ERNAHRUNG BEI NIERENERKRANKUNGEN

crnahrung nach
Nierentransplantation
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Wie in der Normualbevolkerung sind auch bei Patienten nach Nierentransplantation kardiovasku-
[are Erkrankungen die fuhrende Todesursache (1). Hier spielt neben der medikamentésen Therapie
der kurdiovuskuldren Risikofuktoren wie Ubergewicht, Diubetes mellitus, Bluthochdruck und Hyper-
lipiddmie auch die Erndhrung eine zentrale Rolle. Ein besonderes Augenmerk gilt vor dllem den

Fuktoren Ubergewicht und Glukoseintolerunz, die huch Nierentrunspluntutionen vermehrt auf-
freten, wobei ein direkter Zusummenhung der Pravalenz mit gewissen immunsuppressiven Medika-
menten (wie z.B. Prednison) und deren Dosis yezeigt werden konnte (2). Hier yilt es von drztlicher
Seite, Risikofuktoren zu erkennhen und zusammen mit dem Patienten, heben moylichen Anpussun-
gen der Medikution, auch Verdnderunygen des Lebensstils zu diskutieren.

Andere Komplikationen, bei denen die
Erndhrung eine Rolle spielen kann, sind
Elektrolytstorungen, Hyperurikamie,
Osteoporose und chronisches Transplan-
tatversagen. Einen weiteren Aspekt stel-
len durch Lebensmittel Ubertragene
Krankheiten dar. Patienten nach Organ-
transplantationen haben bekannterwei-
se ein erhohtes Risiko insbesondere fir
bakterielle Infektionen (3), wobei das Risi-
ko nach Nierentranplantation entspre-
chend der geringeren Immunsuppression
im Vergleich zu Lungen-, Herz- und Leber-
transplantation etwas geringer ist.
Schliesslich sollten auch Nebenwirkun-
gen der Medikamente, die zur Immun-
suppression verwendet werden, sowie
Interaktionen mit Lebensmitteln im Zu-
sammenhang mit der Erndhrung beriick-
sichtigt werden.

Ubergewicht und Insulinresistenz

In der Schweiz waren nach Bundesamt fiir
Statistik 2007 rund 58 Prozent der Manner
und 35 Prozent der Frauen zwischen 45
und 64 Jahren (ibergewichtig oder adi-
pOs. Somit ist ein grosser Teil der Patien-

ten bereits vor einer Nierentransplanta-
tion Ubergewichtig. Nach Nierentrans-
plantation kommt es haufig zusatzlich zu
einer Ubermadssigen Gewichtszunahme.
Die durchschnittliche Gewichtszunahme
nach Transplantation betrdgt im ersten
Jahr 10 Prozent (4). Ein Body Mass Index
(BMI) Uiber 30 kg/m? ist der zweitstarkste
Risikofaktor fiir die Entwicklung eines
Diabetes mellitus nach Transplantation
(starkster Risikofaktor: Alter Uber 60 Jah-
re) (5). Untersuchungen von Ubergewicht
und Adipositas vor einer Transplantation
hinsichtlich Transplantat- und Patienten-
Uberleben haben unterschiedliche Resul-
tate gezeigt. So kamen einige Studien
zum Schluss, dass Transplantatversagen
(6-8) oder Langzeitpatientensterblich-
keit (8-10) bei adiptsen Patienten erhoht
sind, dagegen konnten andere Unter-
suchungen einen solchen Unterschied
nicht nachweisen (11, 12). Dem gegen-
Uber gibt es jedoch Hinweise, dass eine
verzogerte Transplantatfunktion bei adi-
posen Patienten haufiger auftritt als bei
einer normalgewichtigen Kontrollgruppe
(6,8,11,12). Zusatzlich sind Wundkompli-
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kationen im postoperativen Verlauf haufi-
ger bei adiposen Transplantationspatien-
ten (6, 10-12). Ein weiteres Problem stellt
das haufigere Auftreten eines Diabetes
mellitus nach Transplantation bei bereits
vor der Transplantation tibergewichtigen
Patienten dar (6, 10, 12).

Zusammenfassend ldsst sich jedoch sa-
gen, dass die Langzeitfolgen fiir das Pa-
tienten- und Transplantatiberleben bei
adipdsen Patienten nicht schwerwiegend
genug sind, um von einer Transplantation
abzusehen. Allerdings besteht eine er-
hohte postoperative Morbiditdt, sodass
den Patienten zu einer Gewichtsredukti-
on vor Transplantation geraten werden
sollte. Die moglichen Folgen einer sol-
chen Gewichtsabnahme wurden bis jetzt
jedoch noch nicht in kontrollierten Studi-
en untersucht. Interessanterweise konnte
kiirzlich gezeigt werden, dass (Uber-
gewichtige Patienten seltener eine Nie-
rentransplantation erhalten als vergleich-
bare Normalgewichtige, wobei zwischen
Frauen und Mannern Unterschiede im
Ausmass des beobachteten Uberge-
wichts bestanden. So ist die Wahrschein-
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lichkeit einer Transplantation im Ver-
gleich zu normalgewichtigen Patienten
bei Frauen bereits bei einem BMI Ulber
25 kg/m? geringer, bei Mannern jedoch
erst ab einem BMI tGber 35 kg/m? (13).
Aus erndhrungsmedizinischer Sicht ste-
hen Ubergewicht, Glukoseintoleranz und
Diabetes mellitus nach Transplantation
(new onset diabetes after kidney trans-
plantation, NODAT) im Vordergrund. Da-
bei ist die Pravalenz einer Glukoseintole-
ranz oder eines Diabetes mellitus nach
einer Transplantation bis 30 Prozent hé6-
her als in der Normalbevolkerung (2). Es
ist davon auszugehen, dass dies einen
wesentlichen Beitrag zum eingangs er-
wahnten hohen kardiovaskuldaren Risiko
leistet. Alter, Prednisondosis und die Ein-
nahme von Betablockern sind mit einem
héheren Risiko fir NODAT assoziiert.
Auch andere Immunsuppressiva wie
Cyclosporin und Tacrolimus scheinen mit
einem erhdhten Risiko verbunden zu sein
(Tabelle). Azathioprin und Mycophenolat
hingegen scheinen hier jedoch keinen
negativen Einfluss zu haben (14). Zur all-
gemeinen Risikostratifizierung wurden
verschiedene Scores entwickelt (z.B.
SADPM, FOS-DM). Bei hohem Risiko fur
die Entwicklung eines NODAT kdnnen
praventive Massnahmen wie korperliche
Aktivitat und Gewichtsreduktion gefor-
dert werden. Zusétzlich sollte nach Trans-
plantation eine engmaschigere Kontrolle
der Glukosewerte erfolgen. Eine Alterna-
tive zur Risikoberechnung ist die Durch-
fihrung eines oralen Glukosetoleranz-
tests vor Transplantation. Eine Ubersicht
der Risikofaktoren zeigt die Abbildung,
wobei gewisse Faktoren beeinflussbar
sind und andere nicht. Zur Prdvention
und Therapie einer Glukoseintoleranz
spielt die Erndhrung eine zentrale Rolle.
So steigt die Insulinsensitivitat bei Ge-
wichtsreduktion und insbesondere nach
Abnahme der viszeralen Adipositas. Auch
korperliche Aktivitdt und moderater Al-
koholkonsum haben einen positiven Ein-
fluss auf Insulinsensitivitdt und HDL-c-
Konzentrationen. Im Gegensatz dazu hat
Rauchen einen negativen Einfluss.

Die Entwicklung eines NODAT hat mehre-
re negative Folgen. So ist zum Beispiel das
Patienteniliberleben geringer: Wie eine

o
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Abbildung: Risikofaktoren fiir NODAT (29).

Studie zeigte, nimmt das mittlere Lang-
zeitliberleben nach NODAT mit 8,1 ge-
geniber 11,0 Jahren deutlich ab (15). Eine
andere Studie ergab, dass 5 Jahre nach
Transplantation noch 83 Prozent der
NODAT-Patienten leben, im Vergleich zu
93 Prozent der Nicht-Diabetiker (14).
Auch das Transplantatiiberleben nimmt
ab, obwohl sich dieser Unterschied mit
dem verringerten Patientenlberleben zu
decken scheint. Eine weitere Folge sind
gehédufte Infektionen und Sepsis. Hier
gibt es Anzeichen, dass Hyperglykdmien
die Immunantwort verandern (16, 17).
Harnwegsinfekte und Pneumonien ste-
hen als Infektherde im Mittelpunkt. Wei-
tere Komplikationen im Zusammenhang
mit einem Diabetes mellitus, wie die Ke-

toazidose und Hyperosmolaritdt, sowie
ophtalmologische Probleme wie die Reti-
nopathie, Neuropathie und schwere Hy-
poglykdmien treten sowohl bei NODAT
als auch bei nicht transplantierten Diabe-
tikern auf (18).

Fur die Diagnostik eines NODAT gelten
die gleichen Richtlinien wie fiir nicht
transplantierte Patienten. Wichtig ist,
dass eine HbAi-Messung friihestens
3 Monate nach Transplantation durchge-
fuhrt werden soll, da bei friiherer Bestim-
mung das Risiko eines falsch negativen
Resultats besteht. Es wird empfohlen,
unabhdngig von Risikofaktoren, in den
ersten 4 Wochen nach Transplantation
1-mal wochentlich einen Niichternglu-
kosewert zu bestimmen. Auch bei der
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Therapie gelten die Richtlinien nicht
transplantierter Patienten, wobei bei der
Anwendung von Metformin zur Vorsicht
geraten wird, da das Risiko einer Laktat-
azidose bei Niereninsuffizienz steigt.
Haufig wird im Verlauf der Einsatz von In-
sulin notwendig. Wie bereits erwahnt,
kénnen Immunsuppressiva einen negati-
ven Einfluss auf die diabetogene Stoff-
wechsellage haben. Eine Anpassung die-
ser Medikation muss jedoch immer
gegen mogliche Nachteile, wie das er-
hohte Risiko einer Abstossung, abgewo-
gen werden.

Hyperurikéimie

Hyperurikdamie ist haufig nach Nieren-
transplantation und ist moglicherweise
eine Folge der Immunsuppressiva wie
Cyclosporin und Tacrolimus, der Diuretika
und der eingeschrankten Nierenfunktion
(19). Mehrere epidemiologische Studien
haben eine Assoziation zwischen Hyperu-
rikdmie und kardiovaskuldrem Risiko ge-
zeigt, wobei ein kausaler Zusammenhang
umstritten ist. So konnte bis jetzt nicht
gezeigt werden, dass die Senkung der
Harnsdure das kardiovaskuldre Risiko re-
duziert. Eine retrospektive Studie ergab,
dass eine Hyperurikdmie einen signifi-
kanten Risikofaktor flr das Transplantat-
Uberleben darstellt (20).

Gicht tritt bei nierentransplantierten
Patienten deutlich haufiger auf als in der
Normalbevélkerung. Meistens ist die
Hyperurikdmie jedoch nur leicht ausge-
pragt und asymptomatisch und braucht
keine Diat oder medikamentdse Therapie.
Wird der Einsatz von Medikamenten je-
doch notwendig, kann das bei diesen
Patienten problematisch werden. Allopuri-
nol interagiert mit Azathioprin, und NSAR
und Colchicin sind in Anbetracht der hau-
fig eingeschrankten Nierenfunktion nicht
einsetzbar. Vor allem zur Sekundarprophy-
laxe wird heutzutage meist die medika-
mentdse Therapie einer Didt vorgezogen.
Bei Nierentransplantierten spielt die Diat
jedoch wegen der beschrankten Méglich-
keiten in der Medikamentenwahl eine
wichtige Rolle. So sollte auf exzessiven Al-
koholkonsum und sehr purinreiche Nah-
rungsmittel verzichtet werden.

Dyslipidémie

Die Pravalenz einer Dyslipidamie ist nach
Nierentransplantation stark erh6ht. Rund
60 Prozent der Patienten haben erhdhte
Gesamtcholesterin- und LDL-c-Werte.
Auch die Hypertriglyzeriddmie ist mit
einer Haufigkeit von 35 Prozent sehr
hoch. Hingegen sind erniedrigte HDL-c-
Werte mit 15 Prozent vergleichbar haufig
wie in der Normalbevélkerung (21). Mog-
liche Griinde fiir diese hohe Pravalenz der
Dyslipidamie sind Immunsuppressiva (Si-
rolimus, Cyclosporin, Tacrolimus, Gluko-
kortikoide), andere Medikamente wie
Diuretika und Betablocker sowie Uber-
gewicht, Insulinresistenz, Proteinurie und
eine eingeschrankte Nierenfunktion.
Obwohl lipidsenkende Diaten nach Nie-
rentransplantation weniger wirksam sind
im Vergleich zu dem Ausmass der da-
durch erreichten Lipidsenkung in der
Normalbevdlkerung (22), spielt die Erndh-
rung zusatzlich zur medikamentdsen
Therapie eine wichtige Rolle. So kénnen
Gesamtcholesterin und LDL bis zu 10 Pro-
zent undTriglyzeride bis um 6 Prozent mit
didtetischen Einstellungen gesenkt wer-
den (23). Trotz den Anzeichen, dass LDL
nach Nierentransplantation (mdéglicher-
weise mitbedingt durch Calcineurinhem-
mer) eine erhohte Oxidationsanfalligkeit
hat, fehlen Studien, die eine Gabe von An-
tioxidanzien wie Vitamin C und E stiitzen
wirden. Zumindest in der Normalbevol-
kerung gibt es Daten, die einer solchen
Therapie keine Effekte bescheinigen.

Hypertonie

Nach Nierentransplantation weisen 50 bis
80 Prozent der Patienten erhohte Blut-
druckwerte auf. Mogliche Ursachen dafir
sind wieder Immunsuppressiva (Kortiko-
steroide, Sirolimus, etwas weniger Tacro-
limus) sowie eine Hypertension im Zu-
sammenhang mit den Eigennieren oder
eine essenzielle Hypertonie und Stenose
der Nierentransplantatarterie. Cyclospo-
rin fihrt beispielsweise zu einer Konstrik-
tion des Vas afferens im Glomerulum und
damit zu einer erniedrigten glomeruldren
Filtrationsrate mit konsekutiver Volumen-
und Salzretention.

Gemass den Richtlinien flr nicht trans-
plantierte Patienten mit arterieller Hyper-
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tonie empfiehlt sich eine Salzrestriktion
als distetische Massnahme, bei Uber-
gewicht kann eine Gewichtsabnahme
sinnvoll sein, aber auch moderater
Alkoholkonsum, korperliche  Aktivitat,
Rauchstopp und die reduzierte Auf-
nahme gesattigter Fettsduren und Chole-
sterin. Zwar gab es eine Studie mit
129 nierentransplantierten hypertonen
Patienten, die keiner Salzbeschrankung
unterlagen; ein Zusammenhang zwi-
schen Salzzufuhr und Hypertonieprava-
lenz konnte hier nicht nachgewiesen
werden (24). Bei einer insgesamt jedoch
sparlichen Studienlage bei dieser Popu-
lation scheint es dennoch sinnvoll, die
erwdhnten allgemeinen Richtlinien zu
nutzen.

Hypomagnesiémie
Calcineurininhibitoren wie Cyclosporin
und Tacrolimus kdnnen zu einem erhoh-
ten renalen Magnesiumverlust fihren.
Eine Hypomagnesiamie kann wiederum
die Toxizitdt der Calcineurininhibitoren
verstarken. Ein kausaler Zusammenhang
zwischen Hypomagnesiamie, koronarer
Herzkrankheit, Insulinresistenz und Dia-
betes ist in der Normalbevdlkerung nicht
bewiesen.

Kalzium und Phosphat

Die Stérungen des Knochenstoffwechsels
bei chronischer Niereninsuffizienz bes-
sern sich meistens nach Nierentransplan-
tation. Jedoch kdnnen gewisse Probleme
auch weiter bestehen. So kann es zur Per-
sistenz eines sekunddren Hyperparathy-
reoidismus im Sinne einer tertidren Ne-
benschilddriisentiberfunktion kommen,
die mit Hypophosphatamie und gele-
gentlich auch Hyperkalzamie einhergeht.
Hypophosphatdmie ist haufig nach Nie-
rentransplantation und wird durch einen
tubuldren Phosphatverlust verursacht.
Weitere Ursachen sind — neben einem er-
hohten Parathormon - moglicherweise
die Gabe von Kortikosteroiden oder ein
Vitamin-D-Mangel. Hypophosphatdamie
wiederum kann zu Knochenmarksup-
pression, Insulinresistenz und Muskel-
schwache fiihren. Niedrige Phosphat-
spiegelim Rahmen des tubuldren Verlusts
kdnnen meistens durch eine Phosphat-
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substitution korrigiert werden. Eine Sub-
stitution ist trotz hohem Phosphatanteil
in der westlichen Erndhrung héufig erfor-
derlich.

Ein Verlust der Knochendichte ist ein hdu-
figes Problem nach Nierentransplanta-
tion und wird durch einen persistieren-
den Hyperparathyreoidismus, Nierenin-
suffizienz, Azidose oder Kortikosteroide
ausgeldst. Bei normaler Nierenfunktion
und normaler Funktion der Nebenschild-
driuse sind es vor allem die Kortikosteroi-
de, die fur die Entwicklung einer Osteo-
porose verantwortlich sind. Diese zeigt
sich oft schon friih nach Transplantation,
wobei der hochste Knochenmasseverlust
in den ersten 6 bis 12 Monaten stattfin-
det, wenn die Dosierung des Kortisons
am hochsten ist. Neben direkter Hem-
mung des Knochenaufbaus durch eine
Hemmung der Osteoblasten fiihren Korti-
kosteroide auch zu verminderter intesti-
naler Kalziumaufnahme und vermehrtem
renalem Kalziumverlust mit folglich er-
hohter Parathormonausschiittung im
Rahmen der negativen Kalziumbilanz.
Praventive Massnahmen beinhalten so-
wohl allgemeine Vorkehrungen, wie
Rauchstopp und korperliche Betdtigung
als auch genligende Kalziumzufuhr und
gegebenenfalls Thiaziddiuretika bei Hy-
perkalziurie.

Albumin

Hypoalbumindmie ist, wie bei der Nor-
malbevolkerung, auch bei nierentrans-
plantierten Patienten mit erhéhter Sterb-
lichkeit assoziiert (25) sowie mit einem
Transplantatverlust nach Nierentrans-
plantation (26). Warum dieser Zusam-
menhang besteht, ist nicht klar. Bekannt-
lich ist Albumin ein negatives Akut-
Phase-Protein, sodass eine Hypoalbumin-
amie moglicherweise eine bestehende
systemische Inflammation widerspiegelt.

Nahrungsmittelbedingte
Infektionen

Grundsatzlich ist das Risiko fur Infek-
tionen nach einer Nierentransplantation
erhoht, wobei bakterielle Infekte eine
zentrale Rolle spielen. Im Gegensatz zur
Lungen-, Herz- und Lebertransplantation
ist die Mortalitat durch Infektionskrank-
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heiten nach Nierentransplantation je-
doch deutlich seltener. Ein wichtiger
Grund dafir ist die Tatsache, dass die Im-
munsuppression nach Nierentransplan-
tation bei lebensbedrohlichen Infektio-
nen voriibergehend unterbrochen oder
sogar gestoppt werden kann, da bei
einem dadurch moglicherweise (?) ent-
stehenden Transplantatversagen im Rah-
men einer Abstossung des Organs eine
Ersatztherapie mit der Dialyse zur Ver-
fligung steht.

Fur die Abwehr nahrungsmittelbedingter
Infektionen spielt das Lymphsystem des
Gastrointestinaltrakts (gut-associated
lymphoid tissue [GALT]) eine zentrale Rol-
le. Medikamente zur Immunsuppression
beeinflussen die Aktivitat der B- und T-
Lymphozyten, womit auch die Abwehr-
funktion des GALT eingeschrankt wird.
Daraus folgt, dass bei organtransplantier-
ten Patienten nur 20 bis 30 Prozent der
Menge eines Krankheitserregers, die
einen gesunden Erwachsenen erkranken
lassen, bereits zu Symptomen fiihren (27).
Diese Patienten sind dadurch deutlich an-
falliger fir nahrungsmittelbedingte In-
fektionen. Zudem kann der Krankheits-
verlauf schwerwiegender sein, eine
kirzere Inkubationszeit aufweisen und
mit starkeren Symptomen, im Extremfall
schwerer Dehydrierung, Organversagen,
Sepsis oder Tod, einhergehen. Zur Pra-
vention sollten die auch fiir Gesunde gel-
tenden Massnahmen wie cook it, boil it,
peel it or leave it (braten, kochen, schalen
oder sein lassen) eingehalten werden. Zu-
dem sollte auf eine gute Handehygiene
geachtet werden. Vor allem bei Reisen in
Lander mit niedrigem Hygienestandard
ist Vorsicht geboten, da hier neben der er-
hoéhten Infektionsgefahr meist auch die
medizinische  Versorgung  deutlich
schlechter ist.

Ernéihrung und Immunsuppressiva

Die Bioverfuigbarkeit der Calcineurininhi-
bitoren Tacrolimus und Cyclosporin vari-
iert stark. Beide werden in erster Linie
durch Zytochrom-P450-Isoenzyme (vor-
wiegend CYP 3A4) in der Leber und im
Dinndarm metabolisiert. Dies fihrt zu
zahlreichen Interaktionen mit anderen
Medikamenten, die ebenfalls tber diese

Enzyme metabolisiert werden, wie Vera-
pamil, Nifedipin, Colchicin und verschie-
dene Antibiotika. Auch gewisse Nah-
rungsmittel kdnnen einen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Medikamenten ha-
ben. So erhéht zum Beispiel Grapefruit-
saft die orale Verfligbarkeit von Cyclospo-
rin und anderen Medikamenten, die tiber
CYP3A4 metabolisiert werden. Interes-
santerweise verandert Grapefruitsaft je-
doch die Verfugbarkeit von intravends
verabreichtem Cyclosporin nicht, son-
dern scheint nur die intestinale Aktivitat
von CYP3A4 zu beinflussen, nicht jedoch
die hepatische (28).

Auch das Transportprotein P-Glykopro-
tein spielt eine zentrale Rolle fir die Phar-
makokinetik gewisser Medikamente. Die-
ses Tragerprotein befindet sich unter
anderem in der Zellmembran von Entero-
zyten und transportiert gewisse Substan-
zen, unter anderen beispielsweise auch
Cyclosporin und Tacrolimus, zurlick in das
intestinale Lumen. Neben Grapefruitsaft
hat moglicherweise auch Orangensaft
einen Einfluss auf P-Glykoprotein. Johan-
niskraut, das oft gegen Depressionen ein-
gesetzt wird, induziert intestinales CYP
3A4 und intestinales P-Glykoprotein, wo-
bei es zu schwerwiegenden Interaktionen
mit Cyclosporin kommen kann, bis zu
einer akuten Abstossung eines Nieren-
transplantats.
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