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Ubersetzung

Hintergrund. Die vergleichenden Wirkun-
gen spezifischer blutdrucksenkender Be-
handlungen auf patientenrelevante End-
punkte nach einer Nierentransplantation
sind ungewiss. Unser Cochrane Review
von 2009 ergab, dass Kalziumkanalblo-
cker (CCB) die Transplantatfunktion ver-
bessern und den Transplantatverlust ver-
hindern, wahrend die Evidenz fiir ande-
re blutdrucksenkende Behandlungen be-
grenzt war. Dies ist eine Aktualisierung des
Cochrane Reviews von 2009.

Ziele. Es wird der Nutzen und der Scha-
den verschiedener Klassen und Kombina-
tionen blutdrucksenkender Medikamente
bei nierentransplantierten Patienten ver-
glichen.

Suchmethodik. Wir kontaktierten den In-
formationsspezialisten und durchsuchten
das Cochrane Kidney and Transplant Re-
gister of Studies bis zum 3. Juli 2024 mit
Suchbegriffen, die fiir diese Ubersichtsar-
beit relevant sind. Die im Register enthalte-
nen Studien wurden durch Recherchen in
CENTRAL, MEDLINE, EMBASE, Konferenz-
berichten, dem Suchportal der Internatio-
nal Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)
und ClinicalTrials.gov ermittelt.

Auswabhlkriterien. In Frage kamen ran-
domisierte kontrollierte Studien (RCT) und
Quasi-RCT, in denen ein beliebiger blut-
drucksenkender Wirkstoff bei Empfangern
eines funktionierenden Nierentransplan-
tats flir mindestens 2 Wochen lang unter-
sucht wurde.

Datensammlung und Datenanalyse.
Zwei Autoren bewerteten unabhangig
voneinander die Risiken einer Verzer-
rung und extrahierten die Daten. Die
Behandlungsschatzungen wurden unter
Verwendung des Random-effekts-Modells
zusammengefasst und als relatives Risiko
(RR) oder mittlere Differenz (MD) mit 95 %-
Konfidenzintervallen (KI) ausgedriickt. Die
Sicherheit der Evidenz wurde anhand
des GRADE-Verfahrens (,grades of recom-
mendation, assessment, development and
evaluation”) bewertet. Zu den primdren
Endpunkten zdhlten Todesfille insgesamt,
Transplantatverlust und Nierenfunktion.

Hauptergebnisse.  Siebenundneunzig
Studien (8706 Teilnehmende) wurden
einbezogen. In einer Studie wurde die
Behandlung bei Kindern untersucht. Das
Gesamtrisiko der Verzerrung war in allen
Bereichen unklar bis hoch.

Im Vergleich zu Placebo oder der Re-
gelversorgung allein verringern CCB wahr-
scheinlich die Gesamttodesfalle (23 Studi-
en; 3327 Teilnehmende: RR 0,83; 95 %-KI
0,72 bis 0,95; 12= 0 %; Evidenz von modera-
ter Vertrauenswirdigkeit) und Transplan-
tatverlust (24 Studien; 3577 Teilnehmen-
de: RR 0,84; 95%-KI 0,75 bis 0,95; 1= 0%;
Evidenz von moderater Vertrauenswiirdig-
keit). CCB konnen die geschétzte glomeru-
lare Filtrationsrate (eGFR) wenig oder gar
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nicht beeinflussen (11 Studien; 2250 Teil-
nehmende:MD 1,89 ml/min/1,73 m?% 95 %-
Kl -0,70 bis 4,48; 12=48%; Evidenz von
niedriger Vertrauenswiirdigkeit) und aku-
ter AbstoBung (13 Studien; 906 Teilneh-
mende: RR 10,8; 95%-Kl 0,85 bis 1,35;
I2=0%; Evidenz von moderater Vertrau-
enswiirdigkeit). CCB kdnnen den systoli-
schen Blutdruck (SBP) senken (3 Studi-
en; 329 Teilnehmende: MD -5,83 mm Hg;
95%-Kl -10,24 bis -1,42; 1?=13%; Evi-
denz von niedriger Vertrauenswiirdigkeit)
und diastolischer Blutdruck (DBP; 3 Studi-
en, 329 Teilnehmende: MD -3,98 mm Hg,
95% Kl -5,98 bis —1,99; 12=0%; Evidenz
von niedriger Vertrauenswiirdigkeit). Die
Wirkungen von CCB auf die Proteinurie
sind ungewiss.

Im Vergleich zu Placebo oder der Re-
gelversorgung allein machen Angiotensin-
converting-Enzymhemmer (ACEi) mdogli-
cherweise nur einen geringen oder gar
keinen Unterschied bei der Gesamtsterb-
lichkeit (7 Studien; 702 Teilnehmende: RR
1,13; 95%-Kl 0,58 bis 2,21; 1>=0%; Evi-
denz von niedriger Vertrauenswiirdigkeit),
Transplantatverlust (6 Studien, 718 Teil-
nehmende: RR 0,75; 95 %-KI 0,49 bis 1,13;
I2=0%); Evidenz von niedriger Vertrauens-
wiirdigkeit), eGFR (4 Studien; 509 Teilneh-
mende: MD -2,46 ml/min/1,73 m% 95 %-KI
-7,66 bis 2,73; 1= 64 %; Evidenz von nied-
riger Vertrauenswiirdigkeit) und akute Ab-
stoBung (4 Studien; 388 Teilnehmende: RR
1,75; 95 %-KI 0,76 bis 4,04; I>= 0 %; Evidenz
von niedriger Vertrauenswiirdigkeit). ACEi
konnen die Proteinurie verringern (5 Stu-
dien; 441 Teilnehmende: MD -0,33g/24 h;
95 %-KI -0,64 bis —0,01; 12=67 %; Evidenz
von niedriger Vertrauenswiirdigkeit), hat-
te aber unsichere Wirkungen auf SBP und
DBP.

Im Vergleich zu Placebo oder der
Regelversorgung allein machen Angio-
tensinrezeptorblocker (ARB) mdglicher-
weise nur einen geringen oder gar keinen
Unterschied bei der Gesamtsterblich-
keit (6 Studien; 1041 Teilnehmende: RR
0,69; 95%-KI 0,36 bis 1,31; [>=0%; Evi-
denz von niedriger Vertrauenswirdigkeit),
eGRF (5 Studien; 300 Teilnehmende: MD
-1,91 ml/min/1,73m% 95%-KI —6,20 bis
2,38; 12=57 %; Evidenz von niedriger Ver-
trauenswiirdigkeit) und akute AbstoBung
(4 Studien, 323 Teilnehmende: RR 1,00;
95%-Kl 0,44 bis 2,29; 1>?=0%; Evidenz
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von niedriger Vertrauenswiirdigkeit). ARB
konnen den Transplantatverlust verrin-
gern (6 Studien; 892 Teilnehmende: RR
0,35; 95%-KI 0,15 bis 0,84; 1>=0%; Evi-
denz von niedriger Vertrauenswiirdigkeit),
SBP (10 Studien; 1239 Teilnehmende: MD
-3,73mm Hg; 95%-Kl -7,02 bis —0,44;
I2’=63%; Evidenz von moderater Ver-
trauenswiirdigkeit) und DBP (9 Studien;
1086 Teilnehmende: MD -2,75mm Hg;
95 %-Kl -4,32 bis —1,18; 2= 47 %; Evidenz
von moderater Vertrauenswiirdigkeit),
hat aber ungewisse Wirkungen auf die
Proteinurie.

Die Wirkungen von CCB, ACEi oder ARB
im Vergleich zu Placebo oder der Regel-
versorgung allein auf kardiovaskulare End-
punkte (einschlieBlichtédlicher oder nicht-
todlicher Myokardinfarkte, todlicher oder
nicht-tddlicher Schlaganfélle) oder andere
unerwiinschte Ereignisse waren ungewiss.

Die Wirkungen von ACEi plus ARB-
Doppeltherapie, Alpha-Blockern und Mi-
neralokortikoidrezeptorantagonisten im
Vergleich zu Placebo oder alleiniger Regel-
versorgung wurden nur selten untersucht.

Es gab kaum direkte Vergleiche zwi-
schen ACEi, ARB oder Thiazid und CCB,
ACEi und ARB, CCB oder ACEi und Alpha-
oder Beta-Blockern oder ACEi plus CCB-
Doppeltherapie und ACEi- oder CCB-Mo-
notherapie. In keiner der Studien wurden
Ergebnisse zur Krebserkrankung oder zur
Teilhabe am Leben (z.B. Riickkehr zur Ar-
beit, soziale Aktivitdten, Selbstédndigkeit)
berichtet.

Schlussfolgerung der Autoren. Bei Nie-
rentransplantatempféangern fiihrt eine
CCB-Therapie zur Senkung des Blutdrucks
im Vergleich zu Placebo oder Regelver-
sorgung allein wahrscheinlich zu weniger
Todesfdllen und Transplantatverlusten,
wahrend ARB den Transplantatverlust
verringern kann. Die Wirkungen von ACEi
und ARB im Vergleich zu Placebo oder
der Regelversorgung auf andere patien-
tenzentrierte Endpunkte waren ungewiss.
Die Wirkungen der dualen Therapie, der
Alpha-Blocker und der Mineralokortiko-
idrezeptorantagonisten im Vergleich zu
Placebo oder der alleinigen Regelversor-
gungsowiedie vergleichenden Wirkungen
der verschiedenen Behandlungen waren
ungewiss.

Kommentar

Bei dem vorliegenden aktuellen Cochrane
Review handelt es sich auch fiir Urologen
um eine wichtige Arbeit - selbst wenn das
Thema zundchst vorrangig nephrologisch
anmutet. Denn das kontrovers diskutierte
Organspendegesetz und die langen War-
tezeiten auf eine Nierentransplantation in
Deutschland machen es noch essenzieller,
die Ergebnisse in jeglicher Hinsicht wei-
ter zu verbessern, um das Vertrauen in
der Bevolkerung fiir dieses Verfahren zu
starke [1]. Weiterhin betrifft Bluthochdruck
50-90% der Empfanger von Nierentrans-
plantaten [2, 3]. Die meisten Patienten ha-
ben bereits vor der Transplantation einen
Bluthochdruck. Dabei ist Bluthochdruck
ein wichtiger Risikofaktor fiir atherosklero-
tische kardiovaskuldre Erkrankungen und
wird mit vorzeitigem Tod von Patienten
auf der Warteliste ebenso assoziiert wie
der friihzeitige Transplantatverlust nach
erfolgter Transplantation [2, 4]. Zusatzlich
wird Bluthochdruck nach einer Transplan-
tation oft durch immunsuppressive Me-
dikamente, Gewichtszunahme und Trans-
plantatdysfunktion verschlechtert und ist
bei bis zu 19 % der Nierentransplantierten
behandlungsresistent [2, 5]. Damit ist ei-
ne konsequente Blutdruckeinstellung bzw.
Uberwachung fiir die Langzeitergebnis-
se der Nierentransplantation unabdinglich
und so sollten auch Urologen liber Grund-
kenntnisse in diesem Bereich verfiigen.

Beidem vorliegenden Cochrane Review
handelt es sich um eine sehr aktuelle Ar-
beit mit der letzten Suche im Juli 2024.
Weiterhin war das Update des vorherigen
Cochrane Review unbedingt erforderlich,
da seit 2009 v.a. Studien mit ACEi hin-
zugekommen sind. Interessanterweise hat
der Beitrag zwei Zielstellungen: zum einen
den Vergleich des relativen Nutzens und
Schadens von verschiedenen Klassen oder
Kombinationen von blutdrucksenkenden
Arzneimitteln bei Empfangern von Nieren-
transplantaten und zum anderen die Be-
wertung von Unterschieden in den Effek-
tenjenach Studie, Intervention und Patien-
tencharakteristika, einschlieflich der Un-
terschiede im erreichten Blutdruck. Her-
vorzuheben ist auBerdem die sehr gute
Methodik dieser Ubersichtsarbeit inklusi-
ve detaillierter Subgruppenanalysen.



Die Aktualitat des vorliegenden Coch-
rane Reviews wird unterstrichen durch die
Tatsache, dass in einer am 29. Dezember
2024 durchgefiihrten Update-Suche keine
weiteren Studien mit den entsprechen-
den Einschlusskriterien identifiziert wer-
den konnten. Selbst die in der Ubersichts-
arbeit erwahnte laufende Untersuchung
ist bisher nicht publiziert worden [6]. Al-
lerdings ist kritisch anzumerken, dass die
inkludierten Studien teils erhebliche me-
thodische Probleme aufweisen. Teilweise
handelt es sich um Untersuchungen mit
sehr kleinen Fallzahlen oder unterpowerte
Studien. Zusatzlich werden nur kurze Be-
obachtungszeitrdume betrachtet und un-
terschiedliche Definitionen, auch von Out-
come-Parametern, verwendet.

Konsequenterweise muss ebenfalls
angemerkt werden, dass einige wichtige
Aspekte der Nierentransplantation auf-
grund der methodischen Schwachen der
inkludierten Studien nur unzuldnglich
adressiert werden. Lediglich eine einge-
schlossene Studie beschéftigt sich mit der
padiatrischen Nierentransplantation. Al-
lerdings waren auch Untersuchungen bei
Kindern- und Jugendlichen absolut erstre-
benswert, um die langzeitige Transplan-
tatfunktion zu gewdhrleisten. Weiterhin
ist gerade hier der Vergleich mit erwach-
senen Empfangern einer Nierentransplan-
tation nur sehr eingeschrankt mdglich,
da bei Kindern andere pharmakokine-
tische und -dynamische Eigenschaften/
Aspekte zu erwarten sind [7]. Ungliick-
licherweise gibt es hier eine erhebliche
Evidenzliicke, die unbedingt geschlossen
werden muss. Weitere offene Aspekte
sind Kombinationstransplantationen, z.B.
bei Niere- und Pankreastransplantatio-
nen, sowie der Langzeitverlauf nach der
Transplantation und der Einfluss auf die
verschiedenen Organfunktionen, wie der
Entgiftungsfunktion.

Fir die klinische Praxis sehen die Auto-
ren des vorliegenden Cochrane Reviews
folgende Implikationen: CCB reduzieren
wahrscheinlich die Todesfille insgesamt
und den Transplantatverlust, wahrend ARB
den Transplantatverlust im Vergleich zu
Placebo oder einer Kontrollgruppe redu-
zZieren.

Die Wirksamkeit einer ACEi- oder ARB-
Monotherapie auf Gesamtiiberleben, kar-
diovaskuldre (wie z.B. Myokardinfarkte)

und nierenbedingte (z.B. eine humorale
AbstoBung) Nierenereignisse im Vergleich
zu Placebo oder der Standardbehandlung
war ungewiss. Die Wirkungen der dualen
Therapie, der Alpha-Blocker und der Mine-
ralokortikoidrezeptorantagonisten (MRA)
im Vergleich zu Placebo oder keiner Be-
handlung und in einem direkten Vergleich
waren ungewiss. Die absoluten Wirkungen
von CCB im Vergleich zu Placebo zeigten,
dass CCB wahrscheinlich 28 Patienten vor
dem Tod bewahrten sowie 34 Patienten vor
einem Transplantatverlust fiir je 1000 Pati-
enten, die ein Jahr lang behandelt worden
sind. Die absoluten Wirkungen von ACEi
oder ARB im Vergleich zu Placebo waren
niedriger, wahrscheinlich aufgrund von
Araunterschieden zwischen den beiden
Gruppen. Da sich jedoch der Behand-
lungsstandard fiir die Immunsuppression
von Cyclosporin-A-basierten Therapien
auf Tacrolismus-basierte Therapien ver-
lagert, konnte die Anwendbarkeit dieser
Erkenntnisse eingeschrénkt sein. Es gab
nur wenige Belege fiir Unterschiede zwi-
schen ACEi oder ARB im Vergleich zu CCB
sowie begrenzte Daten dariiber, ob eine
Untergruppe von Patienten von ACEi oder
ARB profitieren kdnnte und nur wenige
Daten lber den relativen Nutzen anderer
blutdrucksenkender Behandlungen bei
nierentransplantierten Patienten, die als
Grundlage fiir die klinische Praxis dienen
konnten. Unerwiinschte Ereignisse wur-
den nur selten berichtet, und nur eine
Studie wurde an Kindern durchgefiihrt
[2]. Zusammenfassend ist also zu bemer-
ken, dass es aktuell die beste Evidenz
fir den Einsatz von CCB in der Blut-
druckeinstellung  Nierentransplantierter
gibt, allerdings werden dringend aktu-
elle Daten, insbesondere fiir ACEi unter
Standardimmunsuppression, benétigt.
Diese Implikationen fiir die klinische
Praxis machen bereits stringent auf die
Evidenzliicken aufmerksam und fiihren
zu den Implikationen fiir die weitere For-
schung. So sind kiinftige RCT mit ausrei-
chender StichprobengréRe und ldngerer
Nachbeobachtung erforderlich, um den
Nutzen und Schaden von CCB oder ande-
ren blutdrucksenkenden Behandlungen
bei Patienten, die eine Nierentransplan-
tation bendtigen, zu bewerten. Weitere
Forschungsarbeiten werden wahrschein-
lich die geschétzten Auswirkungen von

Behandlungen bei Nierentransplantat-
empfangern verdndern. So gibt es z.B.
nur wenige Daten aus direkten Studien
zwischen CCB und Renin-Angiotensin-
System(RAS)-Blockern. Zusdtzlich gibt es
nur unzureichende Daten, um zu wissen,
ob es signifikante Unterschiede zwischen
den verschiedenen RAS-Blockern beste-
hen. Es sind aufBerdem weitere Studien
mit direkten Vergleichen zwischen zwei
verschiedenen Klassen von blutdrucksen-
kenden Behandlungen erforderlich. Die
wichtigsten, fiir die Patienten relevanten
Ergebnisse (einschlieBlich Tod, Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen, Transplantatgesund-
heit, Auftreten von Krebserkrankungen,
Infektionen, Teilhabe am Leben) sollten
zur Unterstlitzung der klinischen Praxis
angegeben werden. Eine Bewertung der
Kosteneffektivitdat von Behandlungen zur
Senkung des Blutdrucks bei Menschen,
die eine Nierentransplantation benétigen,
wiirde die Entscheidungsfindung von Ge-
sundheitsdienstleistern und politischen
Entscheidungstrdgern unterstiitzen [2].

Zusammenfassend ist dringend weite-
re Forschungsarbeit mit robusten RCT in
diesem Bereich notwendig, um die Ergeb-
nisse der Nierentransplantation weiter zu
verbessern und das Vertrauen in dieses
Verfahren in der Bevolkerung zu stéarken.
Das vorliegende Cochrane Review liefert
dabei vor allem wichtige Aspekte fiir die
stringente Studienplanung.

Fazit fiir die Praxis

— Eine konsequente Blutdruckeinstellung
fiir die Langzeitergebnisse der Nieren-
transplantation ist unabdinglich.

- Eine Kalziumkanalblocker (CCB)-Thera-
pie fiihrt zur Senkung des Blutdrucks und
wabhrscheinlich zu weniger Todesféllen
und Transplantat-Verlusten im Vergleich
zu Placebo oder Standardbehandlung al-
lein.

— Eine Angiotensinrezeptorblocker (ARB)-
Therapie kann den Transplantatverlust
verringern.

- Es existieren immer noch zahlreiche Evi-
denzliicken in diesem Bereich, insbeson-
dere sind RCT (,randomized controlled
trials”) mit ausreichender Stichproben-
groBe und léangerer Nachbeobachtung
erforderlich.

-~ Die groBte Evidenzliicke besteht im Be-
reich der pddiatrischen Nierentransplan-
tation, hier ist eine differenzierte Betrach-
tung unabdinglich.
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Fazit:

Bladder cancer treatment, particularly in
advanced stages, imposes a substantial
economic burden. Innovations in care,
while improving oncologic outcomes, ne-
cessitate detailed cost-effectiveness assess-
ments. Addressing these economic chal-
lenges is essential for optimizing bladder
cancer management, targeting patients at
a higherrisk of financial toxicity, and impro-
ving patient quality of life.
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Fazit: Patients with metastatic prostate can-
cer should undergo both germline and so-
matic DNA sequencing using panel-based
assays. These tests can guide the use of
poly(ADP-ribose) polymerase inhibitors,
which have a survival benefit in metasta-
tic castration-resistant prostate cancer. In
addition, germline testing may have scree-
ning implications for additional cancers for
patients and cascade testing implications
for family members. The data supporting
when to perform repeat testing and opti-
mal tissue type to use (eg, primary tumor

v metastatic biopsy versus circulating tu-
mor DNA [ctDNA] testing) are more limited,
but this panel recommends considering re-
testing in patients whose results were pre-
viously negative or uninformative, and to
consider either a metastatic biopsy or ctD-
NA when a significant change in clinical sta-
tus occurs. Next-generation genomic se-
quencing findings that are associated with
prognostic only (and not predictive) value
should not be used to guide treatment out-
side of a clinical trial.
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