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Einleitung

Die chronische Absroísung verursacht nach dem ersten postoperativen Jahr nach
einer Nierentransplantation einen Transplantatverlust von 6 -7 % jahrlich: Es
kommt zu einer progredienten Proteinurie und Hypertension rnit Makrophagen-
und Lymphozyteninfiltration, Glomerulosklerose, Tubulusatrophie, interstitieller
Fibrose und Gefafiobliteration [1). Dieselben funktionellen und morphologischen
Veranderungen werden experimentell nach Nierenmassenreduktion und Isograft-
transplantation sowie in der Klinik bei chronischen Nierenerkrankungen beob-
achtet [2,3). Als pathophysiologische Grundlage der chroniscben Abstofsung wer-
den deshalb neben alloantigenabhangigen vornehmlich alloantigenunabhangige
Faktoren wie Perfusions- und Reperfusionsschaden, kalte und warme Ischarnie-
schaden, Trauma, Nebenwirkungen der Immunsuppressiva und lnfektionen ge-
nannt. Diese führen allesamt zur Destruktion von funktionellen Nephronen, wel-
ebe zunachst durch ansteigenden intraglomerularen Druck und Hyperfiltration
sowie durch Hypertrophie der intakten Nephrone kompensiert wird. Es resulriert
eine Proteinurie; Makromoleküle werden im Mesangium abgelagert und uriterhal-
ten dort entzündliche Prozesse [2,3,4). Darüberhinaus wird eine Wechselwirkung
zwischen vermehrt exprimierten Adhasionsrnolekülen, der Makrophagen/Lym-
phozyteninfiltration und -aktivierung und der Freisetzung von Zytokinen und
Wachstumsíaktoren diskutiert [3,4,5). Es resultieren eine Glornerulosklerose, eine
interstitielle Fibrose und TubuJusatrophie mit einer weiteren Reduzierung funktio-
neller Nephrone.

Klinische Untersuchungen bei chronischen Nierenerkrankungen und experirnen-
teile Untersuchungen nach Nierenmassenreduktion machen einen positiven Effekt
der ACE-Hemmer bezüglich ein er Reduzierung des intraglomeruláren Drucks, der
Proteinurie und der Glomerulosklerose wahrscheinlich [2,6). In Analogie ist ein po-
sitiver Einfluf auf den Verlauf einer chronischen Abstoísungsreaktion denkbar. Wu
untersuchten daher im Tierexperiment unter standardisierten Bedingungen den Ein-
fltlli des ACE-Hernmers Enalapril auf die Transplantatfunktion und -morpbologie in
einern Mocieil der chronischen Abstoíiung.
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M~thodik r-
I

In ":ctanesl-Rompun-Narkose wurden Fishernieren (F 344,200-300 g KG) linksseitig
or rhotop in Lewis-Rarten (Lew, 200-300 g KG) transplantiert. Die Anastomosierung
Jt:~:\ icre ngefaBe sowie des Ureters erfolgte End-zu- End in mikrochirurgischer Tech-
nik. Zur Praventien einer akuten Abstoílung erhielten die Tiere in den ersten 10 post-
operaríven Tagen Cyclosporin A (1,5 mglkgld). Dann erfolgte die Eigennephrektomie
rcchts. In der Versuchsgruppe (n = 10) wurde nun Enalapril verabreicht (60 rng/l
Trinkwasser); die Kontrollgruppe (n = 10) erhielt keine Medikation. Monatlich wurde
dic Proteinausscheidungl24 h bestimmt. Nach 20 Wochen folgte die Tötung der Tiere
durch eine Atherüberdosis. Zur histologischen Untersuchung wurden Biopsien des
Transplantates in 10%iger Forrnalin-Lösung fixiert, standardisiert aufgearbeitet und
mit Harnatoxylin-Eosin gefarbt, Die Glomeruli wurden ausgezahlt und der Anteil der
sklerosierten Glomeruli an 100 Glomeruli ermittelt. Zur irnrnunhistochemischen Eva-
luierung der Makrophagen und T-Lymphozyten sowie der Adhásionsmoleküle
ICAM-l und VCAM-l wurden Biopsien in flüssigern Stickstoff gefroren; Kryostat-
schnitte hiervon wurden mit der APAAP-Methode angefarbt. Die so markierten Ma-
krophagen (ED 1) und T-Lymphozyten (OX 19) wurden ausgezáhít (20 Gesichtsfel-
der/Praparar, 400-fache VergröBerung) und die mittlere Zellzahl/Gesichtsfeld berech-
net. Die Expression der Adhasionsmoleküle ICAM-l und VCAM-l wurde je nach
Anfarbungsgrad serniquantitativ anhand eines 4-gradigen Scores ausgewertet. Die
mikroskopischen Auswertungen erfolgten sarritlich ohne Kenntnis der Gruppenzu-
gehörigkeit der Praparatc. Die Mittelwerte und Standardabweichungen des mittleren
Fehlers wurden errechnet. Bei Abweichungen erfolgte die Berechnung der Signifikan-
zen nach dem Student-t- Test.

Ergebnisse

Die Glomeruloskleroserate lag in der Enalapril-Gruppe signifikant niedriger als in
der Kontrollgruppe (l9 ± 1,8 vs. 26 ± 1,7%; P = 0,016). Die perivasculare und periglo-
rnerulare Makrophagen- und Lymphozyteninftltration war in der Enalapril-Gruppe
ebenfalls signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (Makrophagen: 32 ± 2,2 vs.
67 ± 3,4 Zellen pro Gesichtsfeld, p = 3,6 X 10-7, Lymphozyten: 46 ± 1,9 vs. 58 ± 2,5 Zel-
len pro Gesichtsfeld, p = 0,001). Die Expression der Adhasionsrnoleküle ICAM-l und
VCAM-l fiel in der Enalapril-Gruppe signifikant niedriger aus als in der Kentroll-
Gruppe (ICAl\1-1: 1,89 ± 0,26 vs. 3,0 ± 0,24, p = 0,006, VCAl\1-1: 1.78±O,22 vs. 3,0 ±
0,26, p = 0,002). In beiden Gruppen betrug die 20-Wochen-Überlebensrate 9110. In
der Enlapril-Gruppe nahmen die Tiere bis zur 20. postoperativen Woche im Mittel
17;; g. in der Kontrollgruppe 151 g Körpergewicht zu. Die Proteinausscheidungl24 h
war in der Enalapril-Gruppe konstant, nahm in der Kontrollgruppe dagegen nach der
1~. postoperativerr Woche stetig zu, so daf in der 16. Woche zwischen den beiden
Gruppen deutliche Unterschiede vorlagen, die in der 20. Woche signifikant wurden
(23.2 :!: 2.~ vs. 48 ± 10,9 mg/24 h, p = 0,036, s. Abb. 1). Hinsiehtlich der Kreatinin-Clea-
rance gab es zu diesem Zeitpunkt keine signifikanten Unterschiede zwischen den bei-
den Gruppcn (1.6 ± 0.1 vS.l,5 ± 0,1 ml/miri.p = 0,34).
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Diskussion

Zeichen der chronischen Abstoílung entwickeln sich progressiv in Transplantaten ei-
ner Fisher/Lewis Spender/Empfangerkornbinatlon: 12 Wochen nach der Nierentrans-
plantation tritt eine progrediente Proteinurie auf; zur selben Zeit ist eine verrnehrte
ICAM-l-Expression auf den Endothelzellen mit korrelierender Infiltration aktivier-
ter Lymphozyten und Makrophagen zu erkennen, die mit der Entwicklung einer
Glomerulosklerose einhergeht [3,4,5]. Dieselben Ergebnisse wurden in unserer Kon-
trollgruppe beobachtet.

Die Verabreichung von Enalapril reduzierte in unserer Studie die Proteinur ie,
Adhasionsmolekülexpression, Leukozyteninfiltration und Glomerulosklerose. Eine
mögliche Erklarung ist die Hemmung der Angiotensin II-vermittelten Vasokonstrik-
tion der afferenten und besonders der efferenten Arteriolen und somit die Verminde-
rung des intraglornerularen Drucks und der Hyperfiltration [2,6].

In ersten klinischen Studien (Traindi, Re/l, Oppenheimer) wurde der Effekt von
ACE-Hemmern nach Nierentransplantation untersucht: Durch Enalapril-Gabe konn-
ten der intraglornerulare Druck und die Proteinurie gesenkt werden, die Kreatinin-
Clearance wurde nicht signifíkant reduziert. Oppenheimer fand bei den Patienten. die
mit sinkender Proteinurie gut auf den ACE-Hemmer ansprachen, histologisch ledig
lich Zeichen einer Glomerulonephritis, bei den Non-Respondern eher Zeichen eincr
chronischen Abstofsung. Kritisch anzurnerken ist, daf Traindi und Rell keinc rnor
phologischen Untersuchungen durchführten und Oppenheimer ein inhomogene- Pa
tientengut (unterschiedliche Grunderkrankungen, Immunsuppression, keine Kun
trollgruppe) untersuchte [7,8,9]. In unserem Experiment konnte die Senkung der
Proteinurie unter standardisiérten Bedingungen bestatigt werden, wir fanden eben-
falls keinen signifikanten Einfluf auf die Kreatinin-Clearance; darüberhinaus wurdcn
bei unseren histologischen und immunhistologischen Untersuchungen dcuthch W~·



niger Korrelate der chronischen Abstofsung bei Enalapril-behanqsqen Transplanta-
ten gefunden. Insgesamt wirkt sich die Behandlung mit ACE-Hel .'ern günstig auf
die Reduzierung der chronischen Abstof5ung nach Nierentransplantation aus.

Zusammenfassung

Nach einer Nierentransplantation kommt es aufgrund multipier alloantigenabhangi-
ger und -unabhangiger Faktoren zu ein er Destruktion funktioneller Nephrone. Nach
einer initialen Phase kompensatorischer Hypertrophie der verbliebenen Nephrone
resultiert langfristig die Ausbildung einer Glomerulosklerose rnit interstitieller Fi-
brose, Tubulusatrophie und Proteinurie, dem Korrelat einer chronischen Abstofsung,
Neuere Untersuchungen bei chronischen Nierenerkrankungen und experirnentelle
Untersuchungen nach Nierenmassenreduktion, denen ein zumindest áhnlicher Pa-
thomechanismus zugrunde liegt, belegen einen positiven Effekt der ACE-Hemmer. In
Analogie untersuchten wir die Auswirkung eines ACE-Hemmers in einem Rarten-
modell der chronischen Abstoílung: Eisher-Nierén wurden in linksseitig nephrekto-
mierte Lewis- Ratten orthotop transplantiert. Nach 1O-tagiger Therapie mit Cyclospo-
rin A (1,5 mg/kg KG) wurde die verbliebene Eigenniere entfernt. Danach erhielt eine
Gruppe (ri = 10) Enalapril (60 mg/l Trinkwasser), die Kontrollgruppe (n = 10) keine
Medikation. Monatlich wurde die Proteinausscheidung/24 h bestimrnt. Nach 20 Wo-
chen wurden die Tiere getötet und die Transplantate histologisch und irnmunhistolo-
gisch untersucht. Die Glomeruloskleroserate lag in der Enalapril-Gruppe signifikant
niedriger als in der Kontrollgruppe (19 vs. 26%). Die perivasculare und periglorne-
rulare Makrophagen- und Lymphozyteninfiltration war in der Enalapril-Gruppe
ebenfalls signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (Makrophagen: 32 vs. 67 Zel-
len pro Gesichtsfeld, Lymphozyten: 46 vs. 58 Zellen pro Gesichtsfeld). Die Expression
der Adhasionsrnoleküle ICAM-l und VCAM-l fiel in der Enalapril-Gruppe signifi-
kant niedriger aus als in der Kontrollgruppe (ICAM-l: 1,89 vs. 3,0; VCAM-1: 1.78 vs.
3,0). Die Proteinausscheidung/24 h war nach 20 Wochen in der Enalapril-Gruppe
ebenfalls signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (23,2 vs. 48 mg/24 h). Zusarn-
menfassend führte die Verabreichung von Enalapril zu einer geringeren Ausbildung
der chronischen Abstoflung.

Summary

During the course of renal transplantation, nephrons are destroyed by alleantigen-
dependent and -independent factors. After an initial phase of compensatory hyper-
trophy of the remaining nephrons, glomerular sclerosis, interstitial fibrosis, tubular
atrophy and increasing proteinuria result. A variety of studies in chronic renal disease
indicated a positive effect of ace-inhibitors upon hyperfiltration. Therefore we
examined the effect of an ace-inhibiter in a rat model of chronic rejection. Fisher-kid-
neys were transplanted orthotopically in Lewis rats, whose left kidney had been re-
moved. For the first 10 days each allograft recipient was treated with low do se cyclo-
sporinc ( 1.5 mg/kgJday), then the remaining right kidney was nephrectomized. Rats
w{"rc trcated either with enalapril (60 mg/l drinking water) or vehicle (n = 10/group).



LJrinary protein excretion was deterrnined monthlv, After :!Oweeks rats were harvést-
rd and the tran .nts were examined histologícallv and irnmunhistologically. The
degree of glomerulosclerosis in the enalapril treared recrpicnts was significantly
lower than in controls (19 vs. 26%). Numbers of macrophages and Tvlvrnphocytes.
present in perivascular and periglomerular areas, were alsu ;i!'l1ili;antly lower in the
enalapril-group than in the control-group (macrophages: 32 vs. tI:- .:dh/fidJ of view.
lvmphocytes: 46 vs. 58 cells/field of view). ICAM-l and VCAr.l·1 wcrc sl~nifi(antlr
less expressed in the enalapril-group as compared to the control-group t tt.. ••.~I·l: l./lil
vs. 3.0; VCAM-l: 1.78 vs. 3.0). The protein excretion was significantlv lowcr III th e
enalapril-group (23,2 vs. 48 mg/24 h). In sumrnary enalapril significanrly rcJu'l'd the
pace of chronic renal rejection.
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