktivierung vermehrt exprimiert und an die 

OberflŠche transportiert, auf nicht aktivierten PlŠttchen findet sich kaum 

CD62.  Es resultieren PlŠttchen-Leukozyten-Aggregate(PLA), die wiederum 

eine wichtige Rolle bei der Entstehung der Arteriosklerose sowie bei akuten 

thromboembolischen Ereignissen spielen sollen [10-12].  

 

Andererseits ist die Aktivierung des GPIIb/IIIa-Rezeptors auf den 

Thrombozyten als Aktivierungsmarker angesehen [13]. Nach Aktivierung des 

Rezeptors und dadurch verursachter €nderung der Konformation kommt es 

zu einer Vernetzung mit Fibrinogen und weiteren Thrombozyten [14].  Diese 

KonformationsŠnderung kann mit dem monoklonalen Antikšrpern  PAC-1 

nachgewiesen werden.  

 

Am Institut fŸr klinische Pharmakologie der UniversitŠt Frankfurt wurden 

mehrere Studien mit Nierentransplantierten Patienten durchgefŸhrt, bei denen 

eine durchflusszytometrische Bestimmung der PlŠttchenaktivierung 
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gemessen wurde. Die Patienten waren alle mit einer Monotherapie plus 

Kortison immunsupprimiert. Dabei zeigte sich eine unterschiedlich starke, 

jedoch fŸr alle Substanzen nachweisbare Thrombozytenaktivierung [1, 15]. 

SŠmtliche Studien wurden von der Ethik-Kommission des Fachbereichs 

Medizin der Johann Wolfgang Goethe-UniversitŠt beraten. Alle Patienten 

werden klinisch im Kuratorium fŸr Heimdialyse (KfH) in Frankfurt am Main 

betreut. Dieses steht in enger klinischer und wissenschaftlicher Kooperation 

mit der UniversitŠtsklinik Frankfurt am Main.  

 

Im Jahre 2000 wurde die NTX-Studie [1] durchgefŸhrt. Dabei wurden je 13 Ð 

17 Patienten, die mit Prednisolon und Monotherapie MMF, AZA, CSA oder 

FK506 behandelt wurden, mit 11 Hypertonie-Patienten ohne 

Immunsuppression sowie einer gesunden Kontrollgruppe verglichen.  

Gemessen wurden die Anzahl der CD62-positiven PlŠttchen, die Expression 

von PAC-1, sowie PlŠttchenaggregation und die Menge an PlŠttchen-

Wachstumsfaktoren PDGF A/B. Dabei zeigte sich eine erhšhte Expression 

von CD62 fŸr alle Immunsuppressiva gegenŸber den Hypertonikern bzw. der 

gesunden Kontrollgruppe. PAC-1-Expression war bei AZA, CSA und MMF 

gegenŸber Hypertonikern und gesunden Probanden erhšht. FŸr FK506 wurde 

jedoch keine erhšhte PAC-1-Expression gegenŸber Hypertonikern gemessen. 

 

Daraufhin fand 2002 die PLANT-Studie statt [15, 16]. PLANT steht fŸr  

ãPLŠttchenfunktion unter Aggregationshemmern bei NierenTransplantierten 

PatientenÒ. Es wurden 4 Gruppen zu je 19-20 Patienten gebildet. Eine Gruppe 

war auf CSA und Prednisolon eingestellt, eine weitere auf FK506 und 

Prednisolon. Noch zwei weitere Gruppen nahmen zusŠtzlich ASS zu 

entweder FK506 und Prednisolon oder CSA und Prednisolon. Es wurden die 

ThrombozytenaktivitŠtsmarker CD62, PAC-1 und weitere wie PlŠttchen-

Leukozyten-Aggregate gemessen. Danach nahem alle Patienten 4 Wochen 

lang Clopidogrel ein, ASS wurde abgesetzt. Clopidogrel hemmt jede ADP - 

vermittelte  PlŠttchenaggregation Ÿber eine irreversible Hemmung des P2Y-

Rezeptors [17]. Hierbei konnte gezeigt werde, dass die PlŠttchenaktivierung 

beeinflussbar ist und durch Einnahme von Clopidogrel deutlich gesenkt 

werden konnte. Dies traf sowohl fŸr CD62, PAC-1 als auch PLAs zu. Der 
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Effekt war bei den Gruppen die CSA einnahmen deutlich stŠrker als bei den 

Gruppen unter FK506-Therapie, was mit einer allgemein stŠrkeren 

PlŠttchenaktivierung durch CSA erklŠrt wird. 

 

Die dritte Studie, die so genannte RAPA-Studie, wurde dann 2004 

durchgefŸhrt. Dabei wurden wiederum nierentransplantierte Patienten unter 

Prednisolon plus Monotherapie AZA oder MMF auf RAPA umgestellt und mit 

2 Gruppen verglichen, bei denen keine Umstellung erfolgte. Wiederum 

wurden unter anderen CD62 und PAC-1 gemessen. Dabei zeigen die noch 

nicht veršffentlichen Daten eine CD62-AktivitŠtsminderung nach Umstellung 

auf RAPA fŸr AZA, dies galt aber nicht fŸr MMF.  

 

Es liegen fŸr insgesamt 176 Patienten PlŠttchenfunktionswerte im Vergleich 

zu einer gesunden Kontrollgruppe vor. Ferner liegen alle relevanten klinischen 

Daten zur Patientengeschichte seit Transplantation bis heute vor.  
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1.1 Fragestellung:  

In einem ersten Schritt soll in einem retrospektiven Ansatz untersucht werden, 

ob es einen Zusammenhang zwischen erhšhter PlŠttchenaktivitŠt und 

thromboembolischen Ereignissen gibt, d.h. welchen prŠdiktiven Wert 

insbesondere OberflŠchen-gebundenes CD62 und PAC-1 fŸr kardiovaskulŠre 

Ereignisse haben. Dazu wurden die klinischen Daten ab Einschluss in eine 

der durchgefŸhrten Studien bis Anfang 2007 erfasst und mit den 

PlŠttchenaktivierungsparametern verglichen. 

 

In einem weiteren Schritt soll untersucht werden, ob es einen Zusammenhang 

zwischen der jeweiligen Immunsuppression und thromboembolischen 

Ereignissen gibt. 
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2 Material und Methoden  

2.1 Datenerhebung, Patientengut  

Es wurden klinische und laborchemische Verlaufsparameter der 

Studienteilnehmer der Studien NTX, PLANT und RAPA aus den im  KfH 

gefŸhrten Krankenakten erhoben. Diese umfassten folgenden Punkte: 

Geburtsdatum, Geschlecht, Grš§e, nephrologische Grunderkrankung, 

Dialysebeginn, Dialysedauer, Transplantationsdatum, kardiovaskulŠre 

Ereignisse vor der Transplantation, kardiovaskulŠre Risikofaktoren vor der 

Transplantation, insbesondere Raucherstatus, DyslipidŠmien, Hypertonie, 

Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz. 

Weiter wurde das Einschlussdatum in die Studie, welches in der Regel das 

Datum der PlŠttchenfunktionsmessung war, als Indexdatum notiert. Davon 

ausgehend wurden folgende Daten von 6 Monaten davor bis zur Gegenwart 

(Tag der Datenerhebung) in 6-Monatsintervallen erhoben: 

Kreatinin im Serum, Harnstoff im Serum, Albumin, Cholesterin, Triglyceride, 

Blutdruck (soweit vorhanden Durchschnittswerte aus 24-Stunden 

Blutdruckprofilen, ansonsten Einzelmesswerte aus der KfH-Ambulanz), HDL, 

LDL, Homocystein und Fibrinogen. Daraus wurden der Bodyma§index (BMI) 

sowie die glomerulŠre Filtrationsrate (GFR) errechnet. In die statistische 

Auswertung ging die Berechnung nach der vereinfachten MDRD-Formel [18] 

ein, die inzwischen die Methode nach Cockroft und Gault als 

Standardmethode zur AbschŠtzung der GFR aus Serumkreatininwerten 

insbesondere bei verschlechterter Nierenfunktion ablšst [19] . 

Die Immunsuppression wurde in diesem Zeitraum Datumsgenau mit 

Dosierung und Blutspiegel fŸr MMF, RAPA, CSA und FK506 erfasst. FŸr AZA 

kšnnen keine Blutspiegel direkt gemessen werden. Azathioprin ist ein Pro-

Drug, welches im Blut sofort zu 6-Mercaptopurin (6-MP) als Wirkstoff und in 

weiteren Schritten zu 6-Thioguanin-Nukleotiden (6-TGN) umgewandelt wird, 

6-TGN sind fŸr die myelosuppressiven Nebeneffekte verantwortlich. Aufgrund 

der zytotoxischen Eigenschaften wird meist ein Blutbild zur Kontrolle der 

Leukozyten angefertigt [20] . 6-MP kann von Thiopurin-Methyltransferase zu 

6-Methylmercaptopurin inaktiviert werden, daraus kšnnen keine weiteren 6-
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TGN entstehen. Die Messung von 6-TGN in Erythrozyten und TPMT-AktivitŠt 

wird zum Drug-Monitoring diskutiert, hat sich aber noch nicht etabliert  [21, 

22]. 

 

Des Weiteren wurden die Antihypertonika sowie deren Anzahl in 6-

Monatsintervallen erfasst, PlŠttchenaggregationshemmer, andere 

Antikoagulanzien, ferner Lipidsenker. Die restliche Begleitmedikation wurde 

nicht im zeitlichen Verlauf erfasst.  

 

Es wurden folgende klinischen Daten und Ereignisse mit Datum erfasst: Tod, 

AMI, Instabile AP, KHK, PTCA, Koronar-Bypass, Lungenembolie, DVT, 

Apoplex, TIA/PRIND, PAVK, DM, Hypertension (wenn neu aufgetreten nach 

Transplantation), DyslipidŠmie, Demenz, Neoplasien, hier mit Unterscheidung 

von Hauttumoren und sonstigen Tumoren, Sepsis, Absto§ung, Transplantat-

Versagen. Hauttumore sind die hŠufigsten Neoplasien nach einer 

Nierentransplantation [23], die Inzidenz in 20 Jahren post Transplantation liegt 

bei bis zu  61% in Gro§-Britannien bzw. 82% in Australien. 

 

Aus den Daten der Studien NTX, PLANT und RAPA wurden die jeweils 

gemessenen durchflusszytometrischen Funktionswerte erhoben. Dies waren 

fŸr die NTX Studie der Prozentsatz der CD62-positiven Thrombozyten vor 

Aktivierung (CD62%-baseline) durch den Thrombozytenagonist ãThrombin 

receptor activating peptideÒ (TRAP) und danach (CD62%-TRAP); die mittlere 

FluoreszenzintensitŠt der CD62 markierten Thrombozyten vor Aktivierung 

(CD62MFI-baseline) und danach (CD62MFI-TRAP), sowie die mittlere 

FluoreszenzintensitŠt der PAC-1 markierten Thrombozyten vor und nach 

Aktivierung durch  TRAP (PAC-baseline und PAC-MFI). 

In der PLANT-Studie sowie in der RAPA-Studie wurden neben diesen Werten 

noch jeweils eine Aktivierung mit Adenosindiphosphat (ADP) durchgefŸhrt. 

Aus der PLANT-Studie wurden jeweils die Werte aus der ersten Visite, also 

vor Clopidogrel-Gabe, erfasst. 
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2.2 Vergleich der PlŠttchenfunktionswerte  

Die Durchflusszytometer mŸssen regelmŠ§ig neu kalibriert werden, die 

FluoreszenzintensitŠtswerte sind relativ zu einer Referenzprobe. Die 

zugesetzten Test-Reagenzien kšnnen sich unterscheiden, insbesondere 

wenn sie von verschieden Herstellern kommen. FŸr die durchgefŸhrten 

durchflusszytometrischen Messungen gibt es daher noch keine 

internationalen Standards, welche also die Messergebnisse der drei Studien 

NTX, PLANT und RAPA direkt untereinander Vergleichbar machen wŸrden 

[24, 25].  

Bei jeder dieser Studien wurde eine gesunde Kontrollgruppe untersucht. 

Diese wiederum waren untereinander in Bezug auf Alter und 

Geschlechterverteilung vergleichbar. Daher wurden die 

PlŠttchenfunktionswerte der Patienten aus den Studien in Relation zu den 

Mittelwerten der jeweiligen gesunden Kontrolle gesetzt und daraus folgender 

Quotient gebildet, der also die Aktivierung  im Vergleich zu dieser Norm 

darstellt:  

!  

MesswertPatient

MittelwertGesunde_ Kontrolle
 

Dadurch wird einerseits direkt sichtbar, welche Messwerte tatsŠchlich als 

erhšht anzusehen sind, nŠmlich alle Werte > 1, andererseits sind diese so 

normierten ãrelativen PlŠttchenfunktionswerteÒ auch zwischen den Studien 

wieder vergleichbar. 

2.3 Definition der kardiovaskulŠren und nicht -

kardiovaskulŠren Endpunkte  

Die KardiovaskulŠren Endpunkte wurden unter zwei Gesichtspunkten 

betrachtet: Einerseits die akuten thromboembolischen Ereignisse akuter 

Myokardinfarkt, Lungenarterienembolie, Schlaganfall, auch die tiefe 

Beinvenenthrombose. Ferner die instabile Angina Pectoris, transitorische 

ischŠmische Attacken. 

Die nicht akuten kardiovaskulŠren Ereignisse umfassten eine neu 

aufgetretene periphere arterielle Verschlusskrankheit (paVK) oder deren 

Verschlimmerung, die erstmalige Diagnose einer koronaren Herzkrankheit 
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oder deren Verschlimmerung, elektive perkutane transarterielle Angioplastien 

(PTCA), elektive koronare Bypassoperationen. 

Es wurden dabei alle akuten und nicht akuten kardiovaskulŠren Ereignisse 

des Patienten erfasst, auch diejenigen vor Studieneinschluss oder vor 

Transplantation. Es wurden die Immunsuppressiva zum Zeitpunkt des 

Ereignisses dokumentiert. 

 

Die nicht kardiovaskulŠren Endpunkte umfassten Malignome, 

Absto§ungsreaktionen, Transplantatverluste, Sepsis, neu aufgetretener 

Diabetes mellitus, neu aufgetretene DyslipidŠmien, neu aufgetretener 

Hypertonus. 

 

Der Tod wurde im jeweiligen Zusammenhang erfasst. 

 

2.4 Statistische Auswertung epidemiologische r und 

klinischer Daten in Zusammenschau mit 

Thrombozytenfunktion und Immunsuppression  

 

Demografische Daten wurden deskriptiv mit Mittelwerten beschrieben, mit 

dem Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung geprŸft und danach mit 

dem T-Test oder gegebenenfalls mit nicht-parametrischen Tests (Mann-

Whitney-U) verglichen. 

Es wurden die Mittelwerte der relativen PlŠttchenfunktionswerte fŸr Patienten 

mit und ohne Ereignis berechnet. Zur weiteren Auswertung wurden diejenigen 

Funktionswerte besonders untersucht, die im Mittel am weitesten gegenŸber 

den Kontrollgruppen erhšht waren.   

Es wurden die Mittelwerte der PlŠttchenfunktionswerte fŸr Patienten mit bzw. 

ohne Ereignisse mit Mann-Whitney-U-Test auf Gleichheit getestet und mit 

einer Receiver-Operating-Characteristic-Kurve (ROC-Kurve) nach 

Grenzwerten gesucht. 

Es wurde eine Time-to-event-Analyse nach Kaplan-Meier fŸr verschiedene 

PlŠttchenwerte angefertigt. 
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Kreuztabellen zur Beurteilung der UnabhŠngigkeit der Ereignisse von einem 

relativen PlŠttchenwert wurden erstellt und mit dem Chi-Quadrat-Test bzw. 

dem exakten Test nach Fisher ŸberprŸft. FŸr die PrŸfung der UnabhŠngigkeit 

des Eintritts eines Ereignisses von der Immunsuppression wurden ebenfalls 

Kreuztabellen mit denselben Tests erstellt. 

Die Datenerfassung erfolgte mit Microsoft Excel, die Auswertungen im 

Wesentlichen mit  SPSS, Version 17 fŸr Macintosh. 
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3 Ergebnisse  

3.1 Demografie  

3.1.1 Alter  

Das Durchschnittsalter aller 176 Patienten lag bei Beobachtungsbeginn 

(Studieneintritt in NTX, PLANT oder RAPA) bei 52,25 Jahren (95%-

Konfidenzintervall 50,4-54,1 Jahre).  Bei den Patienten von NTX und PLANT 

war der Mittelwert 49,7 respektive 50,5 Jahre, bei den Teilnehmern von RAPA 

hingegen 59,2 (95%CI 56,4-61,9) Jahre. Der Unterschied zwischen NTX und 

PLANT war nicht signifikant, der Unterschied zu RAPA war jeweils signifikant 

auf einem Niveau von p<0,00005.  

Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Transplantation war im Mittel 41,95 

Jahre (95%CI 40,1-43,8). Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen 

den Studien.  

Die Transplantate waren im Mittel seit 10,3 Jahren verpflanzt (95%CI 9,3-

10,4). Analog zum Eintrittsalter waren lagen die Mittelwerte fŸr NTX, PLANT 

und RAPA bei 8,  7,6 respektive 17,9 Jahren, die Unterschiede zwischen 

RAPA und NTX/PLANT waren ebenfalls hochsignifikant mit einem p<0,00005. 

3.1.2 Geschlecht  

102 Patienten (58%) waren mŠnnlich, 74 (42%) weiblich. In NTX war das 

VerhŠltnis mŠnnlich : weiblich 45 : 34; bei RAPA 31:13 und bei PLANT 42:36. 
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Abb. 1 - Geschlecht 

 

3.1.3 Beobachtungsdauer  

 

Die mittlere Beobachtungszeit lag bei 3,7 Jahren. FŸr NTX waren dies 4,8 

Jahre, fŸr PLANT und RAPA 3,4 resp. 1,8 Jahre. 

 

3.1.4 Grunderkrankung  

Glomerulonephritiden und interstitielle Nephritiden waren bei 62,5% der 

untersuchten Patienten die nephrologische Grunderkrankung. Ferner waren 

Zystennieren und unbekannte Erkrankungen mit 13,1 resp. 9,7 % noch 

hŠufig, so dass diese vier EntitŠten 85 % der Grunderkrankungen 

ausmachten. Kollagenosen, Amyloidosen, Diabetes oder Trauma waren 

seltene Ursachen. 
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Tab. 1 - Grunderkrankung 

Grunderkrankung  HŠufigkeit  Prozent  

Glomerulonephritis 77 43,750 

Interstitielle Nephritiden 33 18,750 

Zystennieren 23 13,068 

Unbekannte Genese, 
Analgetika Nephropathie 

17 9,659 

Sonstige Erkrankungen 11 6,250 

VaskulŠre Nephritiden 3 1,705 

Alport Syndrom 3 1,705 

Nierenaplasie 2 1,136 

Diabetische Nephropathie 1 0,568 

Oxalose, Nephrolitiden 1 0,568 

Lupus Erythemathodes 1 0,568 

Amyloidose 1 0,568 

Trauma 1 0,568 

Glomerulonephritis 
(Kinder) 

1 0,568 

Postpartale subakute 
Nierenrindennekrose 

1 0,568 
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Abb. 2 - Grunderkrankung 

 

3.1.5 Dialysedauer  

Die Patienten der PLANT-Studie wiesen eine deutlich lŠngere Dialysezeit auf 

als die anderen Patientengruppen. Diese lag im Schnitt bei 5,08 Jahren vs. 

3,71 bei RAPA bzw. 3,58 bei NTX. Diese Mittelwerte waren nicht normverteilt 

und wurden mit dem Mann-Whitney-Test verglichen. Die Mittelwerte waren 

signifikant unterschiedlich, p = 0,001 (NTX vs. PLANT) bzw. p = 0,02 (RAPA 

vs. PLANT). 

3.1.6 KomorbiditŠt  

Arterielle Hypertonie ist die hŠufigste KomorbiditŠt des beobachteten 

Kollektivs. Vor der Transplantation war dies bei 89,8% bzw. 158 Patienten der 

Fall. Zum Beobachtungsbeginn war der Blutdruck jedoch meist recht gut 

eingestellt. 9,8% waren nach den Kriterien der European Society of 

Cardiology [26] ãoptimalÒ eingestellt, 64,4% normal oder hochnormal. 

Immerhin 24,7% waren  hyperton Grad I, 1,1 % resp. 2 Patienten sogar Grad 
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II. 6 Patienten nahmen zu diesem Zeitpunkt keine Antihypertensiva ein, 15% 

ein Antihypertonikum jew. rund 30 % 2 bzw. 3 Medikamente. 21,5% waren auf 

mindestens 4 Antihypertensiva eingestellt. 

Patienten mit Calcineurin-Inhibitoren (CNI) nahmen im Schnitt 2,7 

verschiedene Substanzklassen ein,  die Patienten die unter anderen 

Immunsuppressiva standen 2,33. Dieser unterschied war gering aber auf 

einem Niveau von p<0,05 signifikant. Der Blutdruck zum Beobachtungsbeginn 

lag bei den CNI-Patienten systolisch bei 133, diastolisch bei 80 mmHg, bei 

den anderen Patienten bei 131 resp. 79 mmHg. Dieser Unterschied war nicht 

signifikant. 

 

 

Tab. 2 - Antihypertensiva 

Anzahl der Antihypertensiva bei Beobachtungsbeginn  

  

HŠufigkeit Prozent 

GŸltige 

Prozente 

Kumulierte 

Prozente 

0 6 3,4 3,4 3,4 

1 28 15,9 15,9 19,3 

2 53 30,1 30,1 49,4 

3 51 29,0 29,0 78,4 

4 28 15,9 15,9 94,3 

5 8 4,5 4,5 98,9 

6 2 1,1 1,1 100,0 

GŸltig 

Gesamt 176 100,0 100,0  

 

Vor der Transplantation war bei 12 Patienten (6,8%) eine kardiovaskulŠre 

Erkrankung aufgetreten. Bis zum Beobachtungsbeginn erlitten 37 Patienten 

(21,0%) mindestens ein kardiovaskulŠres Ereignis. 25 Patienten (14,2%) 

hatten eine KHK, darunter waren 18 akute Myokardinfarkte (AMI) und 6 mal 

instabile Angina pectoris (AP). Es gab 18 Patienten mit Zustand nach 

perkutaner transluminaler Coronar-Angioplastie (PTCA), 6 hatten sich einer 

Bypass-Operation unterzogen. Ferner gab es im untersuchten Kollektiv bis zu 
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Beobachtungsbeginn 9 tiefe Beinvenenthrombosen (TVT), dabei eine 

Lungenembolie, fŸnf SchlaganfŠlle bzw. TIA/PRIND und bei fŸnf Patienten 

war bis dahin eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (paVK) 

diagnostiziert worden. 

 

Tab. 3 - Vorerkrankungen 

Vorerkrankungen der Patienten  (nges = 176) 

 n % 

Patienten mit 

kardiovaskulŠren 

Ereignissen vor 

Beobachtung 

37 21,0 

KHK 25 14,2 

davon 

- AMI 

12 6,8 

- Instabile AP 6 3,4 

- PTCA 18 10,2 

 -Bypass 6 3,4 

TVT 9 5,1 

dabei 

- Lungenembolie 

1 0,6 

Schlaganfall 2 1,1 

TIA/PRIND 3 1,7 

paVK 5 2,8 

DM 12 6,8 

 

 

Unterschiede gab es hier innerhalb der Gruppen. So waren die Patienten der 

RAPA-Studie signifikant hŠufiger durch eine KHK vorbelastet. Hierzu wurde 

der Chi-Quadrat-Test angewendet, das Signifikanzniveau lag bei p = 0,006. 

Es gab dort 11 Patienten mit KHK, erwartet wurden jedoch nur 5,5. (Tab. 13) 
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12 Patienten (6,8%) hatten zu Beobachtungsbeginn einen Diabetes mellitus 

(Typ I und II). 8 Patienten waren vor dem Indexdatum an einem (nicht-

dermatologischem) Malignom erkrankt, davon je ein Urothel-, SchilddrŸsen-, 

Kolon- und Nierenzellkarzinom, zwei Prostata-Karzinome, ein Seminom und 

ein Meningeom. 

3.1.7 Nierenfunktion  

Die glomerulŠre Filtrationsrate, welche nach der vereinfachten MDRD-Formel 

berechnet wurde, lag im Mittel bei 47,93 ml/min/1,73m2 KšrperoberflŠche. 

(95%-CI 45,35-50,5). Dabei zeigen sich Unterschiede zwischen den Studien. 

FŸr NTX und PLANT liegt der Mittelwert bei 45,5 resp. 47,4 ml/min/KO, fŸr 

RAPA bei 54,0 ml. Dabei sind die Unterschiede zwischen NTX und PLANT 

nicht signifikant, zwischen NTX und RAPA bzw PLANT und RAPA jedoch 

deutlich mit p < 0,0012 resp. p < 0,00014.  

Die chronische Niereninsuffizienz wird nach der Klassifikation der 

amerikanischen National Kidney Foundation [27] eingeteilt. FŸr 

Nierentransplantierte kann sie mit EinschrŠnkungen auch angewandt werden. 

So zeigt sich fŸr das Kollektiv zum Beobachtungsbeginn fŸr 60,8% eine 

moderate FunktionseinschrŠnkung, 15,3% hatten eine schwere 

FunktionseinschrŠnkung. Kein Patient hatte eine GFR <15 ml/min/KO, welche 

nach den Kriterien der National Kidney Foundation als akutes Nierenversagen 

einzustufen wŠre. Hier zeigen sich ebenfalls signifikante Unterschiede 

zwischen den Studien. So sind bei RAPA relativ mehr Patienten mit normaler 

Nierenfunktion oder nur milder FunktionseinschrŠnkung, nŠmlich 37,2 % vs. 

18,6% resp. 17,9% bei NTX resp. PLANT. Der Chi-Quadrat-Test nach 

Pearson ist hier zwar signifikant mit p<0,028, jedoch haben dabei 3 Zellen 

eine erwartete HŠufigkeit < 5. (Tab. 14) 
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Abb. 3 - Nierenfunktion 

 

3.1.8 Diabetes mellitus  

Bereits vor der Transplantation hatten 7 Patienten einen Diabetes mellitus. 

Bis zu Beobachtungsbeginn kamen weitere 12 Patienten hinzu, wŠhrend dem 

Follow-up noch einmal 7. Somit gab es insgesamt 19 Patienten (10,8%) mit 

einem ãPost-Transplantations-Diabetes-MellitusÒ (PTDM). 

 

3.2 KardiovaskulŠre Ereignisse  

3.2.1 HŠufigkeiten kardiovask ulŠrer Ereignisse  

 

Aus den in 2.3 definierten akuten und nicht akuten kardiovaskulŠren 

Ereignissen wurden 21 Ereignisse bei 21 Patienten (11,9%) beobachtet. 

Davon waren 9 akut und 12 nicht akut.   
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Tab. 4 - Ereignisse 

 Ereignis Anzahl 

Instabile AP 3 

Apoplex/TIA/PRIND 2 

Lungenembolie 2 

Akut 

TVT (ohne 

Lungenembolie) 

2 

Erstdiagnose paVK 6 Nicht akut 

Erstdiagnose KHK 6 

 

In einem Fall einer instabilen AP wurde in einer Notfall-Koronarangiografie 

keine Stenose festgestellt und auch keine Lysetherpaie eingeleitet. Ein 

Patient mit Apoplex hatte nach damaliger Definiton ein PRIND und wurde 

nicht lysiert. Ein Patient mit Lungenembolie hatte zusŠtzlich eine tiefe 

Beinvenenthrombose, er wurde hier nicht doppelt aufgefŸhrt.  

Bei den Erstdiagnosen der KHK wurden in 4 FŠllen sofort oder innerhalb von 

2 Monaten Stents implantiert, ein Patient wurde einer Bypass-OP zugefŸhrt.  

 

3.2.2 Zeitlicher Zusammenhang mit PlŠttchenfunktionsmessung  

 

Die Ereignisse traten im Mittel 637,8 Tage (ca. 1,7 Jahre) nach Messung der 

PLŠttchenfunktion ein, das kŸrzeste Intervall war bei 62 Tagen, das lŠngste 

1258 Tage (3,4 Jahre).  Die Standardabweichung betrug 383,5.  
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Tab. 5 - Intervall PlŠttchenmessung bis Ereignis (d) 

Minimum 62   

Maximum 1258 

Mittelwert 637,81 

Median 700,00 

Standardabweichung 383,478 

25 263,50 

50 700,00 

Perzentile 

75 946,00 

 

3.2.3 Verteilung der Ereignisse auf Untergruppen  

 

Die Ereignisse verteilten sich gleichmŠ§ig auf alle Studien. Es wurden 

Kreuztabellen erstellt und mit dem Chi-Quadrat-Test auf signifikante 

Unterschiede hin ŸberprŸft, die Unterschiede waren nicht signifikant. Der 

Anteil Patienten mit Ereignissen betrug bei NTX, RAPA und PLANT 

respektive 13,9%, 11,8% und 9,5%. (Tab. 15) 

 

In dieser Untersuchung ergab sich keine Differenz bezŸglich der 

Immunosuppression. Der Anteil lag fŸr die verschiedenen 

Immunsuppressionsschemata (MMF, FK506, CSA, RAPA) bei 12,0%- 15,0%, 

lediglich fŸr die Patienten unter AZA lag der Anteil bei 3,3%. Der Chi-Quadrat-

Test war auch dann nicht signifikant, wenn nur zwischen AZA und nicht-AZA 

unterschieden wurde. Die erwartete Anzahl lag bei 3,6 Ereignissen, 

beobachtet wurde nur eines. (Tab. 16) 

 

Auch die Unterscheidung zwischen Calcineurin-Inhibitoren und anderen 

Substanz-Klassen ergab keine weiteren Unterschiede. 13% der Patienten mit 

Calcineurin-Inhibitoren und 10,4% der Ÿbrigen Patienten hatten Ereignisse, 

diese Differenz war nicht signifikant. (Tab. 18) 

 



 25 

Auch die Patienten mit einem PTDM hatten nicht mehr Ereignisse als die 

erwartete HŠufigkeit, der Chi-Quadrat-Test war unauffŠllig. (Tab. 17). 

EinschrŠnkend muss gesagt werden dass auch nur 2 Ereignisse bei der 

PTDM-Gruppe beobachtet wurden bei 2,3 erwarteten Ereignissen. 

 

 

 

3.3 Thrombozytenfunktion  

3.3.1 Analyse der Funktionswerte  

Die Thrombozytenfunktionswerte welche bei den Studien NTX, PLANT  und 

RAPA gemessen wurden, wurden normiert auf den Mittelwert der jeweiligen 

gesunden Kontrollgruppe. Diese Kontrollgruppen waren in Bezug auf Alter 

und Geschlecht vergleichbar.  So ergab sich fŸr jeden Funktionswert ein 

relativer Funktionswert. Dieser ist letztlich der Faktor um welchen die 

PlŠttchenfunktion gegenŸber der Referenzgruppe erhšht ist: 

!  

MesswertPatient

MittelwertGesunde_ Kontrolle
 

Zuerst wurden aus denen mit dieser Formel bestimmten einzelnen Werten 

Mittelwerte fŸr die jeweiligen Messgrš§en (CD62 % pos., CD62 MFI, PAC 

MFI, jeweils Baseline und mit TRAP aktiviert) bestimmt, und zwar fŸr sowohl 

fŸr die Gesamtheit aller Patienten als auch fŸr die Patienten mit und ohne 

kardiovaskulŠrem Ereignis nach Beobachtungsbeginn. 
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Tab. 6 - PlŠttchenfunktionswerte †bersicht 

 Alle Patienten  
Patienten ohne kardiovaskulŠre 

Ereignisse 

Patienten mit kardiovaskulŠren 

Ereignissen 

Relative 

PlŠttchenwerte 

(Mittelwerte) 

Mittelwert Median SD Mittelwert Median SD Mittelwert Median SD 

CD62 % pos. 

Baseline 
2,736 2,500 1,503 2,729 2,500 1,468 2,818 2,292 1,914 

CD62 % pos. 

TRAP 
1,747 1,621 0,830 1,763 1,654 0,825 1,572 1,414 0,887 

CD62 MFI 

Baseline 
1,741 1,248 1,279 1,761 1,254 1,277 1,531 1,091 1,335 

CD62 MFI 

TRAP 
1,799 1,348 1,414 1,769 1,357 1,360 2,084 1,117 1,892 

PAC MFI 

Baseline 
1,913 1,525 1,565 1,929 1,552 1,525 1,762 0,944 1,968 

PAC MFI TRAP 1,449 1,197 1,102 1,436 1,197 1,038 1,575 1,163 1,647 
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Wie zu erwarten waren die mittleren Funktionswerte gegenŸber denen der 

gesunden Probanden erhšht, und zwar um den Faktor 1,5-2,7. Es zeigte sich 

hier allerdings nur bei 3 Messgrš§en ein hšherer Mittelwert bei den 

Ereignispatienten als bei den Nicht-Ereignispatienten. Dabei handelte es sich 

um CD62 % pos. sowie die TRAP-aktivierten Messungen fŸr CD62 MFI und 

PAC MFI. Es wurden alle Messgrš§en auf Normalverteilung ŸberprŸft, keine 

entsprach dieser. Die Mittelwerte wurden daraufhin mittels Mann-Whitney-U-

Test verglichen, die Unterschiede waren nicht signifikant. 

 

Tab. 7 - PlŠttchenfunktionswerte, Ereigniseintritt, Mann-Whitney-U Vergleich 

 CD62%  

 

BL 

CD62%  

 

TRAP 

CD62 

MFI  

BL 

CD62 

MFI 

TRAP 

PAC 

MFI  

BL 

PAC 

MFI 

TRAP 

Mann-Whitney-U 847 743,5 722 937 717 885 

Wilcoxon-W 938 834,5 813 9982 822 990 

Z -0,412 -1,018 -1,126 -0,007 -1,412 -0,475 

p-Wert (2-seitig) 0,68 0,309 0,26 0,995 0,158 0,635 

  

 

Zur Visualisierung sollen die folgenden Abbildungen dienen.



 28 

Abb. 4 - Histogramme der PlŠttchenfunktion 
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Boxplots der normierten Funktionswerte der  Patienten mit bzw. ohne Ereignis. 

Abb. 5 - Boxplot CD62% pos, Gruppiert n. Ereignis 

 

Abb. 6 - Boxplot PAC Baseline, Ereignis 
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Abb. 7 - Boxplot CD62 MFI TRAP, Ereignis 

 
 

3.3.2 Findung von Cut -Off -Werten  

In einem weiteren Schritt wurden die Patienten anhand eines Cut-Off-Wertes 

der Plättchenfunktion in 2 Gruppen unterteilt. Es wurde untersucht ob unter 

den Patienten mit einem Funktionswert oberhalb des Cut-Offs mehr 

Ereignispatienten waren als unter denen unterhalb des Cut-Offs. Die primären 

Cut-Offs waren die jeweiligen Mittelwerte und Mediane der 

Plättchenfunktionsparameter. Ferner wurden als weitere Cut-Off-Werte 3 und 

5 gewählt, da diese Werte deutlich über den Mittelwerten bzw. Medianen 

lagen und noch weiter vom gesunden Kollektiv entfernt, als noch 

pathologischer waren. Die Hypothese wurde jeweils mit einem Chi-Quadrat-

Test geprüft. Hierbei gab es keine signifikanten Ergebnisse. 
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Tab. 8 - Chi-Quadrat-Test Cut-Off-Wert und Ereignis 

 CUT OFF = 

Mittelwert 

CUT OFF = 

Median 

CUT OFF = 3 CUT OFF = 5 

 ! 2 p-Wert ! 2 p ! 2 p ! 2 p 

CD62% BL 0,256 0,613 0,171 0,679 0,013 0,911 0,867 0,352 

CD62% 

TRAP 

1,39 0,238 0,802 0,371 0,026 0,871 - - 

CD62 MFI 

BL 

0,451 0,502 0,758 0,384 0,318 0,573 0,505 0,477 

CD62 MFI 

TRAP 

0,166 0,684 0,316 0,574 2,295 0,13 1,159 0,282 

PAC BL 0,313 0,576 1,451 0,228 0,006 0,94 1,034 0,309 

PAC TRAP 0,027 0,869 0,001 0,979 0,461 0,497 2,107 0,147 

 

Schlie§lich wurden noch Time-to-Event-Analysen nach Kaplan-Meier 

angefertigt. Hier zeigten sich auf einem Signifikanzniveau von jeweils p = 0.05 

ein frŸheres Eintreten von kardiovaskulŠren Ereignissen bei zwei 

PlŠttchenfunktionswerten. 
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Tab. 9 - Kaplan-Meier-Analyse 

CUT OFF: Mittelwert  Median  3  5  
 mittl. Time to 

event < Cut-
Off 

mittl. Time 
to event > 
Cut-Off 

mittl. Time 
to event < 
Cut-Off 

mittl. Time 
to event > 
Cut-Off 

mittl. Time 
to event < 
Cut-Off 

mittl. Time 
to event > 
Cut-Off 

mittl. Time 
to event < 
Cut-Off 

mittl. Time 
to event > 
Cut-Off 

 ! 2 p-Wert ! 2 p-Wert ! 2 p-Wert ! 2 p-Wert 
CD62 % 
pos. BL 

68,919 68,434 68,372 69,073 69,236 67,858 69,573 47,558 

  0,004 0,949 0,036 0,848 0,191 0,662 3,792 0,052 
CD62 % 
pos. TRAP 

67,301 70,053 67,326 70,042 69,076 63,61  -   - 

  2,251 0,134 2,17 0,141 0,09 0,764  -  - 
CD62 MFI 
BL 

68,657 68,062 68,375 68,528 68,812 63,014 69,149 62,324 

  0,046 0,83 0,019 0,89 0,076 0,783 0,85 0,357 
CD62 MFI 
TRAP 

68,197 68,238 66,734 69,671 69,358 62,038 68,868 47,819 

  0,098 0,754 0,647 0,421 3,999 0,046 2,219 0,136 
PAC BL 67,91 69,323 62,911 70,822 68,725 63,801 69,05 58,185 
  0,467 0,494 3,651 0,056 0,072 0,788 2,013 0,156 
PAC TRAP 66,331 70,164 65,345 70,218 69,003 59,737 68,912 62,324 
  0,865 0,352 1,16 0,281 1,087 0,297 2,133 0,144 



 

 

Dies betraf zum einen den relativen Funktionswert von CD62%-pos bei einem 

Cut-Off-Wert von 5. Bis zum Eintritt eines Ereignisses dauerte es im Mittel 

47,6 vs. 69,6 Monate, bei einem p = 0,052 gerade an der Signifikanzschwelle.  

 

 

Abb. 8 - Kaplan-Meier bei CD62%+, Cut-Off >5 

 

 

 

Bei einem Cut-Off von > 3 war bei TRAP-aktivierten CD62-MFI-Werten ein 

Unterschied bei den Mittelwerten bis zum Eintritt eines Ereignisses von 62,0 

vs. 69,4 Monaten zu beobachten. Dies war auf einem Niveau von p=0,046 

signifikant. 
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Abb. 9 - Kaplan-Meier CD62MFI Cut-Off > 3 

 

Bei den relativierten Werten für PAC MFI Baseline gab es eine Auffälligkeit 

bei einem Cut-Off > dem Median von 1,525. Der Mittelwert bis zum Eintritt 

eines Ereignisses lag hier für Werte > 1,525 bei 70,8 vs. 62,9 Monaten. Somit 

schien hier eine Tendenz für einen negativen Zusammenhang zu bestehen. 
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Abb. 10 - Kaplan-Meier bei PAC Baseline > 1,5 (Median) 

 

Zur Veranschaulichung wurden noch Box-Plots der auffŠlligen Funktionswerte 

erstellt: 



 36 

Boxplots der normierten PlŠttchenfunktionswerte, Gruppierung nach Cut-Off-Wert und 

Ereigniseintritt 

Abb. 11 Ð CD62% Baseline, Cut-Off >5 

 

Abb. 12 Ð PAC MFI Baseline, Cut-Off >1,525 
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Abb. 13 Ð CD62 MFI TRAP, Cut-Off > 3 

 

3.3.3 Receiver -Operating -Characteristics -Analyse  

Zur genaueren Analyse wurde eine ROC-Analyse durchgefŸhrt. Testvariablen 

waren die normierten Funktionswerte, die Zustandsvariable der erfolgte 

Eintritt eines Ereignisses. Es fanden sich hierbei jedoch keine Signifikanten 

Trennwerte, die AUCs waren alle kleiner 0,5. 
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Tab. 10 - ROC-Analyse fŸr normierte Funktionswerte 

  FlŠche unter der Kurve 

Variable(n) fŸr 

Testergebnis 

FlŠche Standardfehler Asymptotische 

Signifikanz 

CD62% BL 0,425 0,081 0,393 

CD62% TRAP 0,379 0,088 0,166 

CD62 MFI BL 0,385 0,085 0,187 

CD62 MFI TRAP 0,414 0,092 0,326 

PAC MFI BL 0,371 0,089 0,142 

PAC MFI TRAP 0,433 0,092 0,447 

  

Abb. 14 -  ROC-Analyse 
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3.4 Unterschiede zwischen Ereignispatienten und Nicht -

Ereignispatienten  

 

3.4.1 Epidemiologie von Ereignis - und Nicht -Ereignispatienten  

Im weiteren wurden die Gruppen der Patienten mit kardiovaskulŠren 

Ereignissen und die ohne kardiovaskulŠre Ereignisse verglichen. Dabei 

zeigten sich signifikante Unterschiede hinsichtlich des Alters bei 

Studieneinschluss, aber auch hinsichtlich des Alters zum Zeitpunkt der 

Transplantation. Die Annahme der Mittelwertgleichheit konnte hier mit einem 

p von jew. 0,01 abgelehnt werden. Dabei wurde der Mann-Whitney-Test 

verwendet, da das Alter nicht in beiden Gruppen normalverteilt war. Die 

Anzahl der Hospitalisierungen war nach Beobachtungsbeginn auch fast 

doppelt so hoch bei Ereignispatienten wie bei ereignislosen Patienten, p = 

0.001.  

Ein weiterer Zusammenhang konnte zwischen der Grunderkrankung und dem 

Eintreten eines Ereignisses gezeigt werden. Patienten mit Zystennieren 

hatten demnach ein etwa doppeltes Risiko fŸr kardiovaskulŠre Ereignisse, 6 

statt 2,7 erwarteter FŠlle, p = 0.037 nach FisherÕs exaktem Test. Die 

Patienten mit Zystennieren waren Šlter als die mit anderen 

Grunderkrankungen. Das Alter dieser Untergruppe bei Studieneinschluss war 

51,7 resp. 56,7 Jahre bei den Ereignispatienten, dieser Unterschied nicht 

signifikant (p = 0,11). Das Alter bei Transplantation war 40,9 resp. 49,3 bei 

den Ereignispatienten, dieser Unterschied jedoch deutlich signifikant, p = 

0,003. 

Keinen Einfluss hatte die Dialysedauer, das Alter des Transplantates bei 

Beobachtungsbeginn (i.e. Zeit zw. Transplantation und Studieneinschluss), 

der Blutdruck, der BodyMassIndex oder die Nierenfunktion zum 

Beobachtungsbeginn. Auch keinen Unterschied gab es hinsichtlich des 

Geschlechtes oder vorangegangener Ereignisse.  
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Tab. 11 - Epidemiologie der Patienten mit und ohne Ereignisse 

 Patienten ohne 

Ereignis  

Ereignispatienten  

 MW SD MW SD 

DialyseDauer 1547,6 1236,9 1478,0 997,2 

RR sys. 132,2 10,5 134,7 9,4 

RR dia. 79,7 7,3 79,1 8,1 

WHO Hypertonie-Grad 2 

(Median)  

 2 

(Median)  

 

Alter bei Index 51,4 12,1 59,1 12,8 

Alter bei Transplantation 41,0 12,3 49,5 12,8 

Transplantatalter bei Index 10,1 7,3 9,6 6,0 

Anzahl Hospitalisierungen seit 

Index 

1,0 1,4 2,0 1,4 

BMI  bei Index 25,8 4,0 25,0 3,7 

GFR dMDRD bei Index 48,6 17,0 43,3 18,9 

NierenfunktionseinschrŠnkung 

nach NKF 

2 

(Median)  

 2 

(Median)  

 

Anzahl RR-Senker bei Index 2,5 1,2 2,8 1,3 

Homocystein bei Index 23,6 7,0 25,3 8,8 

Fibrinogen bei Index 369,0 89,7 365,8 78,3 

 

3.4.2 Regressionsanalyse mšglicher Einflussfaktoren auf 

Ereigniseintritt  

Die Faktoren, die ein Einfluss auf die EreignishŠufigkeit zu nehmen schienen, 

wurden mit einer BinŠr-logistischem  Regressionsanalyse verglichen. Dies 

waren letztlich Alter bei Studieneinschluss, Alter bei Transplantation, 

Grunderkrankung, relativer PlŠttchenwert CD62% positiv > 5 und CD62 MFI 

TRAP > 3.  Dabei zeigte sich sowohl bei der vorwŠrts wie rŸckwŠrts 

schrittweisen Regression jeweils das Alter bei Transplantation als wichtigste 

Einflussvariable. 
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Das Verfahren kam auch dann zum selben Ergebnis, wenn alle relativen 

PlŠttchenfunktionswerte eingeschlossen wurden. 

Tab. 12 - Logistische Regression mšglicher Einflussvariablen auf Ereigniseintritt 

      

  RegressionskoeffizientB Wald Sig. Exp(B) 

Schritt 

1a 

AlterIndex1 0,035 0,421 0,516 1,035 

 Alterbei1teTx 0,057 1,367 0,242 1,058 

 zystenniere_yn 0,974 1,982 0,159 2,648 

 cd62mfitrap_co3 0,214 0,059 0,809 1,238 

 cpblco5 0,345 0,119 0,73 1,412 

 Konstante -8,814 11,559 0,001 0 

Schritt 

5a 

Alterbei1teTx 0,084 7,687 0,006 1,087 

 Konstante -6,277 15,937 0 0,002 
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4 Diskussion  

 

Die Hauptbefunde dieser Arbeit sind: 

 

¥ Dies ist nach unserem Kenntnisstand die erste Studie, die einen 

prŠdiktiven Wert fŸr kardiovaskulŠre Ereignisse aktivierter 

Thrombozyten evaluiert, welche OberflŠchengebundenes CD62 

exprimieren bzw. eine erhšhte Dichte PAC-1-markierter GPIIb/IIIa-

Rezeptoren aufweisen 

 

¥ Es konnte kein Unterschied hinsichtlich der HŠufigkeit kardiovaskulŠrer 

Ereignisse bei nierentransplantierten Patienten in AbhŠngigkeit  der 

PlŠttchenaktivierungsmarker P-Selektin (CD62) bzw. des GPIIb/IIIa-

Rezeptors (PAC-1) gefunden werden.  

 

¥ Die Thrombozyten von Patienten mit kardiovaskulŠren Ereignissen 

wiesen auch keine erhšhte AktivitŠt gegenŸber denen derjenigen 

Patienten ohne Ereignis auf. 

 

¥ In der untersuchten Population war das Alter des Patienten zum 

Zeitpunkt der Transplantation der wichtigste Risikofaktor, nicht jedoch 

die Dauer der Dialyse.  
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4.1 Epidemiologische Daten und Besonderheiten  

 

Bei den untersuchten Patienten handelt es sich um Teilnehmer von drei 

voneinander unabhŠngigen Studien, die die Beeinflussung der 

PlŠttchenfunktion nierentransplantierter Patienten durch die 

Immunosuppression untersuchten [1, 15, 16]. Dabei waren fŸr die Studien 

ãNTXÒ und ãRAPAÒ solche Patienten, die unter Dauermedikation eines 

PlŠttchenaggregationshemmers standen, ausgeschlossen. In der Studie 

ãPLANTÒ gab es 4 Untergruppen, davon waren bei 2 Untergruppen eine 

Dauermedikation durch PlŠttchenaggregationshemmer ebenfalls verboten. In 

den anderen 2 Untergruppen war eine ASS-Dauermedikation zu 100mg 

Vorraussetzung. Dies betraf 37 Patienten. Eine ASS-Dauermedikation ist zur 

PrŠvention kardiovaskulŠrer Ereignisse bei Risikopatienten und zur 

Rezidivprophylaxe vorbelasteter Patienten indiziert [28, 29]. Dies war also bei 

139 der 176 Patienten (79,0%) nicht indiziert.  

 

KardiovaskulŠre Erkrankungen spielen eine wichtige Rolle in der MorbiditŠt 

und MortalitŠt nierentransplantierter Patienten [30-32].  Dabei wird die 

MortalitŠt unterschiedlich angegeben. WŠhrend Aakhus eine jŠhrliche 

MortalitŠtsrate von 2,3 - 8,4% durch Herz- und GefŠ§erkrankungen angibt [4], 

liegt diese im Jahresbericht des United States Renal Data System bei ca. 

0,58 % [33, 34].  

Die Inzidenz von koronaren Herzerkrankungen liegt bei Ducloux bei ca. 1,3%  

[35], dabei wurden prospektiv 340 nierentransplantierte Patienten ohne 

vorherige kardiovaskulŠre  Erkrankungen untersucht. 

 

Aalten et al [36] untersuchten 2187 TransplantatempfŠnger und fanden bei 

32,6% kardiovaskulŠre Ereignisse bei einem mittleren Beobachtungszeitraum 

von 8 Jahre ab Transplantation. Unser Kollektiv war zu Beobachtungsbeginn 

im Mittel seit 10 Jahren transplantiert und wurde ca. 3,7 Jahre weiterverfolgt. 

Wir beobachteten nur bei 11,9 % kardiovaskulŠre Ereignisse.  
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Das untersuchte Kollektiv war mit 52,2 Jahren auch etwas Šlter als andere 

Kollektive, an denen kardiovaskulŠre Komplikationen untersucht wurden. So 

lag bei Vanrenterghem das Durchschnittsalter bei 43 Jahren [37], dort wurden 

2000 Patienten mit einem TransplantatŸberleben von mehr als einem Jahr 

beobachtet. Eine Studie von Matas et al an Patienten mit einer 

†berlebenszeit nach Transplantation von mehr als 10 Jahren hatte ein 

mittleres Alter zum Zeitpunkt der Transplantation von 33 Jahren [38], in 

unserer Studie lag dies bei 42 Jahren; unsere Patienten waren im Mittel seit 

10 Jahren transplantiert. 

 

Zusammenfassen lŠsst sich sagen dass hier ein eher Šlteres aber 

Ÿberdurchschnittlich gesundes Kollektiv beobachtet wurde da es aufgrund der 

Einschlusskriterien der ursprŸnglichen Studien zu einem gewissen ãSelection-

BiasÒ gekommen ist. Im Hinblick auf die Frage ob die Thrombozytenfunktion 

einen prŠdiktiven Wert fŸr kardiovaskulŠre Ereignisse hat, ist diese Situation 

eher hilfreich, da so die Ÿbrigen Risikofaktoren etwas in den Hintergrund 

treten. 

 

4.2 Weitere KomorbiditŠten und bekannte R isikofaktoren  

4.2.1 Diabetes Mellitus  

 

Diabetes Mellitus tritt bei bis zu 35% der Patienten nach der Transplantation 

auf [39, 40] und erhšht das Risiko fŸr kardiovaskulŠre Ereignisse um einen 

Faktor 2-3. [41-43].  Das Risiko einen PTDM zu entwickeln ist in den ersten 

drei Monaten nach Transplantation am hšchsten [39, 44], im weiteren Verlauf 

kommen nur noch wenige neue FŠlle hinzu, dies wurde in zahlreichen 

Multizenter-Studien in Amerika [45, 46] und Europa gezeigt [47, 48].  

Die PrŠvalenz in unserer Kohorte lag bei 10,8% und war somit deutlich 

niedriger als in den anderen Studien. Dies kann mšglicherweise als 

Confounder des Selection-Bias erklŠrt werden, da durch die Reduzierung der 

Risikopatienten fŸr kardiovaskulŠre Ereignisse wohl auch Risikofaktoren fŸr 

kardiovaskulŠre Ereignisse reduziert wurden. Andererseits kšnnte eine 
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zufŠllige Reduzierung von Diabetes-Patienten auch als zusŠtzliche ErklŠrung 

der geringeren Rate an kardiovaskulŠren Ereignissen dienen. 

 

4.2.2 Calcineurin -Inhibitoren  

 

Calcineurin-Inhibitoren (CNI) werden auch als Risikofaktor fŸr kardiovaskulŠre 

Ereignisse bei nierentransplantierten Patienten gewertet [31, 32, 49, 50]. 

Einerseits bewirken diese eine Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-

Systems [51, 52]. Andererseits wurde auch vermehrte HyperlipidŠmie und 

HypercholesterinŠmie im Zusammenhang mit CNI beobachtet [53-56]. Im 

Tierversuch konnte darŸber hinaus eine Beeinflussung von Vasodilatatoren 

Prostaglandin und Stickstoffmonoxid (NO) sowie eine Steigerung der 

Vasokonstriktoren Adenosin, Thromboxan A2, Platelet-derived growth factor 

(PDGF) und Endothelin-1 gezeigt werden [57-59]. Eine blutdrucksteigernde 

Wirkung bzw. eine Blutdrucksenkung nach Umstellung auf andere 

Immunsuppressiva konnte auch in klinischen Studien nachgewiesen werden 

[60-62].  

In unserem Beobachtungskollektiv fanden sich keine erhšhten Raten fŸr 

kardiovaskulŠre Ereignisse bei Patienten mit Calcineurininhibitoren. Jedoch 

nahmen Patienten mit CNI etwas mehr Blutdrucksenker ein, im  Schnitt 2,7 

statt 2,3 verschiedenen Substanzklassen. Dieser Unterschied war auf einem 

Niveau von p < 0,05 signifikant. Der Blutdruck selbst unterschied sich nicht. 

Eine Differenz im Blutdruck selbst war nicht unbedingt zu erwarten, 

schlie§lich war dieser im Allgemeinen bereits sehr gut eingestellt bei mittleren 

Werten von 130 resp. 80 mmHg. Der Blutdruck mag bei diesem Kollektiv mit 

geringeren kardiovaskulŠren Risiken auch leichter einzustellen gewesen sein. 

Der signifikant hšhere Gebrauch von Antihypertensiva scheint aber dennoch 

die bisherigen Erkenntnisse zu den blutdrucksteigernden Effekten zu 

bestŠtigen. 

 

4.2.3 Alter zum Zeitpunkt der Transplantation  
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Vanrenterghem [37] beobachtete 2071 Patienten mit einem 

Transplantatüberleben von mindestens einem Jahr bis zu 15 Jahre nach 

Transplantation. Dabei analysierte er verschiedene mögliche Risikofaktoren 

für kardiovaskuläre Ereignisse, zahlreiche Faktoren zeigten einen 

signifikanten Zusammenhang mit der Häufigkeit kardiovaskulärer Ereignisse. 

Die Liste umfasste unter anderem auch das Alter zum Zeitpunkt der 

Transplantation. Dieses zeigte einen deutlichen Zusammenhang mit dem 

Eintritt des Todes ab einem Jahr post Transplantation. 

In einer retrospektiven Analyse wertete Matas [38] die Ergebnisse von 2202 

Patienten aus, die bis 1997 Transplantiert wurden und deren 

Transplantatüberleben mindestens 10 Jahre betrug. Hierbei zeigte sich dass 

das Alter zum Zeitpunkt der Transplantation mit einem erhöhten Risiko für 

Transplantatverlust einhergeht. 

Die Untersuchung von 2187 Patienten durch Aalten [36] zeigte einen 

signifikanten, aber geringen Risiko-Quotienten von 1,05 für das Eintreten 

kardiovaskulärer Ereignisse in Abhängigkeit vom Alter zur Zeit der 

Transplantation. 

Unsere Ergebnisse zeigen ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang 

sowohl vom Alter des Patienten als auch von dessen Alter zur Zeit der 

Transplantation mit kardiovaskulären Ereignissen. Die Ereignisgruppe war 

jeweils deutlich älter, das Alter zum Beobachtungsbeginn war bei 59 vs. 

51Jahren, dass Alter bei Transplantation 50 vs. 41 Jahre. Unsere Studie 

findet allerdings nicht die ebenfalls bei Aalten und Vanrenterghem [36, 37] 

beschriebenen Zusammenhänge mit der Dialysedauer. 

 

4.3 PlŠttch enfunktion und kardiovaskulŠre Ereignisse  

4.3.1 CD62 

 

P-Selektin (CD62) wird in Endothelzellen und Plättchen exprimiert und dient 

als Adhäsionsmolekül für die Entstehung von Plättchen-Leukozyten-

Aggregaten (PLA), zur Adhäsion von Plättchen an Endothelzellen und wohl 

auch zur Unterstützung für Plättchen-Plättchen-Aggregate [63, 64]. P-Selektin 
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findet sich auf der OberflŠche Thrombozyten nur nach deren Aktivierung, es 

werden dann bis zu 10.000 MolekŸle pro PlŠttchen dort nachgewiesen [65]. 

Aktivierte Thrombozyten wurden in verschiedenen pathologischen Situationen 

nachgewiesen, dies umfasst unter anderem Arteriosklerose [66-70], 

Vorhofflimmern [71-75], Diabetes [69, 76, 77], das akute Koronarsyndrom [78-

82]  und Schlaganfall [83, 84].  

 

Eine vermehrte PlŠttchenaktivierung wurde initial in akuten Ereignissen wie 

akutem Koronarsyndrom oder Schlaganfall untersucht [85, 86].Dass auch bei 

chronischen ZustŠnden wie Arteriosklerose die Thrombozytenaktivierung 

verstŠrkt ist, zeigte unter anderem Klinkhardt et al [67]. Dabei wurden 

Patienten mit generalisierter Arteriosklerose und peripheren 

GefŠ§verschlŸssen  mit gesunden Probanden verglichen. Dabei konnten 

neben vermehrter CD62-Expression auch erstmalig vermehrte PlŠttchen-

Leukozyten-Aggregate nachgewiesen werden. 

Es fehlt bislang an einer Untersuchung die einen prŠdiktiven Wert erhšhter 

CD62-Expression auf Thrombozyten fŸr kardiovaskulŠre Ereignisse evaluiert 

hat. Lediglich Studien fŸr gelšstes P-Selektin scheinen einen Zusammenhang 

mit erhšhten sCD62-Leveln und erhšhtem Risiko fŸr kardiovaskulŠre 

Ereignisse aufzuzeigen [87, 88]. Blann untersuchte dabei in einer Fall-

Kontroll-Studie von 116 Patienten nach Herzinfarkt und 116 Kontrollen die 

Spiegel von gelšstem P-Selektin im Plasma [87]. Dabei wurden die Spiegel 

der Patienten 6 Wochen nach dem Herzinfarkt gemessen, um die vermehrte 

Aktivierung in der akuten Phase nicht mit zu messen. Die Spiegel der 

Patienten lagen signifikant Ÿber denen der Kontrollen (272 vs. 190 ng/ml). In 

einem Follow-up 4 Jahre spŠter wurde die Gruppe der Patienten erneut 

untersucht, insgesamt konnten davon noch 68 ausgewertet werden. 33 

Patienten hatten einen Endpunkt erreicht, diese waren wie in der hier 

vorliegenden Untersuchung erneuter Herzinfarkt, Bypass, PTCA, Stroke. 

Diese Gruppe hatte mit 350 vs 270 ng/ml signifikant hšhere sCD62-Spiegel. 

DarŸber hinaus korrelierten die Messwerte fŸr sCD62 nicht mit klassischen 

Risikofaktoren  fŸr Arteriosklerose und kardiovaskulŠre Erkrankungen 

(Rauchen, HyperlipidŠmie, Bluthochdruck), so dass Blann gelšstes P-Selektin 

als unabhŠngigen Risikofaktor interpretiert. 
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Varo konnte Šhnliches fŸr den ebenfalls gelšsten Marker sCD40L zeigen [89]. 

Das Studiendesign war Šhnlich zu dem von Blann. Varo untersuchte 195 

Patienten und ebenso viele Kontrollen. Auch hier zeigten sowohl die 

Patienten hšhere Spiegel als die Kontrollen, wie auch die Patienten mit 

erneutem Eintritt eines Endpunktes verglichen mit denen ohne erneutes 

Ereignis in einem Follow-up 10 Monate spŠter.  sCD40 wurde allerdings nicht 

bei unseren Patienten gemessen.  

Malik fand hingegen keinen zusŠtzlichen Nutzen von sCD62 zur 

Risikostratifizierung in einer gro§en Studie mit 643 Patienten und 1278 

Kontrollen [90]. Er untersuchte dabei Blutproben, die zwischen 1978-1980 in 

Gro§britannien in der British Regional Heart Study entnommen wurden, bei 

-20¡C gelagert und 16 Jahre spŠter untersucht wurden. Dabei handelte es 

sich um Serum, im Gegensatz zur Studie von Blann, der Plasma untersuchte. 

Malik fand dabei eine Odds-Ratio von 1,18 fŸr das Eintreten einer KHK fŸr 

Patienten im oberen Drittel der sCD62-Spiegel verglichen mit denen im 

unteren Drittel. 

Unsere Studie betrachtet nur die aktivierten Thrombozyten selbst. Die 

Hypothesen der erwŠhnten anderen Forschungsarbeiten lassen sich nicht 

ohne weiteres auf den Anteil aktivierter Thrombozyten Ÿbertragen, ob gleich 

die Thrombozyten wahrscheinlich die Hauptquelle von gelšstem CD62 sind 

[63].  

Wir konnten keine erhšhten Level aktivierter Thrombozyten in der Gruppe der 

Ereignispatienten finden, weder in den Baseline-Messungen noch nach 

Aktivierung der Proben mit Adenosindiphosphat (ADP) oder Thrombin 

receptor activating peptide (TRAP). Auch hatten die Patienten mit erhšhten 

CD62-Leveln nicht hŠufiger Ereignisse. Lediglich bei einer Aktivierung um den 

Faktor 5 oder grš§er gegenŸber einem gesunden Normalkollektiv konnte 

gezeigt werden, dass kardiovaskulŠre Ereignisse frŸher eintreten als bei 

Patienten mit geringeren PlŠttchenaktivierung, nŠmlich im Mittel nach 48 vs 

70 Monaten. Diese Gruppe hatte aber nicht mehr Ereignisse als statistisch zu 

erwarten gewesen wŠren. €hnliches fanden wir fŸr Patienten, deren CD62-

Expression nach TRAP-Aktivierung mehr als dreifach Ÿber dem 

Kontrollkollektiv lag. Hier betrug die Zeit-zum-Ereignis im Mittel 62 statt 69 

Monate. 
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4.3.2 PAC-1 

 

Der GP-IIb/IIIa-Rezeptor ist ein Glykoprotein und findet sich auf 

Thrombozyten in der Plasmamembran und in der ! ÐGranula. Er gehšrt zu 

den " 3-Integrinen und kann in zwei verschiedenen Konformationen vorliegen. 

In aktiver Konformation kann der Rezeptor Fibrinogen binden und so weitere 

Thrombozyten miteinander verbinden. PAC-1 ist ein monoklonaler Antikšrper 

gegen ein Epitop, das nur bei aktivierten GP-IIb/IIIa-Rezeptoren frei liegt [91]. 

PAC-1 spielt als Marker fŸr Thrombozytenaktivierung eine weniger gro§e 

Rolle als P-Selektin [92], die Zahl der Studien die eine 

durchflusszytometrische Messung der PAC-1-Bindung in verschiedenen 

Situationen untersucht ist relativ gering. Gleichwohl gibt es viele Studien die 

die Wirkung von GP IIb/IIIa-Antagonisten untersuchen.  

Die Arbeitsgruppe um McCabe [93] untersuchte PAC-1 bei Patienten mit 

Schlaganfall. Im akuten Stadium waren die Werte gegenŸber denen der 

gesunden Kontrollen dort nicht erhšht, wŠhrend in der Rekonvaleszenz PAC-

1 sogar geringer war als  bei den Kontrollen. McCabe postulierte als mšgliche 

ErklŠrung dass die Zahl der freien Rezeptoren im Rahmen der 

fortschreitenden PlŠttchenbindungen sinken kšnnte. 

Shimizu untersuchte 55 Patienten nach Schlaganfall und 41 Kontrollen [94]. 

Hier fanden sich signifikant erhšhte Werte fŸr die PAC-1 bei den Patienten 

verglichen mit den Kontrollen, im Mittel waren es 37,3% vs. 19,6 % positive 

PlŠttchen. DarŸber hinaus unterteilte der alle Studiensubjekte (Patienten und 

Kontrollen) in solche mit und ohne atherosklerotische VerŠnderungen, auch 

hier waren die PlŠttchen derer mit Atherosklerose šfter positiv, 33,4% vs. 

22,1%.   

Scharf [95] zeigte eine deutliche Aktivierung von Thrombozyten bei Patienten 

mit KHK durch perkutane transluminale Angioplastie im Gegensatz zur 

diagnostischen Angiografie. Dabei verwendete als Me§methode die 

durchflusszytometrische Bestimmung sowohl von PAC-1 wie auch von an 

PlŠttchen gebundenem Fibrinogen (9F9). Dabei war die Messung von 9F9 

deutlich unspezifischer als die von PAC-1. 
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Bihour [96] fand einen deutlichen Anstieg der FluoreszenzintensitŠten sowohl 

fŸr 9f9 als PAC-1 im Verlauf unter Fibrinolyse bei Patienten mit akutem 

Herzinfarkt. 

Einen vermehrten Nachweis von GP IIb/IIIa-Rezeptoren auf Thrombozyten 

unabhŠngig von der AktivitŠts-Konformation mit dem CD41-Antikšrper findet 

Giles bei Herzinfarktpatienten verglichen mit Kontrollen [97]. 

Die pharmakologische Beeinflussbarkeit der Aktivierung wurde oft untersucht. 

Graff et al zeigte eine Reduktion der PAC-1-Bindung unter Clopidogrel bei 

nierentransplantierten Patienten [15], Peter zeigt mittels PAC-1-Messung eine 

Thrombozyten-Deaktivierung durch Abciximab bei Herzinfarktpatienten 

wŠhrend Reteplase ohne Einfluss [98] bleibt. Eine deutlich unterschiedliche 

pharmakologische Beeinflussung der PlŠttchen-(De-)Aktivierung  zeigt Braun 

[99] fŸr Prasugrel und Clopidogrel. 

Keine Studie untersuchte ob eine verstŠrkte Thrombozytenaktivierung im 

Sinne einer vermehrten PAC-1-Bindung als Risikofaktor fŸr spŠter eintretende 

kardiovaskulŠre Ereignisse eine Rolle spielt. Wir haben dies in der 

vorliegenden Arbeit getan und dabei keinen Zusammenhang finden kšnnen. 

Weder hatten die Patienten mit kardiovaskulŠren Ereignissen hšhere Werte 

fŸr PAC-1, noch hatten die Patienten mit hohen PAC-1-Werten šfters 

Ereignisse.  Allerdings war die mittlere Zeit-zum-Ereignis  bei Patienten mit 

niedrigen PAC-Werten ohne Aktivierung durch ADP kŸrzer (63 vs. 71 

Monate). Die war mit p=0,05 gerade signifikant. Da die meisten Autoren 

jedoch sowohl in akuten wie chronischen Krankheitsstadien erhšhte PAC-1-

Werte gemessen hatten, sehen wir dies dennoch eher als Zufallsbefund. 
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5 Zusammenfassung  

 

Immunsuppressiva sind essentiell fŸr die allogene Organtransplantation. Graff 

et al konnten in drei vorangegangenen Studien zeigen, dass 

Immunsuppressiva zu einer verstŠrkten Thrombozytenaktivierung fŸhren. 

Diese ist fŸr die verschiedenen Substanzen unterschiedlich stark ausgeprŠgt. 

Eine verstŠrkte Thrombozytenaktivierung kšnnte zu vermehrten 

kardiovaskulŠren Ereignissen fŸhren. Insbesondere bei nierentransplantierten 

Patienten ist das kardiovaskulŠre Risiko ohnehin deutlich erhšht. Es stellt sich 

die Frage ob diese medikamentšs induzierte PlŠttchenaktivierung als Ko-

Faktor kardiovaskulŠrer Ereignisse bei nierentransplantierten anzusehen ist.  

 

Im Vorfeld dieser Studie wurden in den Studien NTX, RAPA und PLANT bei 

insgesamt 176 nierentransplantierten Patienten mit einer Mono-

Immunsuppression flowzytometrische PlŠttchenfunktionsmessungen 

durchgefŸhrt, dabei wurden insbesondere der Degranulationsmarker CD62 

und der aktivierte GP IIb/IIIa-Rezeptor PAC-1 gemessen. Diese Ergebnisse 

wurden in Relation zum Mittelwert der jeweiligen Kontrollgruppen gesetzt:  

 

!  

MesswertPatient

MittelwertGesunde_ Kontrolle
 

Diese relativen PlŠttchenfunktionswerte waren zwischen den Studien 

vergleichbar. Des Weiteren wurden epidemiologische Eckdaten und klinische 

Endpunkte bis zu 5 Jahre nach der Thrombozytenmessung erfasst, im Mittel 

3,7 Jahre. 

 

Aufgrund des Studiendesigns der vorangegangenen Studien wurde hier ein 

Kollektiv mit relativ niedrigem kardiovaskulŠrem Risiko untersucht, jedoch 

sollte durch diese Reduktion klassischer Risikofaktoren der Einfluss der 

PlŠttchenaktivitŠt besser sichtbar sein.  

 

Die retrospektive Analyse untersuchte ob die PlŠttchenfunktionsparameter 

CD62 und PAC-1 als prŠdiktiver Marker fŸr kardiovaskulŠre Ereignisse 
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geeignet sind. Insgesamt traten seit den Messungen 21 kardiovaskulŠre 

Ereignisse auf, davon 9 akute.  

Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den Werten bei Patienten 

mit Ereignissen und denen ohne Ereignis: Bei CD62 (baseline)  lag der 

Mittelwert bei 2,82±1,9 mit Ereignis vs. 2,73±1,47 ohne, fŸr PAC-1 bei 1,76 

±1,97 vs. 1,93±1,53. Nach Aktivierung mit TRAP lag der Mittelwert fŸr CD62 

bei Ereignispatienten bei 1,57±0,88 vs. 1,76±0,83, fŸr PAC-1 bei 1,56±1,65 

vs. 1,44±1,04. 

In einem weiteren Schritt wurden die Patienten nach dem Ausma§ der 

PlŠttchenaktivierung klassifiziert, als Cut-Off-Werte wurden die Mittelwerte 

und Mediane der jeweiligen PlŠttchenfunktion aller Patienten gewŠhlt, ferner 

noch willkŸrlich eine 3- bzw 5-fache Aktivierung gegenŸber den gesunden 

Kontrollen. Hierbei wurden in den Gruppen mit hohen Funktionswerten nicht 

signifikant mehr Ereignisse beobachtet als in den Gruppen mit niedrigen 

Werten. In einer daraufhin durchgefŸhrten Time-to-event-Analyse nach 

Kaplan-Meyer zeigte sich allerdings fŸr CD62 (baseline) > 5 ein frŸheres 

Eintreten kardiovaskulŠrer Ereignisse, im Mittel 47,6 vs. 69,9 Monate, p = 

0,05.  

Als Risikofaktoren in dieser Studie erwiesen sich insbesondere das Alter und  

das Alter bei Transplantation, letzteres erwies sich in einer logistischen 

Regressionsanalyse als der wichtigster Faktor. 

 

Dies ist nach unserem Wissen die erste Untersuchung, die den prŠdiktiven 

Wert von Thrombozyten-gebundenem CD62 sowie von PAC-1 fŸr 

kardiovaskulŠre Ereignisse evaluiert. Es ergibt sich kein Hinweis, dass diese 

Marker einen prŠdiktiven Wert haben. Somit erscheint auch eine direkte 

pharmakologische Beeinflussung der Thrombozytenfunktion oder eine 

VerŠnderung der Immunsuppression nicht wegweisend, um die Inzidenz 

kardiovaskulŠrer Ereignisse bei nierentransplantierten Patienten zu senken. 
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6 Abstract  

 

Immunosuppression is essential for allogenic organ transplantation. Graff et al 

showed in 3 precursory studies that immunosuppression leads to an 

increased activation of thrombocytes, which is different for the individual 

drugs. An increased platelet activation could lead to an increased rate of 

cardiovascular events. Especially in renal transplant recipients the 

cardiovascular risk is clearly elevated. The questions arises if this drug-

induced platelet activation is a co-factor for cardiovascular events in renal 

transplant patients.  

 

Previously, within the three studies NTX, RAPA and PLANT at a total of 176 

renal transplant recipients under a mono-immunosuppression a 

flowcytometric platelet function was assessed,  particularly with regard to the 

degranulation marker CD62 and the activated GP IIb/IIIa-receptor PAC-1. 

These values were now put into relation to the average of the appropriate 

healthy control group:  

 

!  

valuepatient

averagehealthy_ control
 

These relative values are comparable between the three studies.  

Further epidemiologic data and clinical endpoints up to 5 years after platelet 

assessment (average 3.7 years) were recorded. 

 

Due to the study designs of the previous studies, were observed a quite 

healthy collective, however this reduction of traditional risk factors would 

make the influence of platelet activity more clearly.  

 

The retrospective analysis evaluated whether CD62 und PAC-1 are suitable 

as predictive markers for cardiovascular events. Since the assessments, a 

total of 21 events were recorded, 9 of them acute.  

There was no significant difference in the average values of patients with and 

without cardiovascular events: For CD62 (baseline)  the average was 
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2,82±1,9 with event vs. 2,73±1,47 without, for PAC-1 1,76 ±1,97 with event 

vs. 1,93±1,53. After sample activation with TRAP the average for CD62 was 

1,57±0,88 with event vs. 1,76±0,83, for PAC-1 1,56±1,65 vs. 1,44±1,04. 

In another step the patients were classified into each two groups according to 

the degree of platelet activation, as cut-off-values  served the averages and 

medians of the appropriate markers of all patients, and further a 3- and 5-time 

activation compared to healthy controls. We could not observe higher rates of 

cardiovascular events within the groups of higher platelet activation. An 

additional time-to-event analysis according to Kaplan-Meyer however showed 

for CD62 (baseline) > 5 an earlier occurrence of cardiovascular events, in 

average 47,6 vs. 69,9 months, p = 0,05.  

As risk factors in our study, the age and the age at transplantation were 

significant risk factors, the latter proved to be the most important factor in a 

logistic regression analysis. 

 

To our knowledge, this ist the first study trying to evaluate the predictive value 

of platelet-bound CD62 and PAC-1 for cardiovascular events. It results no 

evidence for any predictive value. Therefore, a direct pharmacologic 

manipulation of thrombocyte function or  changes in immunosuppression 

regimen do not seem to be promising to reduce cardiovascular events in renal 

transplant recipients. 
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9 Anhang  

 

Tab. 13 - Koronare Herzkrankheit vor Studienbeginn 

Kreuztabelle  

   KHKPrŠIndex 

   Nein Ja Gesamt 

Anzahl 75 4 79 NTX 

Erwartete Anzahl 69,2 9,8 79 

Anzahl 33 11 44 RAPA 

Erwartete Anzahl 38,5 5,5 44 

Anzahl 68 10 78 

Studie 

PLANT 

Erwartete Anzahl 68,3 9,7 78,0 

Anzahl 176 25 201 

Erwartete Anzahl 176 25 201 

Gesamt 

% der Gesamtzahl 87,6% 12,4% 100% 

Chi -Quadrat -Tests  

 Wert df Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 

Chi-Quadrat nach Pearson 10,331a 2 ,006 

Anzahl der gŸltigen FŠlle 201b   

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete HŠufigkeit kleiner 5. Die minimale 

erwartete HŠufigkeit ist 5,47. 

b. Manche Patienten nahmen an mehreren Studien teil, daher ist die 

Gesamtzahl hier 201 und nicht 176 
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Tab. 14 - Nierenfunktion 

Kreuztabelle  

  NierenfunktionseinschrŠnkung 

   schwer moderat mild normal Gesamt 

Anzahl 10 52 16 1 79 

Erwartete Anzahl 11,5 49,0 16,6 2,0 79,0 

NTX 

% innerhalb von NTX 12,7% 65,8% 20,3% 1,3% 100,0% 

Anzahl 7 20 12 4 43 

Erwartete Anzahl 6,2 26,7 9,0 1,1 43,0 

RAPA 

% innerhalb von RAPA 16,3% 46,5% 27,9% 9,3% 100,0% 

Anzahl 12 52 14 0 78 

Erwartete Anzahl 11,3 48,4 16,4 2,0 78,0 

 

PLANT 

% innerhalb von PLANT 15,4% 66,7% 17,9% ,0% 100,0% 

Anzahl 29 124 42 5 200 

Erwartete Anzahl 29,0 124,0 42,0 5,0 200,0 

Gesamt 

% der Gesamtzahl 14,5% 62,0% 21,0% 2,5% 100,0% 

Chi -Quadrat -Tests  

 

Wert df 

Asymptotische 
Signifikanz (2-

seitig) 

Chi-Quadrat nach Pearson 14,178a 6 ,028 

Likelihood-Quotient 13,018 6 ,043 

Anzahl der gŸltigen FŠlle 200   

a. 3 Zellen (25,0%) haben eine erwartete HŠufigkeit kleiner 5. Die 
minimale erwartete HŠufigkeit ist 1,08. 
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Tab. 15 - Kreuztabelle Studie-Ereignis 

Kreuztabelle  

   Studie 

   00 
'NTX' 

00 
'RAPA' 

00 
'PLANT' Gesamt 

Anzahl 68 30 57 155 

Erwartete Anzahl 69,6 29,9 55,5 155,0 

% innerhalb von 
ENDPKT_CVALL_YN 

43,9% 19,4% 36,8% 100,0% 

% innerhalb von Studie 86,1% 88,2% 90,5% 88,1% 

0 

% der Gesamtzahl 38,6% 17,0% 32,4% 88,1% 

Anzahl 11 4 6 21 

Erwartete Anzahl 9,4 4,1 7,5 21,0 

% innerhalb von 
ENDPKT_CVALL_YN 

52,4% 19,0% 28,6% 100,0% 

% innerhalb von Studie 13,9% 11,8% 9,5% 11,9% 

Ereignis 

1 

% der Gesamtzahl 6,3% 2,3% 3,4% 11,9% 

Anzahl 79 34 63 176 

Erwartete Anzahl 79,0 34,0 63,0 176,0 

% innerhalb von 
ENDPKT_CVALL_YN 

44,9% 19,3% 35,8% 100,0% 

% innerhalb von Studie 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

Gesamt 

% der Gesamtzahl 44,9% 19,3% 35,8% 100,0% 

 
Chi -Quadrat -Tests  

 

Wert df 

Asymptotische 
Signifikanz (2-

seitig) 

Chi-Quadrat nach Pearson ,647a 2 ,724 

Likelihood-Quotient ,656 2 ,720 

Zusammenhang linear-mit-
linear 

,643 1 ,423 

Anzahl der gŸltigen FŠlle 176   

a. 1 Zellen (16,7%) haben eine erwartete HŠufigkeit kleiner 5. Die 
minimale erwartete HŠufigkeit ist 4,06. 
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Tab. 16 - Kreuztabelle IS-Ereignis 

Kreuztabelle  

   Immunsuppression 

   MMF AZA FK506 CSA RAPA Gesamt 

Anzahl 17 29 44 50 14 154 

Erwartete Anzahl 17,6 26,4 44,0 51,0 15,0 154,0 

% innerhalb von 
ENDPKT_CVALL_YN 

11,0% 18,8% 28,6% 32,5% 9,1% 100,0% 

% innerhalb von 
Immunsuppression 

85,0% 96,7% 88,0% 86,2% 82,4% 88,0% 

0 

% der Gesamtzahl 9,7% 16,6% 25,1% 28,6% 8,0% 88,0% 

Anzahl 3 1 6 8 3 21 

Erwartete Anzahl 2,4 3,6 6,0 7,0 2,0 21,0 

% innerhalb von 
ENDPKT_CVALL_YN 

14,3% 4,8% 28,6% 38,1% 14,3% 100,0% 

% innerhalb von 
Immunsuppression 

15,0% 3,3% 12,0% 13,8% 17,6% 12,0% 

Ereignis 

1 

% der Gesamtzahl 1,7% ,6% 3,4% 4,6% 1,7% 12,0% 

Anzahl 20 30 50 58 17 175 

Erwartete Anzahl 20,0 30,0 50,0 58,0 17,0 175,0 

% innerhalb von 
ENDPKT_CVALL_YN 

11,4% 17,1% 28,6% 33,1% 9,7% 100,0% 

% innerhalb von 
Immunsuppression 

100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

Gesamt 

% der Gesamtzahl 11,4% 17,1% 28,6% 33,1% 9,7% 100,0% 

 

Chi -Quadrat -Tests  

 

Wert df 

Asymptotische 
Signifikanz (2-

seitig) 

Chi-Quadrat nach Pearson 2,994a 4 ,559 

Likelihood-Quotient 3,672 4 ,452 

Anzahl der gŸltigen FŠlle 175   

a. 3 Zellen (30,0%) haben eine erwartete HŠufigkeit kleiner 5. Die 
minimale erwartete HŠufigkeit ist 2,04. 
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Tab. 17 - PTDM und Ereignisse 

ENDPKT_CVALL_YN_ postindex * ptdm Kreuztabelle  

   ptdm 

   ,00 1,00 Gesamt 

Anzahl 138 17 155 

Erwartete Anzahl 138,3 16,7 155,0 

% innerhalb von 
ENDPKT_CVALL_ 
YN_postindex 

89,0% 11,0% 100,0% 

% innerhalb von ptdm 87,9% 89,5% 88,1% 

0 

% der Gesamtzahl 78,4% 9,7% 88,1% 

Anzahl 19 2 21 

Erwartete Anzahl 18,7 2,3 21,0 

% innerhalb von 
ENDPKT_CVALL_ 
YN_postindex 

90,5% 9,5% 100,0% 

% innerhalb von ptdm 12,1% 10,5% 11,9% 

ENDPKT_CVALL_ 
YN_postindex 

1 

% der Gesamtzahl 10,8% 1,1% 11,9% 

Anzahl 157 19 176 

Erwartete Anzahl 157,0 19,0 176,0 

% innerhalb von 
ENDPKT_CVALL_ 
YN_postindex 

89,2% 10,8% 100,0% 

% innerhalb von ptdm 100,0% 100,0% 100,0% 

Gesamt 

% der Gesamtzahl 89,2% 10,8% 100,0% 

 
 
 

Wert df 

Asymptotische 
Signifikanz (2-

seitig) 

Chi-Quadrat nach Pearson ,040a 1 ,841 

Anzahl der gŸltigen FŠlle 176   
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Tab. 18 - Ereignisse und Calcineurininhibitoren 

cni_yn * ENDPKT_CVALL_YN_postindex Kreuztabelle  

   ENDPKT_CVALL_YN_postindex 

   0 1 Gesamt 

Anzahl 60 7 67 

Erwartete Anzahl 59,0 8,0 67,0 

% innerhalb von cni_yn 89,6% 10,4% 100,0% 

% innerhalb von 
ENDPKT_CVALL_YN_postindex 

39,0% 33,3% 38,3% 

,00 

% der Gesamtzahl 34,3% 4,0% 38,3% 

Anzahl 94 14 108 

Erwartete Anzahl 95,0 13,0 108,0 

% innerhalb von cni_yn 87,0% 13,0% 100,0% 

% innerhalb von 
ENDPKT_CVALL_YN_postindex 

61,0% 66,7% 61,7% 

cni_yn 

1,00 

% der Gesamtzahl 53,7% 8,0% 61,7% 

Anzahl 154 21 175 

Erwartete Anzahl 154,0 21,0 175,0 

% innerhalb von cni_yn 88,0% 12,0% 100,0% 

% innerhalb von 
ENDPKT_CVALL_YN_postindex 

100,0% 100,0% 100,0% 

Gesamt 

% der Gesamtzahl 88,0% 12,0% 100,0% 

 
Chi -Quadrat -Tests  

 

Wert df 

Asymptotische 
Signifikanz (2-

seitig) 

Chi-Quadrat nach Pearson ,248a 1 ,619 

Anzahl der gŸltigen FŠlle 175   

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete HŠufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete  
HŠufigkeit ist 8,04. 
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11 AbkŸrzungsverzeichnis  

 

6-MP   6-Mercaptopurin  

6-TGN  6-Thioguanin-Nukleotiden 

ADP   Adenosindiphosphat 

AMI   akuter Myokardinfarkt    

AP   Angina pectoris 

AUC   area under curve 

AZA   Azathioprin  

BMI   Body Mass Index  

CNI   Calcineurin-Inhibitoren 

CsA   Cyclosporin A 

DM   Diabetes mellitus 

DVT   tiefe Venenthrombose 

FK506   Takrolimus  

GFR   glomerulŠre Filtrationsrate 

KfH   Kuratorium fŸr Heimdialyse 

KHK   koronare Herzkrankheit 

MFI   Mean Fluorescence Intensity 

MMF   Mycophenolat-Mofetil 

PAVK   periphere arterielle Verschlusskrankheit 

PLA   PlŠttchen-Leukozyten-Aggregat  

PRIND  prolongiertes reversibles ischŠmisches neurologisches 

Defizit 

PSGL   P-selectin glycoprotein ligand 

PTCA   perkutane transluminale Coronarangioplastie /-grafie 

PTDM   Post-Transplantations-Diabetes mellitus 

RAPA   Rapamycin  

ROC   Receiver operating characteristic 

sCD62  soluble (gelšstes) CD62 

SLR   Sirolimus 

TIA    Transitorische ischŠmische Attacke   

TRAP   Thrombin receptor activating peptide 

TVT   tiefe Venenthrombose 
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