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Inleiding

Patiénten die een niertransplantatie hebben ondergaan hebben een fors verhoogde kans op
cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit. Er is sprake van meer ischemische cerebrale en cardiale
events, maar ook meer hartfalen ten opzichte van de algemene populatie.! 2

Met name in de jong volwassen transplantatiepopulatie is de incidentie van een cardiovasculair event
tot 10 keer hoger dan in de algemene populatie van vergelijkbare leeftijd>. Dit komt door de hoge
prevalentie van traditionele risicofactoren zoals diabetes en hypertensie, maar ook door specifieke
oorzaken als het doormaken van een rejectie en delayed graft function** De Framingham risico score
onderschat de kans op een cardiovasculair event in de transplantatiepopulatie. Dit blijkt met name te
berusten op de toegenomen kans op een cardiovasculair event door de aanwezigheid van diabetes
mellitus bij transplantatiepatiénten in vergelijking met de algemene populatie.” Tevens dragen
hypertensie, nierinsufficiéntie en hartfalen meer bij aan het mortaliteitsrisico.®

Eerder onderzoek heeft aangetoond dat ook transplantatiepatiénten baat hebben bij het aanpakken van
traditionele risicofactoren en dat dit de kans op cardiovasculaire events aanzienlijk verkleint.®
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1. Posttransplantatie hypertensie

Aanbevelingen:

1. De streefbloeddruk is £ 130/80mmHg.

2. De bloeddruk wordt bij elk polibezoek beoordeeld. De meting gebeurt bij voorkeur door de
patiént zelf in de thuissituatie met behulp van een gekalibreerde bloeddrukmeter.

3. Ook bij transplantatie patiénten met hypertensie is de eerste stap in de behandeling het geven

van leefstijladviezen. Gezien het relatief hoge risico op hart- en vaatziekten van deze populatie
dient hiernaast laagdrempelig te worden gestart met medicamenteuze therapie om spoedig de
streefbloeddruk van < 130/80mmHg te bereiken. Overbehandeling, met symptomatische
hypotensie of achteruitgang van de nierfunctie tot gevolg, dient te worden vermeden.

4. Er zijn geen overtuigende data die voordeel tonen van een bepaald antihypertensivum bij
niertransplantatie patiénten. Op basis van de beschikbare kennis gaat de voorkeur uit te starten
met een calciumantagonist. Als alternatief kan een ACE-remmer (ACEi) of
angiotensinereceptorblokker (ARB) worden overwogen, zeker in de aanwezigheid van
proteinurie. Een tot twee weken na het starten van een ACEi/ARB dient de nierfunctie te
worden gecontroleerd. Een stijging tot 20% wordt geaccepteerd.

5. Hypertensie ten gevolge van een transplantatie renale nierarteriestenose (TRAS) wordt bij
voorkeur medicamenteus behandeld. In individuele gevallen kan een operatieve ingreep
worden overwogen.

6. Door het ontbreken van voldoende data kan in deze richtlijn geen aanbeveling worden gedaan
over renale denervatie en bilaterale nefrectomie als behandeling van hypertensie.

1.1 Inleiding

Hypertensie komt frequent voor bij transplantatiepatiénten en is geassocieerd met een kortere
transplantaatoverleving en verhoogde cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit. Ondanks de
toenemende aandacht hiervoor blijkt uit Nederlands onderzoek dat gemiddeld 5 jaar na
niertransplantatie ruim driekwart van de transplantatiepatiénten een spreekkamer bloeddruk heeft
boven de streefwaarde van 130/80mmHg.° Het adequaat behandelen van hypertensie bij
transplantatiepatiénten is van groot belang om de schadelijke effecten op lange termijn te voorkomen.
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1.1.1. Epidemiologie, uitkomsten en gevolgen van hypertensie op transplantaat overleving

Hypertensie na transplantatie komt veel voor maar de prevalentie van hypertensie varieert naar gelang
de gebruikte definitie in verschillende populaties. De gerapporteerde globale prevalentie, gedefinieerd
als gebruik van een antihypertensivum met of zonder verhoogde bloeddruk, wordt geschat op 85%.%°
Het wordt algemeen aangenomen dat een te hoge bloeddruk van negatieve invloed is op transplantatie
uitkomsten. Toch is het exacte effect van post-transplantatie bloeddruk op transplantaatoverleving
moeilijk in te schatten daar hypertensie de nierfunctie verslechtert en de verslechterde nierfunctie zelf
de bloeddruk doet verhogen. Enkele studies hebben de relatie tussen bloeddruk en transplantaat
overleving onafhankelijk van nierfunctie in kaart proberen te brengen.

In een observationele studie (single-center) van postmortale donorniertransplantatie ontvangers was
per 10 mmHg bloeddrukstijging 1 jaar na transplantatie de odds ratio op transplantaatfalen 1.15 voor de
systolische bloeddruk (95% Cl 1.02 — 1.30) en voor de diastolische bloeddruk 1.27 (95% CI 1.01 —
1.60z).1! Vergelijkbaar is in een groep van levende donorniertransplantaat ontvangers een associatie
tussen hypertensie en transplantaat overleving ongeacht de nierfunctie aangetoond.*? In een
multicenter studie werd in een groot cohort van bijna 30.000 niertransplantatie ontvangers een relatie
tussen systolische en diastolische bloeddruk en transplantaatfalen aangetoond.*

Posttransplantatie hypertensie is ook geassocieerd met cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit. Elke
10 mmHg bloeddrukverhoging boven een systolische druk van 140 mmHg is geassocieerd met een
hazard ratio op mortaliteit van 1.18 (95% ClI 1.12 — 1.23), dit effect blijft bestaan na correctie voor
transplantaatfunctie.®

1.1.2 Pathofysiologie

Er zijn meerdere, deels speculatieve, factoren die bijdragen aan het ontstaan van posttransplantatie
hypertensie.

Enkele onafhankelijke donorfactoren zijn geassocieerd met het ontstaan van posttransplantatie
hypertensie, waaronder pre-existente hypertensie, oudere (vaat)leeftijd van de donor, matige
transplantaatkwaliteit en enkele genetische varianten (waaronder polymorfisme in het APOL-1gen). Ook
de niergrootte van de donor in relatie tot de omvang van de ontvanger speelt een rol in het ontstaan
van hypertensie. Bij een relatief gering aantal nefronen is er maladaptieve hyperfiltratie, resulterend in
glomerulaire hypertrofie en intraglomerulaire hypertensie.’**

Een ontvanger-specifieke factor die bijdraagt aan posttransplantatie hypertensie is een al langer
bestaande verhoogde bloeddruk voor de transplantatie wat kan leiden tot stijfheid van vaten. Andere
bijdragende factoren zijn het genetische profiel van de ontvanger, leeftijd, BMI en aanwezigheid van het
slaap apneu syndroom. Secundaire oorzaken van hypertensie, zoals primair hyperaldosteronisme,
kunnen al voor een transplantatie aanwezig zijn maar niet onderkend zijn. Zelfs met diuretica gebruik is
hypokaliémie bij een transplantatiepatiént ongebruikelijk. Daarom moet bij moeilijk behandelbare
hypertensie al dan niet in combinatie met hypokaliémie worden gedacht aan hyperaldosteronisme.°
De meest voorkomende oorzaak van secundaire hypertensie na transplantatie is een transplantaat
renale arterie stenose (TRAS). De gerapporteerde incidentie van TRAS na niertransplantatie is 1-23%,
meest voorkomend ter plaatste van de anastomose, maar stenoses proximaal van de anastomose in de
arteria iliaca komen ook voor.'® Stenoses ter plaatse van de anastomose worden vaker (en vroeger)
gezien bij levende donorniertransplantatie, omdat de arterie zonder patch wordt ingehecht.
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Schade aan de transplantaatnier kan leiden tot hypertensie of bestaande hypertensie verergeren.
Mogelijke oorzaken zijn trombotische microangiopathie, acute en chronische rejectie, interstitiéle
fibrose/ tubulaire atrofie, recidiverende transplantaat pyelonefritiden en recidief van de primaire
glomerulaire ziekte. Het is dan ook noodzaak om bij hypertensie waakzaam te zijn voor onderliggende
oorzaken en deze initieel te behandelen. Zo zal hypertensie geassocieerd met acute rejectie
bijvoorbeeld goed reageren op de anti-rejectie behandeling.

Immunosuppressiva zijn geassocieerd met posttransplantatie hypertensie. Corticosteroiden hebben een
dosis afhankelijk verhogend effect op de bloeddruk door volume en zoutretentie.”
Calcineurineremmers (CNI), en met name ciclosporine, zijn een welbekende oorzaak van hypertensie. De
onderliggende pathofysiologie van ciclosporine geinduceerde hypertensie wordt toegeschreven aan
natriumretentie met als gevolg vasoconstrictie van de afferente glomerulaire arteriole. Tacrolimus
activeert de renale natriumchloride cotransporter wat mogelijk in een zout-gevoelige hypertensie
resulteert.!®

1.2 Behandeling van hypertensie

1.2.1. Streefwaarde

Er ontbreken gerandomiseerde studies met niertransplantatiepatiénten waarin het effect van de
bloeddruk op cardiovasculaire uitkomsten en transplantaatoverleving wordt onderzocht. Diverse
observationele studies suggereren dat een lagere bloeddruk gunstig is voor transplantaat overleving,
cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit.1%1920

Aangezien bij het overgrote deel van de transplantatiepopulatie sprake is van chronische nierschade
wordt conform de Nederlandse richtlijn ‘Diagnostiek en Beleid bij volwassenen met Chronische
Nierschade’?! en de Nederlandse multidisciplinaire richtlijn Cardiovasculair Risicomanagement’?? een
streefwaarde voor alle transplantatiepatiénten aangehouden van < 130/80 mmHg. Hiervan kan op
individuele basis worden afgeweken, rekening houdend met onder andere de leeftijd en de
comorbiditeit van de patiént.

Bij de medicamenteuze behandeling van hypertensie dient altijd rekening te worden gehouden met
mogelijke overbehandeling. Een diastolische bloeddruk onder 70mmHg is geassocieerd met een
toename van cardiovasculaire events.? Bij klachten van duizeligheid kan er sprake zijn van
orthostatische hypotensie. Bij achteruitgang van de nierfunctie in combinatie met een (relatief) lage
bloeddruk dient overbehandeling van de bloeddruk als mogelijke oorzaak te worden overwogen.
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1.2.2 Bloeddrukbepaling

Het wordt aangeraden bij ieder zorgcontact de bloeddruk te beoordelen. Hoewel alle grote
gerandomiseerde studies zijn gebaseerd op bloeddrukken gemeten in de spreekkamer, heeft een
thuismeting hierbij de voorkeur boven de spreekkamerbloeddruk. Ten eerste kan worden vastgesteld of
er sprake is van witte-jassen-hypertensie of gemaskeerde hypertensie. Daarnaast kan een thuisgemeten
bloeddruk meer inzicht geven in het verschil in bloeddruk over de dag en mogelijk symptomatische
hypotensie. Verder is de patiént meer betrokken bij de monitoring en behandeling van de bloeddruk en
het effect van de ingestelde behandeling wat de eigen regie van patiént stimuleert.

Hoewel minder praktisch in de dagelijkse praktijk, dient bij twijfel over de bloeddrukregulatie
laagdrempelig een 24 uurs meting te worden overwogen. Verschillende studies tonen aan dat
niertransplantatie patiénten relatief vaak kampen met nachtelijke hypertensie wat niet wordt
opgemerkt in de spreekkamer. %2425 Qok is een 24 uurs bloeddrukmeting in vergelijking met andere
meetmethodes het sterkst geassocieerd met cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit.®

Verschillende studies hebben de spreekkamerbloeddruk vergeleken met een 24-uurs meting of
thuisgemeten bloeddruk. Op basis hiervan wordt geschat dat een spreekkamerbloeddruk van 140/90
mmHg en 130/80 mmHg gemiddeld overeenkomt met een thuisgemeten bloeddruk van respectievelijk
135/85 mmHg en 130/80 mmHg en een 24 uurs bloeddrukmeting van respectievelijk 130/80 mmHg en
125/75 mmHg (Tabel 1).2%° De bloeddrukmeter van de patiént dient regelmatig te worden vergeleken
met de spreekkamermeting, die tot op heden nog altijd als gouden standaard wordt beschouwd.

Tabel 1. Corresponderende bloeddrukwaardes afhankelijk van meetmethode

Meetmethode Corresponderende bloeddruk (mmHg)

I Spreekkamer I 140/90 130/80 I
Thuismeting 135/85 130/80
24 uurs meting 130/80 125/75

Voor een uitgebreide vergelijking van de verschillende meettechnieken wordt naar de Nederlandse
richtlijn Cardiovasculair Risicomanagement verwezen.?

1.2.3 Niet-medicamenteuze behandeling van hypertensie

Een gezonde leefstijl verlaagt de kans op hart- en vaatziekten. Bij patiénten met aangetoonde
risicofactoren zoals hypertensie is het bespreken van leefstijladviezen dan ook de eerste stap in de
behandeling. De adviezen voor transplantatiepatiénten komen overeen met de adviezen voor iedere
volwassenen met een verhoogde kans op hart- en vaatziekten.

De nadruk ligt hierbij op een gezond voedingspatroon met een beperkte zoutinname, voldoende
beweging en het stoppen met roken. De Nederlandse richtlijnen voor cardiovasculair risicomanagement
en chronische nierschade gaan uitgebreid op deze adviezen in en kunnen dienen als leidraad.??3!
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1.2.4 Medicamenteuze behandeling van hypertensie

Van geen enkele groep antihypertensiva is een overtuigend voordeel aangetoond op overleving van
patiént en transplantaatfunctie in vergelijking met andere groepen. Cohort analyses laten zien dat het
bereiken van de streefwaarde waarschijnlijk belangrijker is dan het gebruikte medicament.3%33
Calciumantagonisten worden gezien als een goede eerste keus vanwege de bewezen effectiviteit in de
algemene populatie ondanks geslacht, leeftijd en zoutinname en met als bijkomend potentieel voordeel
de tegengestelde werking op de CNI geinduceerde vasoconstrictieve effecten.3#3> Ook beinvloedt een
calciumantagonist niet de kreatininewaarde in een periode waarin de nierfunctie nauwlettend wordt
vervolgd met het oog op een mogelijke rejectie of medicatie toxiciteit. Dit in tegenstelling tot een
ACEi/ARB. Gecombineerde data van meerdere in de achtergrond-sectie beschreven studies suggereren
een voordelig effect van calciumantagonisten op het behoud van transplantaatfunctie. Waakzaamheid is
geboden wegens de sterke interactie tussen non-dihydropyridine calciumantagonisten en
calcineurineremmers. Men dient ook alert te zijn op het ontwikkelen van tandvleeshyperplasie als
bekende bijwerking van ciclosporine, met name in combinatie met een calciumantagonist.

De klinische voordelen van RAAS-blokkade bij een verhoogd cardiovasculair risicoprofiel, inclusief
proteinurie, zijn in de algemene populatie overduidelijk aangetoond. In de KDIGO transplantatie-richtlijn
uit 2009 worden ACEi/ARB dan ook geadviseerd als middel van eerste keuze bij
transplantatiepatiénten.3® Echter, studies in de transplantatiepopulatie die de lange termijneffecten van
ACEi/ARB op cardiovasculaire uitkomsten en transplantaat overleving hebben onderzocht zijn minder
overtuigend.® Bij het ontbreken van significante data zijn er desondanks weinig overtuigende redenen
om ACEi/ARB-therapie in transplantatie patiénten te vermijden. In de stabielere fase na transplantatie
dienen ACEi/ARB, zeker in het geval van proteinurie, overwogen te worden. Wel dient een tot twee
weken na het starten van RAAS-blokkade de nierfunctie te worden gecontroleerd, mede wegens een de
hoge incidentie van een TRAS. Een stijging van het kreatinine met 20% wordt geaccepteerd. Omgekeerd
dient bij verslechtering van de nierfunctie na het starten van een ACEi/ARB verder onderzoek te worden
gedaan naar een mogelijke TRAS.

Thiazidediuretica verhogen de natriurese. Op basis van dit biologische mechanisme zouden deze
middelen voordelig kunnen werken bij milde hypertensie door CNI geinduceerde zoutretentie via de
voor thiazide gevoelige natriumchloride cotransporter. Echter overtuigende studies met een thiazide
voor eindpunt hypertensie na niertransplantatie ontbraken tot nog toe. In 2017 werd er wel een
crossover trial met chloortalidon versus amlodipine gepubliceerd. Hoewel de anti-hypertensieve
effecten (0.b.v. 24u metingen) vergelijkbaar waren, had chloortalidon een beter effect op proteinurie en
oedeem (weliswaar ten koste van hemodynamische effecten op eGFR, urinezuur en HbA1c).*

1.2.5 Transplantaat renale arterie stenose (TRAS)

Zoals reeds beschreven kan een stenose in de transplantaatarterie een hypertensie induceren danwel
onderhouden. In de algemene hypertensieve populatie met een nierarteriestenose heeft percutane
angioplastiek van de stenose weinig voordeel ten opzichte van medicamenteuze behandeling op
nierfunctie, cardiovasculaire events en mortaliteit.3” Echter na een niertransplantatie kan in individuele
situaties een interventie van een stenose in de nierarterie een uitkomst zijn. De pathogenese van een
stenose ter plaatste van de anastomose is ten slotte door de chirurgische interventie anders dan bij
artherosclerose alleen.
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1.2.6 Renale denervatie of nefrectomie van de natieve nieren

Therapieresistente hypertensie komt relatief vaak voor na transplantatie vanwege overactivatie van het
sympathische systeem door de natieve nieren. Renale denervatie van de natieve nieren is dan ook
onderzocht als mogelijke behandeling van hypertensie. Echter, in de populatie met therapieresistente
hypertensie zonder nierschade laat renale denervatie wisselende resultaten zien. In de meest recente
gerandomiseerde trial in 535 patiénten laat renale denervatie geen positief effect op de bloeddruk
zien.®® Deze resultaten zijn mogelijk beinvloed door incomplete ablatie. Renale denervatie bij
niertransplantatie ontvangers kan overigens technisch lastig zijn door kleinere atrofische nierarterién bij
niet functionerende natieve nieren. In een kleine gerandomiseerde studie van totaal 18
transplantaatontvangers laat renale denervatie in vergelijking met medicamenteuze behandeling wel de
spreekkamer bloeddruk, maar niet de gemiddelde 24 uurs bloeddruk dalen.3®

Een andere mogelijke behandeling van therapieresistente hypertensie is het uitvoeren van een
bilaterale nefrectomie, als definitieve en complete renale denervatie. Dit wordt echter zelden
voorafgaand aan transplantatie uitgevoerd vanwege de risicovolle ingreep en complicaties. Echter bij
cystenieren (ADPKD) kan dit ook vanwege bijkomende factoren zoals mechanische bezwaren en/of
infecties worden overwogen.

Een studie vergeleek de bloeddruk en linker ventrikelmassa tussen 32 patiénten met een bilaterale
nefrectomie voor de transplantatie en 32 transplantatiepatiénten met natieve nieren nog in situ. De
bloeddrukregulatie en de veranderingen in linker ventrikelmassa waren beter in de groep na bilaterale
nefrectomie.*! Door het ontbreken van meer data en over lange termijn uitkomsten kan in deze richtlijn
geen aanbeveling worden gedaan over renale denervatie en een bilaterale nefrectomie.

1.2.7 Persisterende arterioveneuze fistel na transplantatie

Hemodynamische effecten van een persisterende arterioveneuze (AV) fistel na niertransplantatie
hebben mogelijk nadelige gevolgen voor de linker ventrikel met als gevolg een verhoogd cardiovasculair
risico. Linker ventrikel hypertrofie is een sterke onafhankelijke voorspeller voor morbiditeit en
mortaliteit.*? Richtlijnen ten aanzien van behoud of ligatie van AV fistel na succesvolle transplantatie
ontbreken. Recent is een eerste gerandomiseerde studie gepubliceerd waarbij in 33 patiénten een
ligatie van AV fistel onderging vergeleken werd met 31 patiénten met een persisterende AV fistel. Ligatie
van de AV fistel leidt tot klinisch significante afname van linker ventrikel massa na 6 maanden®. Overige
data van verschillende cohort studies®*?***” tonen tegenstrijdige effecten van het behoud van AV fistels
na transplantatie op linker ventrikel dimensies en op cardiovasculaire morbiditeit.

Bij gebrek aan voldoende gegevens en data op harde uitkomstmaten kan er geen aanbeveling worden
gedaan over eventueel ligeren van een AV fistel na succesvolle transplantatie ter verbetering van de
cardiale status.
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1.3 Achtergrond: antihypertensiva na niertransplantatie

Zeer recent is er een systemische review gepubliceerd die de verschillende groepen antihypertensiva
voor de behandeling van hypertensie na niertransplantatie met elkaar vergelijkt. Deze grote meta-
analyse omvat 71 gerandomiseerde gecontroleerde studies met totaal 6832 niertransplantatie
ontvangers.®®

Deze bevindingen zijn door de grote overlap in studies in overeenstemming met die van een Cochrane
Database systematische review gepubliceerd in 2009. Deze omvatte 60 studies met 3802
niertransplantatie ontvangers.*

26 studies vergeleken calciumantagonisten met placebo of geen behandeling. Calciumantagonisten, in
vergelijking met placebo of geen behandeling, verminderden het risico op verlies van
transplantaatfunctie (n= 1327; relatief risico, 0,58 %; 95 % Cl, 0.38-0.89) en verbeterden de GFR (n =
2316; GFR; gemiddeld verschil 3.08 ml/min, 95 % CI 0.38 — 5.78). Zowel systolische als diastolische
bloeddrukken waren significant lager met gebruik van een calciumantagonist. Tussen
calciumantagonisten en placebo of geen behandeling zijn geen significante verschillen in mortaliteit,
hart- en vaatziekten en aantal rejecties aangetoond.

In 13 studies werden ACEi vergeleken met placebo of standaardbehandeling. Het risico op verlies van
transplantaat was significant verminderd bij gebruik van ACEi (n = 424; relatief risico, 0.62, 95 % Cl, 0.40
—0.96). Niet onverwacht nam de nierfunctie gemiddeld met 5.8 ml/min af (95 % CI -9.9 tot - 1.7 ml/min,
n=409) en resulteerde ACEi gebruik in meer hyperkaliémie. In deze vergelijking werd geen significant
verschil gezien in mortaliteit, aantal rejecties, afname van proteinurie en bloeddruk.

Data voor ARB in vergelijking met placebo of geen behandeling (10 studies) waren niet eenduidig wat
betreft de nierfunctie (MDRD — 8.1ml/min, 95% CI -18.6 — 2.4) en op bloeddrukverlagend effect. Er hier
was geen significant verschil in mortaliteit en cardiovasculaire events, en ook geen risico verlagend
effect op transplantaatverlies.

Bij het combineren van data van ACEi en ARB in vergelijking tot placebo of standaardbehandeling is het
risico op transplantaatfalen significant verlaagd.

In directe vergelijking met calciumantagonisten was het gebruik van ACEi of ARB geassocieerd met een
significante afname in GFR ( - 11,1 ml/min), proteinurie (- 0.28g/d) en hemoglobine (-0,8 mmol/ml) met
daarbij een verhoogd relatief risico op hyperkali€émie. Data over het verlies van de transplantaatnier
waren niet eenduidig (RR 7.4, 95% Cl 0.4 — 140) en data over patiéntenoverleving en rejecties waren
zeer beperkt, 354849
Het effect op de nierfunctie is het gevolg van de verschillende werkingsmechanismes van
calciumantagonisten en ACEi/ARB op de glomerulaire hemodynamiek. Waar de calciumantagonist
vasodilatatie geeft van de afferente arteriole met verhoging van de glomerulaire druk tot gevolg, geeft
de ACEi/ARB door vasodilatatie van de efferente arteriole verlaging van de glomerulaire druk met
afname van GFR en proteinurie. Deze meta-analyse suggereert een voordeel voor calciumantagonisten
in de behandeling van post transplantatie hypertensie die discutabel is door doordat de bevindingen ook
te verklaren zijn door het effect van RAAS-blokkade op de glomerulaire druk. Het voordeel van ACEi/ARB
op renale uitkomsten is aangetoond in patiénten met proteinurische nefropathie. Of dit zelfde
mechanisme met afname van proteinurie voor behoud van niertransplantaatfunctie opgaat is onbekend.
Ook toont deze meta-analyse dat bij gebruik van calciumantagonisten het risico op verlies van
transplantaatfunctie mogelijk meer afneemt en ook verbetering in GFR geeft in vergelijking met ACEi of
geen behandeling. Dit suggereert dat calciumantagonisten een goede eerste keus behandeling kan zijn
voor post transplantatie hypertensie. Hoewel robuuste data op lange termijn uitkomsten ontbreken zijn
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er meer studies met meer patiénten die het effect van calciumantagonisten evalueren dan elk andere
groep antihypertensiva.

Geen enkele groep antihypertensiva toonde enig voordeel ten opzichte van elkaar en placebo op
mortaliteit of cardiovasculaire events in patiénten die een niertransplantatie hebben ondergaan.3>484°
Dit in tegenstelling tot grotere trials in niet getransplanteerde patiénten met nierschade waarbij
bloeddrukverlagende medicatie een duidelijk positief effect op cardiovasculaire morbiditeit en
mortaliteit. Dit komt mogelijk doordat in veel studies de aanbevolen streefwaarde van bloeddruk <
130/80 mmHg niet werd gehaald

Er bestaan een aantal prospectieve gerandomiseerde studies die ACEi of ARB vergelijken met een
andere groep antihypertensiva of placebo, maar die zijn vaak gelimiteerd door kleine aantallen en
beperkte follow-up duur.>*53

In een recente grotere single center studie in 2684 niertransplantatieontvangers (tussen 1994-2010, met
een nog functionerende transplantaat 6 maanden na transplantatie), werd het ACEi/ARB-gebruik
retrospectief bekeken. Na een gemiddelde follow-up van 5,4 jaar kwam het verlies van de
transplantaatnier 638 keer voor. Het gebruik van RAAS-blokkade was geassocieerd met een significante
risicoreductie van 37% op verlies van transplantaatfunctie (adjusted hazard ratio (aHR), 0.63; 95% ClI,
0.53 -0,75), eenrisicoreductie van 31% op overlijden (aHR, 0.69; Cl 0.55 — 0.86) en een 38% reductie in
voor sterfte gecensureerd transplantaat verlies (aHR, 0.62; 95% Cl, 0.49 — 0.78). Er is een sterkere
associatie van RAAS-blokkade met een lager risico op mortaliteit en transplantaat verlies bij meer
proteinurie. RAAS-blokkade is geassocieerd met een tweemaal verhoogd risico op hyperkaliémie.>

Twee meta-analyses hebben de data van kleinere studies verzameld. Hiremath et al. identificeerde 21
gerandomiseerde studies met ACEi/ARB met een totaal van 1549 patiénten tussen 1966 — 2007. Het
gebruik van ACEi/ARB was geassocieerd met significante reductie in GFR (- 5.8 ml/min), hematocriet (-
3,5%) en proteinurie (- 0.47 g/d) zonder een significant effect op het serum kalium. Door onvoldoende
data konden de effecten op patiént- en transplantaatoverleving niet worden onderzocht.*®

In een grotere prospectieve dubbelblinde studie werden 213 patiénten, > 3 maanden na transplantatie,
eGFR = 20 ml/min per 1.73m2 en proteinurie = 200 mg/d, gerandomiseerd tussen behandeling met
ramipril of placebo. Ramipril had geen effect op de primaire uitkomstmaat die bestond uit verdubbeling
van serum kreatinine, nierfalen of overlijden. Ondanks > 4 jaar follow-up was het absolute verschil
tussen de groepen slechts 0.5% (NS). Bijwerkingen kwamen significant meer voor in de ramipril groep
(38 % versus 22 %, P=0.02).

Hoewel de prospectieve studies onvoldoende data toonden op ‘harde’ eindpunten zoals patiént- en
transplantaatoverleving, zijn er enkele grotere retrospectieve database analyses beschikbaar. In een
single centrum retrospectieve studie met 2031 niertransplantatie patiénten (tussen 1990-2003) was
enig gedocumenteerd gebruik van ACEi/ARB geassocieerd met een verbeterde 10-jaars overleving van
patiént (74 % versus 53 %, P < 0.001) en transplantaat (59 % versus 41 %, P= 0.002) in vergelijking met
geen ACEi/ARB-gebruik.>’

Daarentegen toonde de Collaborative Transplant Study, met 17.209 transplantatie patiénten (tussen
1995 en 2004) geen verschil in transplantaat overleving na 6 jaar met of zonder ACEi/ARB-therapie (bij 1
jaar na transplantatie). Ook in subgroepen met patiénten met diabetes of verhoogd cardiovasculair
risico werd geen verschil aangetoond. ¥ Selectie bias, waarbij de patiénten met meer proteinurie en
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daarmee een ongunstige prognose eerder ACEi/ARB behandeling kregen kan echter niet worden
uitgesloten.

Recent is een meta-analyse met RAAS-blokkade en lange termijn uitkomsten van 8 gerandomiseerde
gecontroleerde studies met een totaal van 1502 patiénten gepubliceerd. RAAS-blokkade had geen
significant effect op ‘all-cause’ mortaliteit (risk ratio [RR], 0.96; 95 % Cl, 0.62 — 1.51), op transplantaat
falen (RR, 0.76; 95 % Cl, 0.49 — 1.18) of het verdubbelen van het serum kreatinine (RR, 0.84; 95% Cl, 0.51
—1.39) in vergelijking met placebo. Ook in de subgroepen (ACEi of ARB, follow up >1 jaar, en proteinurie
bij inclusie) waren er geen significante verschillen tussen groepen. Hyperkaliémie kwam significant vaker
voor in de groep met RAAS-blokkade gebruik (RR, 2.44; 95 % Cl, 1.53 — 3.90). Er dient wel opgemerkt te
worden dat het aantal events relatief laag was (mortaliteit 71 en transplantaatfalen 72 in 8 trials) en de
follow up relatief kort (slechts 2 studies follow up > 5 jaar).>®

Een Nederlandse prospectieve gerandomiseerde studie toonde een vergelijkbaar effect op de bloeddruk
van chloortalidon ten opzichte van amlodipine bij niertransplantatiepatiénten die worden behandeld
met een CNI.>® Het mogelijk voordeel zou theoretisch teniet gedaan kunnen worden door de
diabetogene effecten van thiazidediuretica.?*® Tevens blijkt uit verschillende observationele studies
dat hydrochloorthiazide de kans op huidkanker, vooral plaveiselcelcarcinoom, vergroot. % Dit lijkt echter
met name het geval bij hogere doseringen boven de 50mg per dag, hetgeen in de praktijk nauwelijks
voorkomt.®!
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2. Dyslipidemie na niertransplantatie

Aanbevelingen:

1. Voor de behandeling van dyslipidemie en het voorschrijven van een statine in het kader van
cardiovasculaire risicoreductie wordt verwezen naar de richtlijn Chronische Nierschade, met als
belangrijke aanvulling dat bij transplantatie patiénten ook bij een eGFR<30 ml/min/1.73m2 een
statine wordt geadviseerd. Het hebben van een niertransplantatie met gebruik van
immunosuppressiva wordt beschouwd als extra risicofactor voor cardiovasculaire events
waardoor bij vrijwel alle transplantatie patiénten een statine is geindiceerd.

2. Bij patiénten jonger dan 50 jaar met een eGFR >60ml/min/1.73m2, geen albuminurie, en een 10-
jaars risico op een cardiovasculair event kleiner dan 10%, kan in overleg met patiént worden
afgezien van een statine. Ditzelfde geldt indien dit niet haalbaar is wegens intolerantie of
interacties.

3. Wij adviseren eenmalig het lipidenprofiel ten tijde van de niertransplantatie te controleren om
mogelijke behandelbare secundaire oorzaken van dyslipidemie op te sporen en indien mogelijk
te behandelen. Overweeg een mogelijke secundaire oorzaak bij een nuchter LDL-C > 4,9 mmol/L
of triglyceriden > 11,3 mmol/L.

4. Als de patiént geen eerder cardiovasculair event heeft doorgemaakt zijn er geen LDL-
streefwaardes. Routinematige controle van het lipidenprofiel wordt bij deze patiénten niet
aanbevolen.

5. Bij transplantatie patiénten met een doorgemaakt cardiovasculair event wordt een LDL
streefwaarde < 1,8 mmol/l aangehouden conform de richtlijn Cardiovasculair
Risicomanagement. Het medicament van voorkeur is een statine, eventueel aangevuld door een
steroltransportblokker.

6. Controleer alvorens cholesterolverlagende therapie te starten de interacties met diverse
immunosuppressiva. De combinatie van atorvastatine of simvastatine met ciclosporine dient te
worden vermeden wegens de sterk verhoogde kans op rhabdomyolyse.

Specifieke onderzoeken naar het effect van statines op het cardiovasculair risico bij
niertransplantatie patiénten zijn beperkt (zie Achtergrond hoofdstuk 3.5). Wij volgen dan ook
grotendeels de aanbevelingen van de richtlijn ‘Diagnostiek en Beleid bij Volwassenen met
Chronische Nierschade’, hoofdstuk ‘dyslipidemie bij chronische nierschade’?. In aanvulling hierop is
in deze richtlijn aandacht voor transplantatie specifieke factoren zoals het verhoogd
cardiovasculaire risico en diverse interacties tussen immunosuppressiva en cholesterolverlagende
medicatie, met name statines.

2.1 Primaire preventie

Er is één gerandomiseerde studie verricht naar het gebruik van statines in de transplantatiepopulatie
(de ALERT-trial)>*. In dit onderzoek werden zowel niertransplantatie patiénten met en zonder
doorgemaakte cardiovasculaire events geincludeerd. Hoewel het verlagen van het LDL-cholesterol
(LDL-C) geen effect had op renale uitkomsten en mortaliteit, verlaagde het gebruik van een statine
(fluvastatine) wel de kans op een cardiovasculair event. Deze bevindingen komen overeen met die
in de algemene populatie en suggereren dat ook de transplantatiepopulatie voordeel heeft van het
gebruik van een statine bij een verhoogd cardiovasculair risico.

Een groot deel van de patiénten met chronische nierschade heeft reeds een verhoogd
cardiovasculair risico (tabel 1). Het ondergaan van een niertransplantatie met behandeling met
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immunosuppressiva wordt beschouwd als extra risicofactor waardoor conform de richtlijn
Chronische Nierschade bij vrijwel alle transplantatie patiénten behandeling met een statine is
geindiceerd. In tegenstelling tot de richtlijn Chronische nierschade adviseren wij ook een statine bij
transplantatie patiénten met een eGFR< 30 ml/min/1.73m2. Bij patiénten jonger dan 50 jaar met
een eGFR >60ml/min/1.73m2, geen albuminurie, en een 10-jaars risico op een cardiovasculair event
kleiner dan 10%, kan in overleg met patiént worden afgezien van een statine. Ditzelfde geldt indien
dit niet haalbaar is wegens intolerantie of interacties. Er is geen bewijs dat het nastreven van een
bepaalde LDL-waarde een gunstiger effect heeft op het cardiovasculaire risico bij patiénten met
chronische nierschade. Langdurig gebruik van statines heeft geen negatieve invloed op de
nierfunctie en transplantaatoverleving.®

2.2 Secundaire preventie

Het streef LDL-cholesterol bij transplantatiepatiénten jonger dan 70 jaar met een doorgemaakte
hart- en vaatziekte is 1,8mmol/|, zoals in de niet-transplantatie populatie. Zie hiervoor de
Multidisciplinaire richtlijn Cardiovasculair Risicomanagement.®

Tabel 1: cardiovasculaire risicoschatting bij chronische nierschade

Bijlage: tabel X

Albuminurie stadia (albumine/creatinine ratio in mg/mmol)

Nierfunctie (eGFR in ml/min/ 1,73 m?) Al A2 A3
Normaal Matig verhoogd Ernstig verhoogd

Stadium Beschrijving <3 3-30 > 30
G1 Normaal of hoog =90

G2 Mild afgenomen 60-89

G3a Mild tot matig afgenomen  45-59

G3b Matig tot ernstig afgenomen 30-44

G4 Ernstig afgenomen 15-29

G5 Nierfalen <15

Legenda | Risicoschatting Prevalentie in de algemene bevol-

king
I Geen chronische nierscha- | 88%
de

Ll Mild verhoogd risico 9,2%

=) Matig verhoogd risico 2,0%
L Sterk verhoogd risico < 1%
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2.3 Dyslipidemie en de behandeling bij transplantatiepatiénten

De geschatte incidentie van dyslipidemie het eerste jaar na niertransplantatie is meer dan 50%.” Dit
komt mede door de hoge pre-existente prevalentie van cardiovasculaire risicofactoren in de
transplantatiepopulatie. Hiernaast veroorzaken verschillende immunosuppressiva dyslipidemie. Dit
geldt met name voor ciclosporine (Zie achtergrond hoofdstuk 3.6). Of deze verhoogde
cholesterolwaardes ook leiden tot meer cardiovasculaire events is onbekend. Van de MTOR-remmer
sirolimus is wel aangetoond dat de veroorzaakte dyslipidemie niet geassocieerd is met meer
cardiovasculaire events.®

Bij patiénten die niet eerder een cardiovasculair event hebben doorgemaakt is derhalve
onvoldoende bewijs om het lipidenprofiel regelmatig te controleren en posttransplantatie
dyslipidemie te behandelen, als de patiént al wordt behandeld met een statine in het kader van
primaire preventie.

Het wordt geadviseerd om het lipidenprofiel eenmalig te bepalen ten tijde van de niertransplantatie
om al bestaande ernstige dyslipidemie op te sporen, wat kan wijzen op de aanwezigheid van een
behandelbare secundaire oorzaak, zoals slecht gereguleerde diabetes, ernstige proteinurie,
alcoholabusus of zeldzamere oorzaken als een ernstige hypothyreoidie. Bij een triglyceridewaarde
>11.3mmol/l en/of een LDL-C >4.9 mmol/l wordt nadere diagnostiek naar een secundaire oorzaak
aanbevolen.

Ook bij een doorgemaakt cardiovasculair event dient het lipidenprofiel te worden gecontroleerd om
een streef LDL-C <1.8mmol/| te bereiken.

Behandeling geschiedt bij voorkeur met een statine.

Bij een LDL-C boven streefwaarde kan ezetimibe hier veilig aan worden toegevoegd bij
transplantatie patiénten.%°

Bij beide middelen dient rekening gehouden dient te worden met mogelijke interacties tussen
cholesterolverlagende medicatie en immunosuppressiva (zie hoofdstuk 3.5).

Van het monoklonaal antilichaam proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK-9)-remmer is
in twee grote RCT’s aangetoond dat zij het LDL-cholesterol succesvol verlaagt bij patiénten met een
doorgemaakt cardiovasculair event **!2 Patiénten met respectievelijk een eGFR< 30ml/min/1.73m?
en een eGFR <20ml/min/1.73m? of een niertransplantatie waren geéxcludeerd van deze studies. In
post hoc analyses van beide studies bleken deze middelen veilig en even effectief bij een
verminderde nierfunctie (tot zover geincludeerd).t>

Het gebruik van PCSK-9 remmers in de niertransplantatie populatie is niet nader onderzocht. Wel is
bekend dat er geen interacties worden gemeld tussen deze medicatie en de diverse
immunosuppressiva. Recent zijn enkele kleine case series verschenen met patiénten met een
harttransplantatie. > PCSK-9 remmers reduceerden veilig het LDL-cholesterol zonder invloed op
de transplantaatfunctie. Er was geen sprake van interacties met de diverse immunosuppressiva of
invloed op de medicatiespiegels.

Op basis van de beschikbare data kan op individuele basis worden overwogen een PCSK-9 remmer
voor te schrijven aan transplantatie patiénten met een doorgemaakt cardiovasculair event en een
sterk verhoogd cardiovasculair risico, waarbij de LDL-cholesterol streefwaarde van <1,8mmol/I niet
kan worden bereikt met de maximaal verdraagbare dosering statine en ezetimibe.

PCKS-9 remmers hebben momenteel geen rol in de primaire preventie van cardiovasculaire events
bij patiénten met een verhoogd cardiovasculair risico.
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Er wordt geadviseerd hypertriglyceridemie te behandelen conform de behandeling van de algemene
populatie. Terughoudendheid is geboden bij het starten van een fibraat gezien de interacties met
statines. Indien wordt gestart met een fibraat is gemfibrozil het middel van eerste keus. Van andere
fibraten wordt frequent een stijging van het kreatinine gemeld.?® Wat de oorzaak is van deze
kreatininestijging is niet bekend.

2.4 Interacties tussen cholesterolverlagende medicatie en immunosuppressiva

Statines

Bij het voorschrijven van een statine dient rekening te worden gehouden met interacties tussen
verschillende statines en immunosuppressiva (Tabel 2). Dit geldt met name voor ciclosporine.
Ciclosporine vermindert de opname van statines in de lever via remming van het lever-specifieke
polypeptide 1B1 (OATP1B1), wat de serumconcentratie van alle statines verhoogt.?° Hiernaast remt
ciclosporine het CYP3A4-gemedieerde metabolisme van atorvastatine en simvastatine waardoor de
concentratie van beide middelen tot 8x kan toenemen, met een hoog risico op myopathie en
rhabdomyolyse tot gevolg.2* Hoewel ook ciclosporine zelf via het CYP3A4 enzym wordt
gemetaboliseerd worden van ciclosporine nauwelijks concentratieveranderingen waargenomen na
starten van simvastatine of atorvastatine.?®

Gezien bovenstaande interactie wordt aanbevolen het gebruik van simvastatine en atorvastatine te
vermijden bij gelijktijdig gebruik van ciclosporine. Indien toch wordt gestart dient patiént zorgvuldig
te worden vervolgd. De combinatie van ciclosporine, een statine en colchicine dient te allen tijde te
worden vermeden wegens de grote kans op ernstige rhabdomyolyse. Wij adviseren de statine
tijdelijk te staken zolang de patiént colchicine gebruikt.

Hoewel tacrolimus theoretisch ook de concentratie van statines kan verhogen wordt dit in de
praktijk weinig waargenomen, en kan met iedere statine worden gestart, met aandacht voor
mogelijke bijwerkingen. Ditzelfde geldt voor mTOR remmers. Er zijn geen interacties te verwachten
tussen statines en azathioprine of mycofenolaat mofetil.
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Tabel 2: interactie tussen statines en immunosuppressiva

Tacrolimus Ciclosporine mTOR Azathioprine MMF
remmers
Fluvastatine +/- + - - -
Pravastatine +/- + - - -
Simvastatine +/- ++ +/- - -
Atorvastatine +/- +++ +/- - -
Rosuvastatine +/- + - - -

-: geen interactie +/-: milde interactie +: interactie, therapie monitoren. ++/+++: ernstige interactie,
combinatie vermijden.
mTOR: mammalian target of rapamycin MMF: mycofenolaat mofetil.

Steroltransportblokkers

Er zijn casus gemeld waarin de spiegels van zowel ezetimibe als ciclosporine significant werden
verhoogd bij gelijktijdig gebruik.?* Het mechanisme hiervan is onbekend. Nauwlettende controle van
ciclosporinespiegels en bijwerkingen wordt geadviseerd, met zo nodig dosisverlaging van beide
middelen.

Fibraten
In combinatie met ciclosporine wordt extra spiegelcontrole geadviseerd. Zowel stijging als daling van
de ciclosporinespiegel na starten van een fibraat zijn gerapporteerd.

PCSK-9 remmers
Er zijn geen interacties bekend tussen PCSK-9 remmers en immunosuppressiva.
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2.5 Achtergrond

2.5.1 Statines in de transplantatiepopulatie

Hoewel bekend is dat ook transplantatiepatiénten een verhoogde kans hebben op cardiovasculaire
events?>%, zijn de gunstige effecten van statines in deze specifieke populatie minder overtuigend
aangetoond. Er is één gerandomiseerde studie verricht naar het gebruik van statines in de
transplantatiepopulatie (de ALERT-trial). Hierin werd het effect van een statine op cardiale en renale
eindpunten bij ruim 2000 niertransplantatiepatiénten onderzocht.?® In die studie zaten zowel
patiénten met een normaal als een verhoogd totaal cholesterol. Een kleine minderheid had een
cardiovasculair event doorgemaakt in het verleden. Allen gebruikten ciclosporine. Patiénten werden
gerandomiseerd en kregen fluvastatine of een placebo gedurende ruim 5 jaar. Het LDL-C was
significant verlaagd met 32% in de statinegroep. Er werd bij hen een vermindering in cardiale sterfte
en niet-fatale hartinfarcten geconstateerd. Er werd echter geen effect gezien op het aantal
coronaire interventies, beroertes en totale mortaliteit. Ook de theorie dat statines door hun anti-
inflammatoire werking een mogelijk gunstig effect zouden hebben op transplantaatoverleving kon
met deze goed opgezette studie niet worden bevestigd. Het verlagen van het LDL-cholesterol leidde
niet tot minder transplantaatverlies en had geen effect op de nierfunctie en proteinurie.* Er was
geen verschil in bijwerkingen tussen de twee groepen. Uit deze studie kan worden geconcludeerd
dat de transplantatiepopulatie voordeel heeft van het gebruik van statines om cardiale events te
voorkomen, zonder effect heeft op renale uitkomsten en mortaliteit. Of dit voordeel specifiek geldt
voor patiénten met dyslipidemie of ook in het kader van primaire preventie is in deze studie niet
onderzocht. Wel zijn enkele post-hoc analyses verricht om meer duidelijkheid te krijgen over de
specifieke patiénten die met name baat hebben bij cholesterolverlagende therapie. Een analyse
toonde dat transplantatiepatiénten met een metabool syndroom (gedefinieerd als een combinatie
van dyslipidemie, hypertensie, hyperglycemie en centrale obesitas) significant meer cardiovasculaire
events doormaakten en dat het gebruik van een statine het risico op een event met 53% verlaagde.?’
Het gebruik van een statine had in deze groep geen invloed op renale uitkomsten.? Uit een andere
post-hoc analyse van de ALERT trial werd geconcludeerd dat leeftijd een onafhankelijke risicofactor
is voor cardiovasculaire events bij niertransplantatiepatiénten, met een hazard ratio van 1,58 per
decennium.? Er is niet specifiek onderzocht of oudere patiénten meer baat hebben bij het gebruik
van een statine om cardiovasculaire events te voorkomen. Gezien het feit dat het gaat om een
afname van het relatieve risico is dit wel aannemelijk. Deze informatie is echter onvoldoende om
een leeftijdsgrens te adviseren vanaf welke een statine moet worden overwogen.

Naast de bovengenoemde ALERT-trial zijn meerdere kleinere studies verricht naar het effect van een
statine op cardiovasculaire mortaliteit bij niertransplantatie patiénten met en zonder doorgemaakte
cardiovasculaire events. Deze zijn samen geanalyseerd in een in 2014 gepubliceerde meta-analyse.°
17 studies, met in totaal 3282 patiénten, werden geincludeerd waarin het gebruik van een statine
werd vergeleken met een placebo. Hierbij dient te worden vermeld dat twee derde van deze
patiénten afkomstig waren uit de eerdergenoemde ALERT-trial. Het effect op majeure
cardiovasculaire events en niet-fatale myocardinfarcten was alleen in deze trial onderzocht. Uit de
meta-analyse blijkt een belangrijke maar niet significante trend in het voordeel van statines ten
opzichte van de placebo. Er bleek geen effect op ‘all cause’ mortaliteit, beroertes, nierfunctie en
rejectie. Statines verlaagden wel significant het serum totaal cholesterol. Er waren onvoldoende
gegevens over potentiéle bijwerkingen. Of de voordelen op cardiale uitkomstmaten gerelateerd zijn
aan het verlagen van het serum cholesterol werd niet duidelijk. Ook kon de vraag niet worden
beantwoord of statines nu voordeel bieden in het kader van secundaire of ook primaire preventie.
Opvallend is dat het positieve effect op cardiovasculaire events en mortaliteit consistent was tussen
alle studies, wat suggereert dat het gunstige effect onafhankelijk is van een doorgemaakt event.
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2.5.2 Pathofysiologie van dyslipidemie door immunosuppressiva

Met name ciclosporine veroorzaakt dyslipidemie. Hoewel het precieze mechanisme onduidelijk is,
lijkt dit vooral te berusten op het remmen van 7-alfa-hydroxylase, welke van belang is voor het
omzetten van cholesterol in galzuren.3! Ook zou de activiteit van lipoproteinelipase zijn verminderd,
wat de functie van Low Density Lipoprotein (LDL)-receptoren negatief beinvloedt en opname van
LDL-cholesterol (LDL-C) door de lever verstoort.*?

Corticosteroiden kunnen dyslipidemie veroorzaken door de lipidensynthese in de lever te stimuleren
door toegenomen productie van acetyl-coenzym A en vrije vetzuur synthetase, en verminderde
activiteit van de LDL-receptor, waardoor LDL-C opname in de lever wordt verminderd.3? Daarnaast
kan het gebruik van corticosteroiden het HDL-cholesterol juist doen toenemen door remming van
cholesterylester transfer protein (CETP) activiteit.>*** Hoewel mTOR remmers ook anti-
atherosclerotische effecten hebben, zorgt het starten van een mTOR remmer voor verhoging van
het LDL cholesterol en activatie van lipolyse.3**” Dit effect is groter bij het gebruik van sirolimus dan
bij everolimus. Van mTOR remmers is tevens aangetoond dat het de plasma triglyceridewaardes
verhoogt door stimulatie van triglyceride- en VLDL-cholesterol-productie in de lever.383°
Ciclosporine en mTOR remmers hebben samen een synergistisch effect op de ontwikkeling van
dyslipidemie bij transplantatiepatiénten. Tacrolimus, azathioprine en mycofenolaat mofetil
veroorzaken over het algemeen geen significante verandering in het lipidenprofiel.
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