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Einleitung

1. Einleitung

Die terminale Niereninsuffizienz ist die Folge einer irreversiblen Verminderung der
glomeruléren, tubuléren und endokrinen Funktion beider Nieren. In Westeuropa liegt die
Inzidenz bei 10/100.000 Einwohner/Jahr.

Am haufigsten fuhren die diabetische Nephropathie (35%), sowie primére und sekundare
Glomerulonephritiden (15%) zur terminalen Niereninsuffizienz.

Therapiemdglichkeiten der terminalen Niereninsuffizienz sind die Dialysebehandlung und die
Nierentransplantation als Lebend-, oder postmortale Spende.

Derzeit gibt es circa 60.000 Dialyse-Patienten in Deutschland, davon erhalten 85% eine
Hémodialyse, 5% eine Peritonealdialyse und circa 10% eine Hamofiltration oder
Hamodiafiltration.

Therapieunterstitzend ist die Vermeidung nephrotoxischer Substanzen (u.a. NSAR,
Analgetika, Aminoglykoside), die medikamentdse Behandlung des Bluthochdrucks und der
renalen Andamie, sowie eine diatetische Proteinrestriktion samt Erhéhung der taglichen

Flussigkeitszufuhr auf 2-2,5 Liter .

Bereits vor 100 Jahren wurde versucht durch eine Nierentransplantation Patienten von der
Niereninsuffizienz zu befreien und damit eine Dialysebehandlung tberfllissig zu machen.

Die weltweit erste erfolgreiche Nierentransplantation wurde als Nierenlebendspende 1954 im
Peter Bent Brigham Hospital in Boston durch J.E. Murray bei monozygoten Zwillingen
durchgefiinrt. Der Eingriff dauerte tber funf Stunden und sicherte das Uberleben des
niereninsuffizienten Zwillings. Neun Jahre spéter verstarb dieser bei normaler

Transplantatfunktion jedoch an den Folgen eines Herzinfarkts 12382,



Einleitung

In Deutschland fand 1964 die erste langfristig erfolgreiche Nierentransplantation durch
Wilhelm Brosig und Reinhard Nagel in Berlin statt. Es handelte sich um eine
Nierenlebendspende einer Mutter fiir ihre 29 jahrige Tochter®.

Seitdem wurden in Deutschland tiber 62.000 Nieren transplantiert.

Allein im Jahr 2008 wurden insgesamt 2756 Nierentransplantationen vorgenommen,
postmortale und Lebendspenden zusammengefasst.

Damit ist die Niere, laut Deutscher Stiftung Organtransplantation, seit 1963 das am haufigsten
transplantierte Organ in Deutschland, gefolgt von der Lebertransplantation mit 15.290
Transplantationen seit 1963 und der Herztransplantation mit 9.847 Transplantationen seit
1963, Ausschlaggebend filr den heutigen Erfolg der Transplantationsmedizin ist die
Mdoglichkeit, das Immunsystem des Organempfangers zu unterdriicken. Wird das
Immunsystem nicht supprimiert, droht das transplantierte Organ innerhalb kiirzester Zeit vom
Empfanger abgestoRen zu werden.

Zur Verhinderung von TransplantatabstoBungen trugen die Untersuchungen des Biologen
Peter Medawar auf dem Gebiet der Grundlagenimmunologie wesentlich bei. Es gelang ihm
im Jahre 1944, immunologische Vorgange bei der Transplantatabstoung nachzuweisen®.
Jedoch mangelte es bis 1960 an effektiven Methoden zur Immunsuppression.

Erst 1950 wurde die immunsuppressive Wirkung von Kortikosteroiden bekannt!**

. Allerdings
wurde die Anwendung des Hormons der Nebennierenrinde zunéchst ohne Verbesserung der
Resultate bei Transplantationsversuchen eingesetzt.

Im folgenden Jahrzehnt wurde zusétzlich versucht, mittels einer Ganzkdrperbestrahlung das
Immunsystem des Organempfangers zu supprimieren, meist jedoch mit letalem Ausgang fur

den Empfanger®®®,



Einleitung

Erst der erfolgreiche Einsatz des Antimetaboliten 6-Mercaptopurin 1960 durch R. Calne bei
der experimentellen pharmakologischen Hemmung der Nierentransplantatabstof3ung
ermdglichte ein langerfristiges Uberleben und Funktionieren eines transplantierten Organs.
1961 fand ein weniger toxisches und wirkungsvolleres Derivat dieses Antimetaboliten,
genannt Azathioprin, erstmals Verwendung in der Transplantationmedizin. Azathioprin ist
somit das élteste Medikament, das zur Immunsuppression zur Verfligung steht.

Die Entdeckung von Azathioprin lieR die Anzahl der Nierentransplantationen auf 300
Transplantationen in 18 Monaten schlagartig ansteigen. Zum Vergleich: Zwischen 1950 und
dem erstmaligen Einsatz von Azathioprin 1961 wurden weltweit nur 153
Nierentransplantationen durchgefiihrt™®.

Seither wurde daran gearbeitet, die Methoden der Immunsuppression weiter zu entwickeln
und zu verfeinern. Mit der Entdeckung der Wirkung des Calcineurin-Inhibitors Cyclosporin A
durch J. Borel 1972 und den Einsatz von Mycophenolatmofetil 1996, einem Hemmer der
Purin  Neusynthese, ist es gelungen, die Nierentransplantatfunktion und das
Nierentransplantatiiberleben entscheidend zu verbessern®®®2. Die Fiinfjahres-Funktionsraten
liegen heute bei circa 90% nach Nierenlebendspende und bei circa 80% nach postmortaler
Organspende”.

Trotz beeindruckender Fortschritte in der Transplantationsmedizin, 2004 wurde
beispielsweise in Freiburg/Deutschland erstmals eine erfolgreiche Nierenlebendspende bei
Blutgruppenunvertréglichkeit durchgefuhrt, besteht nach wie vor eine grolRe Diskrepanz
zwischen der Anzahl von Patienten auf der Warteliste und transplantierten Patienten.

Von den derzeit rund 11.000 auf der Warteliste bei Eurotransplant eingetragenen Patienten

erhalten nur etwa 3.000 pro Jahr eine Niere”.



Einleitung

Aufgrund des bestehenden ,,Organmangels hat die Zahl der Nierenlebendspenden in den
vergangenen Jahren in Deutschland stetig zugenommen. Bei der Nierenlebendspende wird das
Organ einem lebenden Spender entnommen und auf einen Empféanger tbertragen, der vom
Spender freiwillig und aus rein altruistischen Grinden ausgewéhlt wurde. Derzeit betrégt der

Anteil von Nierenlebendspenden an der Gesamtzahl der Nierentransplantationen 20,5% .

Im Klinikum Rechts der Isar (MRI) der Technischen Universitat Miinchen (TUM) werden bei
steigender Tendenz zwischen 20- 30 Lebendnierenspenden pro Jahr durchgefihrt (Abb. 1).
Diese Zahl entspricht einer Quote von circa 30% an der Gesamtzahl der

Nierentransplantationen im Klinikum.

Nierenlebendspenden am MRI/TUM
im Zeitraum von 1987 bis 2008

30

: A
15 W

Nierenlebendspende

Abb. 1
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Die Maglichkeit der Lebendspende wirft auf der einen Seite Fragen zur Freiwilligkeit und zur
Motivation des Organspender auf, und steht, was die Spendersicherheit angeht, im Konflikt
mit dem medizinischen Grundsatz ,,Primum nihil nocere®.

Auf der anderen Seite bieten die Verkirzung der Wartezeit, die Mdglichkeit einer optimalen
Transplantationsplanung bei verkirzter Ischdmie-Zeit und die Verbesserung der Funktionsrate

jedoch klare Vorteile der Nierenlebendspende gegentiber der postmortalen Spende*®3931%",

10



Fragestellung

2. Fragestellung

Vor dem Hintergrund der vorliegenden Zahlen und bei zunehmender Bedeutung der
Nierenlebendspende war es Ziel unserer Untersuchungen, Prognosefaktoren zu evaluieren, die
Einfluss auf den Verlauf der Transplantatfunktion und des Transplantatiiberlebens nach einer
Nierenlebendspende haben. Dartiber hinaus haben wir anhand der gewonnen Daten einen

Prognoseindex fiir Transplantatempfanger nach einer Nierenlebendspende entwickelt.

11



Patienten und Methodik

3. Patienten und Methodik

Untersucht wurden die medizinischen Daten von 222 Patienten, die im Zeitraum von 1987 bis
2008 in der Klinik Miinchen Rechts der Isar der Technischen Universitit Minchen eine
Nierentransplantation durch eine Lebendspende erhalten haben. Bei insgesamt 21 Personen

(10,4%) der untersuchten Nierenlebendspenden handelt es sich um eine Retransplantation.

Die Daten wurden aus den Krankenakten der TUM/MRI gewonnen (bestehend aus
Arztbriefen, Laborwerten, Operations- und Anésthesieberichten, sowie pathohistologischen
und bildgebenden Befunden).

AuRerdem wurden Daten aus den Untersuchungs- und Verlaufberichten ambulanter Dialysen-
und Transplantationsversorgungszentren ausgewertet, in deren Behandlung sich die
transplantierten Patienten befanden.

Zusétzliche Informationen beziglich der Lebendnierenspender wurden freundlicherweise von

der ,,Eurotransplant International Foundation* bereitgestellt.

Bei der Auswertung wurde besonderes Augenmerk auf die Nierenfunktionswerte der
Empfanger (Serumkreatinin in mg/dl) wahrend der ersten funf postoperativen Jahre gelegt.
Kreatinin ist das Abbauprodukt des Energiespeichers Kreatin und Kreatinphosphat.

Da Kreatinin fast vollstdndig Uber die Nieren ausgeschieden wird, eignet sich der
Serumkreatininspiegel zur Abschétzung der Nieren-Filterfunktion®.

Der Normbereich des Serumkreatininwerts liegt fur nicht-transplantierte Manner zwischen
0,8-1,2mg/dl (bis 50 Jahre alt) bzw. zwischen 0,8-1,4mg/dl (Gber 50 Jahre alt). Fir nicht-
transplantierte Frauen liegt der Serumkreatinin-Normwert unabh&ngig vom Alter zwischen

0,66-1,1mg/dI.

12
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Da eine normale Kreatininkonzentration im Serum eine eingeschrénkte Funktion jedoch nicht
ausschlieBt (erst bei einer Einschrankung der glomerularen Filtrationsleistung auf <50% ist
ein  Anstieg der Serumkreatininkonzentration zu erwarten), konnen geringgradige
Nierenfunktionsstérungen nur durch die Bestimmung der Glomerularen Filtrationsrate erfasst
werden. Diese konnte jedoch in den Patientenunterlagen nicht liickenlos rekonstruiert werden.
Zudem kann der Serumkreatininspiegel durch  Erndhrungsgewohnheiten  (hoher

Fleischverzehr) und Muskelmasse des untersuchten Patienten verfalscht werden®’.

13
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3.1 Voraussetzungen zur Nierenlebendspende

Im deutschen Transplantationsgesetz (vom 01.12.1997) sind die Spende, Entnahme und
Ubertragung von Organen und Geweben geregelt. Laut diesem Gesetz muss ein
Lebendspender volljahrig und einwilligungsfahig sein sowie Uber die Organentnahme und
ihre Folgen durch einen Arzt aus dem Transplantationsteam informiert worden sein, bevor in

die Organspende eingewilligt werden darf.

Ferner sind Lebendspenden nur dann zuldssig, wenn Empfanger und Spender in einem
verwandtschaftlichen oder engen freundschaftlichen Verhéltnis zueinander stehen und der
Organempfanger auf der Warteliste zur Nierentransplantation aufgenommen ist, zum
Zeitpunkt der Lebendspende jedoch kein passendes Organ zur Verfuigung steht.

Werden diese allgemeinen Voraussetzungen erflllt, durfen weitere \Vorbereitungen zur

Lebendspende getroffen werden.

Gibt es von medizinischer Seite keine Bedenken gegen eine geplante Lebendspende, prift
eine Ethikkommission, bestehend aus einem unabhédngigen Arzt, einer Person ,mit der
Befdhigung zum Richteramt* und einer in ,,psychologischen Fragen erfahrenen Person®, die
Freiwilligkeit und Unentgeltlichkeit der Organspende.

Kann diese Kommission ausschlieen, dass das Organ ,,Gegenstand verbotenen Handelns* ist,
darf die Organspende erfolgen, nachdem von Spender und Empfénger alle notwendigen
Untersuchungen anhand einer medizinischen Checkliste (Tab. 3.11 und Tab 3.12)

durchgefiihrt wurden und keine weiteren Einwande bestehen®.

14
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Als erstes erfolgt eine Blutuntersuchung zur Bestimmung der Blutgruppen, der Kreuzprobe
und des HLA Typus.

Bei negativem Crossmatch folgen weitere Untersuchungen, die Herz-, Lungen-, Magen- und
Leberschéden, wesentliche Stoffwechselerkrankungen, einen erhohten Blutdruck und
psychische Stérungen des potentiellen Organspenders ausschliefen missen.

Zusétzlich wird im Nierenperfusionsszintigramm eine gleichméRige Funktionsverteilung mit
seitengleicher Clearance beider Nieren und eine weitgehend normale angiografische

anatomische Darstellung der NierengefaRe sichergestellt.

Der Organempfénger wird neben allgemeinen korperlichen Untersuchungen (Labor, EKG,
Rdntgen Thorax, Abdomen-Sonografie, Echokardiografie) auf Kontraindikationen gegen eine
Nierenlebendspende tiberpriift*>1%"128,

Kontraindikationen fir eine Lebendspende sind nicht kurativ behandelte maligne
Erkrankungen, klinisch manifeste Infektionserkrankungen und/oder schwerwiegende
Erkrankungen, die entweder ein vitales Risiko bei der Transplantation darstellen oder den
langerfristigen Transplantationserfolg in Frage stellen (Auszug aus der Richtlinien der BAK

2a-c)"°.

Liegt zwischen Spender und Empfanger eine ABO-Inkompatibilitdt oder eine positive
Kreuzprobe vor, werden am MRI/TUM spezielle Vorbereitungsmalnahmen eingeleitet
(Freiburger Schema, Kapitel 3.4.3) und die Transplantation anschlieBend vorgenommen*":

Sind die Ergebnisse der medizinischen und ethischen Untersuchung kein Hindernis fir eine
Nierenlebend-Transplantation und willigt der potentielle Spender nach ausfthrlicher
Aufklarung in den Eingriff ein, wird die Transplantation schlieBlich durchgefiihrt (zur

Operation siehe Kapitel 3.5).

15
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Checkliste fuir Transplantatempfanger %1%

Labor und Virologie

Serumwerte
Grof3es Blutbild
Leberwerte
Gerinnungsstatus
Lipidstatus
Schilddrisenwerte
Virologie (CMV-, EBV-, HSV-, HIV-, Hepatitisserologie)
Candida-, Aspergilusserologie
Urinstatus und Bakteriologie
Bildgebende Untersuchungen
Rdntgen Thorax in 2 Ebenen
Osophagogastroduodenoskopie
Sonografie des Abdomens
Urologische Abklarung
Carotisdoppler
Hals-, Nasen-, Ohrenstatus
Augendrztliche Untersuchung
Koloskopie bei Patienten, élter als 50 Jahre
Gynakologische Untersuchungen und Mammografie bei Frauen
Fuktionstests
EKG und Belastungselektrokardiogramm, Herzechografie,
wenn notig Myokardszintigrafie und Koronarangiografie
Lungenfunktionstest
Immunologische Untersuchung
ABO-Blutgruppenbestimmung
HLA Typing und Screening auf HLA Antikorper/HLA
Sensibilisierung
Crossmatch
Ethikkommission
Tab. 3.11
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Checkliste filr Transplantatspender®'?

Labor und Virologie

Serumwerte
Grof3es Blutbild
Kreatininclearance
Leberwerte
Gerinnungsstatus
Lipidstatus
Schilddrisenwerte
Virologie (CMV-, EBV-, HSV-, HIV-, Hepatitisserologie)
Candida-, Aspergilusserologie
Urinstatus und Bakteriologie
Bildgebende Untersuchungen
Rontgen Thorax in 2 Ebenen
Osophagogastroduodenoskopie
Sonografie des Abdomens
Urologische Abklarung
Seitengetrennte Nierenszintigrafie
Acrterielle Aortografie mit selektiver Einzelnierendarstellung,
samt vendsem Abstrom und Spataufnahme
oder MR-Angiografie
Herzechografie
Carotisdoppler
Hals-, Nasen-, Ohrenstatus
Augenérztliche Untersuchung
Koloskopie bei Patienten, &lter als 50 Jahre
Gynakologische Untersuchungen
Funktionstests
Lungenfunktionstest
EKG
Ethikkommission
Tab. 3.12
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3.2 Empfangerdaten

3.2.1 Geschlechtsverteilung und Patientenalter

Unter den 222 untersuchten Patienten befanden sich 131 Ménner und 91 Frauen (Tab. 3.2.11).
Das durchschnittliche Alter lag fur beide Geschlechter bei 40 Jahren.

Das durchschnittliche Transplantationsalter (Tab. 3.2.12) der Ménner war mit 42 etwas hoher
als das der Frauen (38 Jahre alt zum Zeitpunkt der Transplantation).

Dieser Altersunterschied ist jedoch nicht signifikant.

Geschlecht Empfanger

(n) (%)
Mann 131 59,0
Frau 91 41,0
Gesamt 222 100,0

Tab. 3.2.11

Alter bei Transplantation
Mann 42,29
Frau 38,47
Insgesamt 40,72
Tab. 3.2.12

18
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3.2.2 Body Mass Index (kg/m2)

Der Body Mass Index von Spender und Empfénger stellt ein wichtiges Kriterium zur
Beurteilung der Nierenfunktion nach der Transplantation dar.

Der Body Mass Index berechnet sich als kg/m2 und wird in funf Klassen eingeteilt:

Personen mit einem BMI zwischen 18,5 und 24,9 gelten als normalgewichtig.
- Personen mit einem BMI zwischen 25 und 29,9 werden als praadipos,

- zwischen 30-34,9 als adip6s Grad I,

- zwischen 35-39,9 als adipos Grad 11

- mit einem BMI > 40 als adipds Grad Il1, oder adip6s per magna bezeichnet.

Die hier untersuchten Organempféanger (Manner und Frauen) hatten einen mittleren BMI von
23 (Tab. 3.2.21).

Damit waren 82% der Nierenempfanger zum Zeitpunkt der Transplantation normalgewichtig
oder praadipds (BMI zwischen 18,5 und 29,9).

Nur 6,8% waren Ubergewichtig (Adipositas I-111) (Tab. 3.2.22).

BMI Empfénger (kg/m?)

BMI
Mittelwert 23,5
Median 23,3
Minimum 13,6
Maximum 40

Tab. 3.2.21
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BMI-Verteilung bei den Organempféngern

Keine Angaben
Normalgewichtig
Préadipds
Adipositas |
Adipositas Il
Adipositas 11

Gesamt

Tab. 3.2.22

(n)
23
138
46
12

222

(%)
10,4
62,2
20,7
54
0,9
05
100,0

20
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3.2.3 Ursachen fir die terminale Niereninsuffizienz

In diesem Kapitel werden die Grundkrankheiten der Nierenempfénger dargestellt, die im Falle
der untersuchten Patienten zur terminalen Niereninsuffizienz fiihrten (Tab. 3.2.31,Tab. 3.2.32)

und damit eine Dialysetherapie oder Transplantation erforderten.

Die héaufigste Grunderkrankung war fir alle Empfanger eine Form der Glomerulonephritis
(40%), gefolgt von einem angeborener Nierenschaden (26,5%).

Formen der Glomerulopathie (z.B. die diabetischen Nephropathie) standen bei den
Grunderkrankungen an dritter Stelle (7,7% der untersuchten Personen).

Nach unseren Erhebungen besteht hier eine Abweichung zu den allgemein bekannten
Statistiken, in denen die diabetische Glomerulopathie die haufigste Grunderkrankung der

terminalen Niereninsuffizienz darstellt’ (siehe Kapitel 1).

Bei der hier am héaufigsten aufgetretenen Grunderkrankung, der Glomerulonephritis, handelt
es sich um eine Reihe immunvermittelter Erkrankungen, die eine intraglomeruldre
Inflammation und zellulére Proliferation in den Glomeruli beider Nieren verursachen.

Man unterscheidet primare Glomerulonephritiden von sekundéaren Glomerulonephritiden.
Erstere spielen sich hauptsédchlich an den Glomeruli ab, ohne Zeichen einer
Systemerkrankung aufzuweisen. Sekundare Glomerulonephritiden sind dagegen der renale
Ausdruck verschiedener Systemerkrankungen, z.B. im Rahmen von Kollagenosen,

Vaskulitiden und der Endocarditis lenta’>%,

21
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Bei den untersuchten Nierenempfangern war die chronische Glomerulonephritis mit 20,3%
die héaufigste zur Niereninsuffizienz fuhrende Grunderkrankung. Von einer chronischen
Glomerulonephritis  spricht man bei einer langsam fortschreitenden Form der
Niereninsuffizienz. In der Mehrzahl der Falle finden sich in der Krankheitsgeschichte der
chronischen Glomerulonephritis keine akuten Glomerulonephritiden, die auf die drohende

Gefahr der terminalen Niereninsuffizienz hinweisen wiirden’?.

Zu den haufigsten angeborenen Nierenerkrankungen der untersuchten Nierenempfanger
zahlten die Zystennieren. Hierbei handelt es sich um eine familiar auftretende Erkrankung mit
Ausbildung multipler flussigkeitsgefillter Nierenzysten, die entweder autosomal-rezessiv
(infantile polyzystische Nierendysplasie) oder autosomal dominant (adulte polyzystische

Nierendysplasie Typ 111 nach Potter) vererbt wird™®.

Ursachen fiir die terminale Niereninsuffizienz

(n) (%)
Glomerulonephritis 83 40
Angeborene Nierenerkrankung 55 26,5
Unbekannte Ursache 19 9,2
Eine Form der Pyelonephritis 15 7,2
Glomerulopathie 16 7,7
Kardiovaskulare Ursache 11 53
Sonstiges 8 3,9
Gesamt 207 100,0

Tab. 3.2.31
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Ursachen fir die terminale Niereninsuffizienz - im Detail

Unbekannt

Glomerulo-

nephritis

Glomerulo-

pathie

Sonstiges 1

Tab. 3.2.32

Krankheit
Unbekannt

Chronische
Glomerulonephritis
IgA GN

FSGN
Poststreptokokken
Glomerulonephritis
MPGN

Rapid progressive
Glomerulonephritis
Diabetische
Glomerulopathie
Amyloidose
Benigne
Nephrosklerose
Hypertensive
Nephropathie
Nephrotisches
Syndrom

Embolie

Benigne
Nephrosklerose

n
19

42

21

%
9,2 Angeboren

20

10
4,3
1,9

0,9

0,9 Pyelo-
nephritis

4,3

0,9
0,9

3

©

Sonstiges 2

1,4

0,9

0,5

Krankheit
Polyzystische
Nieren-
degeneration
Reflux
Nephropathie
Alportsyndrom
Nierendysplasie
Obstruktive
Nephropathie
Hufeisenniere
Chronische
abakterielle PN
Chronische
bakterielle PN
Akute PN
Rezidivierende
PN

Analgetika

Vergiftung, nicht
Analgetika
Aorten-
aneurysma

Sepsis

n
30

10

N o1

N DN

%

14

48

3,4

2,4

0,9

0,5
4,3

0,9

0,9
0,9

0,9

0,5

0,5

0,5
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3.2.4 Retransplantation

21 der untersuchten Nierenlebendspenden (10,4%) waren Retransplantationen (Zweit- bzw.
Dritttransplantation). Es handelte sich dabei um 9 Mé&nner und 12 Frauen, die in einem
mittleren Alter von 24 Jahren, bei einem mittleren BMI von 23(kg/m?) und nach einer
mittleren Dialysedauer von 22 Monaten, ihre erste Nierentransplantation erhalten hatten. Bei
18 Patienten wurde vor der Ersttransplantation eine Hdmodialyse durchgefiihrt. Bei 3
Patienten wurde sie praemptiv vorgenommen. Bei den Ersttransplantationen handelte es sich
in 13 Fallen um eine postmortale Nierenspende, in 8 Fallen um eine Nierenlebendspende.
Im Mittel vergingen 128 Monate (ca. 10 Jahre) bis eine erneute Nierenersatztherapie notig
wurde.

In der Tabelle Tab. 3.2.4 sind die Grunderkrankungen aufgelistet, die bei den
Retransplantationen urspriinglich zur terminalen Niereninsuffizienz gefiihrt hatten. Auch in
dieser Gruppe war eine Form der Glomerulonephritis die haufigste Ursache (7 Félle bzw.

35% der Ersttransplantationen) fiir die terminale Niereninsuffizienz.

Grunderkrankung bei Ersttransplantation

n %
Unbekannte Ursache 3 10,0
Form der Glomerulonephritis 7 35,0
Angeborene Nierenerkrankung 7 35
Form der Pyelonephritis 2 10
Analgetika bedingte Niereninsuffizienz 1 5,0
Nephrotisches Syndrom 1 5,0
Gesamt 21 100,0
Tab. 3.2.4
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3.2.5 Begleiterkrankungen

Bei den meisten dokumentierten Begleiterkrankungen unseres Patientenguts handelt es sich
um Folgeerkrankungen der Niereninsuffizienz'.

Es dominieren die sekunddre Hypertonie (76,5% der Nierenempfanger), der sekundéare
Hyperparathyreoidismus (49,6% der Nierenempfanger) und die renale Anamie (39,6% der
Nierenempfanger).

Klinisch manifeste Herz-, Kreislauferkrankungen, z.B. koronare Herzerkrankung, fanden sich
bei 4% der Nierenempfénger (9 Patienten). Bei 9 weiteren Patienten (4,1% der Félle) lag vor
der Transplantation ein Diabetes mellitus vor.

Es lassen sich laut Statistiken 35% aller Félle der terminalen Niereninsuffizienz in
Westeuropa auf einen diabetische Nephropathie zuriickfuhren’®"®. AuRerdem gilt Diabetes
mellitus neben einem pathologisch erhdhtem LDL-Cholesterinspiegel (>160mg/dl, bei 5% der
untersuchten Nierenlebendspenden) als einer der Hauptursachen fir Mikro- und
Mkroangiopathien*®™. 11,7% der Organempfanger gaben zum Zeitpunkt der Transplantation
zusétzlich einen regelmaRigen Nikotinkonsum an.

Tabelle Tab. 3.2.5 listet die dokumentierten Begleiterkrankungen der Nierenempfanger zum

Zeitpunkt der Nierenlebendspende auf
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Begleiterkrankungen

(n) (%)
Hypertonie 176 82,2
Sekundarer Hyperparathyreoidismus 114 51,4
Renale Anamie 91 41,4
RegelméRiger Nikotinkonsum 27 12,2
LDL Cholesterin >160mg/dI 11 5,0
Koronare Herzkrankheit 9 4,1
Diabetes mellitus 9 4,1
RegelméRiger Alkoholkonsum 7 3,2
Linksventrikulare Hypertrophie 2 0,9
Arrhythmie 1 0,5

Tab. 3.2.5
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3.2.6 Dialysebehandlung

Nur 44 (19% der Félle) der erfassten Patienten wurden préemptiv transplantiert.
Die Ubrigen Patienten waren zum Zeitpunkt der Transplantation bereits dialysepflichtig (Tab.

3.2.61), wovon 80% eine H&modialyse und 20% eine Peritonealdialyse erhielten (Tab 3.2.62).

Bei der Hamodialyse findet der Austausch harnpflichtiger Substanzen extrakorporal Uber eine
semipermeable Dialysatormembran statt. Diese Membran trennt das Patientenblut vom
Dialysat. Die treibende Kraft ist der Konzentrationsgradient zwischen den beiden
Flussigkeiten.

Im Gegensatz dazu wird bei der Peritonealdialyse CAPD (kontinuierliche ambulante
Peritonealdialyse) das Bauchfell als korpereigene natlrliche Filtermembran zum
Stoffaustausch genutzt. Die Elimination harnpflichtiger Substanzen geschieht gemal? den
GesetzméRigkeiten der Diffusion mit Glucose als Trégersubstanz. Die Bauchhohle, als

Behélter fiir das Dialysat, muss bei der Peritonealdialyse mehrmals taglich gespiilt werden”.

Die Hamodialyse wurde bei den untersuchten Patienten im Mittel 21,5 Monate, die CAPD
14,9 Monate lang vor der Transplantation durchgefuihrt. Bei der Nierenlebendspende bestand
bei unserem Patientengut damit eine Wartezeit von circa 2 Jahren von der ersten Dialyse bis
zur Nierentransplantation.

Die durchschnittliche Wartezeit fir eine postmortale Nierenspende betrdgt dagegen laut

Deutsche Stiftung Organspende circa 5 bis 7 Jahre™.
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RegelméRige Dialysebehandlung

(n) (%)
Sonstiges 19 7,7
Keine Dialyse 44 19,4
Dialyse 162 73,0
Gesamt 222 100,0

Tab. 3.2.61

(n) (%)
Sonstiges 19 8,6
Keine Dialyse 44 19,8
Hémodialyse 138 62,1
CAPD 24 10,8
Gesamt 222 100,0

Tab. 3.2.62

28



Patienten und Methodik

3.2.7 Cytomegalie-Virus 1gG-Status

Bei 49,5% der Nierenempfanger (98 Patienten) lag zum Zeitpunkt der Transplantation ein

positiver CMV IgG Antikorper Status vor (Tab. 3.2.7)

CMV IgG Status

(n) (%)
Negativ 98 49,5
Positiv 100 50,5
Gesamt 198 100,0

Tab. 3.2.7

3.2.8 Krankenhausverweildauer

Die Nierenempfanger verbrachten ab der Aufnahme zwischen 9 und 60 Tage in stationdrer

Behandlung (Tab. 3.2.8).

Die Aufenthaltsdauer verlangerte sich beim Auftreten von Komplikationen.

Krankenhausverweildauer

Empfanger (in Tagen)

Mittelwert 20
Median 17
Minimum 9
Maximum 60
Tab. 3.2.8
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3.3 Spenderdaten

3.3.1 Spenderalter

Die Spender waren mit 53,5 Jahren (Tab. 3.3.1) im Schnitt 10 Jahre &lter als die
Empfangergruppe (Tab. 3.2.12).

Zwischen ménnlichen und weiblichen Spendern bestand kein signifikanter Altersunterschied.

Geschlecht Mittel Min. Max.
Mann 52,50 32 72
Frau 53,61 29 80
Insgesamt 53,15 29 80
Tab. 3.3.1
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3.3.2 Serumkreatininwert praoperativ und zum Zeitpunkt der stationdren Entlassung

Der mittlere préoperative Organspender-Serumkreatininwert lag bei 0,85mg/dl.

Zum Zeitpunkt der Entlassung (5-20 Tage nach Organentnahme; Krankenhausverweildauer-
Spender, Kapitel 3.3.3) betrug der mittlere Serumkreatininwert der Organspender 1,2mg/dl
(Tab. 3.3.2).

Weibliche Organspender hatten zur Entlassung einen signifikant besseren Serumkreatininwert

als ménnliche Organspender (p<0,001)

Serumkreatininwert (mg/dl) préaoperativ
und zum Zeitpunkt der Entlassung

Geschlecht praoperativ Entlassung
Mann Mittelwert 0,9 1,3
Median 0,9 1,4
Minimum 1 0,7
Maximum 1 1,8
Frau Mittelwert 0,8 1,1
Median 0,8 1,2
Minimum 1 0,7
Maximum 2 1,6
Gesamt Mittelwert 0,8 1,3
Median 0,9 1,2
Minimum 1 0,7
Maximum 2 1,8
Tab 3.3.2
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3.3.3 Krankenhausverweildauer

Die Spender verbrachten ab der Aufnahme zwischen 9 und 20 Tage in stationédrer Behandlung

(Tab. 3.3.3).

Krankhausverweildauer

Spender (in Tagen)
Mittelwert 9,2
Median 9,0
Minimum 5
Maximum 20
Tab. 3.3.3
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3.4 Empfanger-Spenderbezogene Daten
3.4.1 Geschlechtsverhaltnis

In der Tabelle Tab. 3.4.1 ist das Geschlechtsverhaltnis zwischen Organspendern und
Empfangern dargestellt.
Ménner waren zu 40,6% Organspender, Frauen zu 58,8%.

Gleichgeschlechtliche Organspenden traten zu jeweils 16,2% auf.

Geschlechtsverhaltnis

Spender — Empfanger (n) (%)

Mann — Frau 48 24,4
Frau  — Mann 84 42,6
Mann — Mann 32 16,2
Frau  — Frau 32 16,2
Gesamt 197 100,0
Tab. 3.4.1
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3.4.2 Verwandtschaftsgrad

Wie Tabelle Tab. 3.4.2 zeigt fanden 62,4% der Nierenlebendspenden zwischen Verwandten
des ersten Grades statt (zwischen Eltern und Kindern, bzw. zwischen Geschwistern).
34,7% der Organspender waren nicht mit dem Organempfanger verwandt.

In diesen Fallen handelte es sich zumeist um Spenden zwischen Ehepartnern.

Verwandtschaftsgrad

(n) (%)
Grad | 133 62,4
Grad Il 6 2,8
Nicht verwandt 74 34,7
Gesamt 213 100,0

Tab. 3.4.2
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3.4.3 Blutgruppenkompatibilitat

Die folgende Tabelle (Tab. 3.4.31) zeigt, welche Blutgruppen als kompatibel betrachtet

werden'?,

Blutgruppenkompatibilitat°

Spender Empfanger
A A, AB
B B, AB
AB AB, A B
0 0,A B, AB
Tab. 3.4.31

In 73,1% waren die Blutgruppen zwischen Organempfanger und Organspender (hinsichtlich
ABO und Rhesusfaktor) identisch. 25% der Empfanger waren mit der Spenderblutgruppe
kompatibel. In 3  Féllen wurden  Nierenlebendspenden  zwischen  ABO-

blutgruppeninkompatiblen Empfangern und Spendern vorgenommen (Tab. 3.4.32).

Blutgruppen (ABO, Rhesus) zwischen Empfangern und Spendern

(n) (%)
Identisch 128 73,1
Kompatibel 44 25,1
Inkompatibel 3 1,7
Gesamt 175 100,0

Tab. 3.4.32
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Die Empfanger der ABO-blutgruppeninkompatiblen Nierenlebendspenden wurden
entsprechend dem Freiburger Protokoll auf die Transplantation vorbereitet und nachbehandelt
(Abb. 2). Zunéachst erhalten die Patienten einmalig 4 Wochen vor der Transplantation
Rituximab intravends sowie einmalig einige Tage vor der Transplantation eine Infusion mit
Immunglobulinen. In der Woche vor der Transplantation sowie in den zwei Wochen danach,
werden dann je nach Titerhohe wiederholt Immunadsorptionsbehandlungen durchgefihrt, um
die Blutgruppen-Antikérper aus dem Blut zu entfernen. Weiterhin erhalten die Patienten
lediglich ein bei Nierentransplantationen ubliches medikamenttses Behandlungsprotokoll,
bestehend aus der Kombination der Medikamente Tacrolimus, Mycophenolatmofetil und

Prednison @.
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Freiburger Protokoll fir blutgruppeninkompatible Transplantationen®

5001i.v,

Prednison

2x3mg, dann nach Spiegel Tacrolimus
2 x1000 mg p.o. MMF

Valgancyclovir, Cotrimoxazol, Fluconazol

<\ immunadsorption

)R
LAl

0 B B @ immungiobuiin

. Nieren-Duplex

9 01 12 19

. 2 %3 4 & 4 &+ 8
BEB B

J Tterbestimmung

=Bi Basifiximab
* 75‘ i Protokolibicpsie
! A’ * Rituximab 375 mgim? v

14 %0

Abb. 2
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3.4.4 Cytomegalie-Virus Risikokonstellation

In 13,1% der Falle lag eine Risikokonstellation hinsichtlich des CMV-Status zwischen
Organempféanger und Organspender vor (Tab. 3.4.4).

In diesen Fallen war der Spender CMV IgG positiv (D+), der Empfénger jedoch CMV 1gG
negativ (R-) getestet worden.

Das Risiko fiir das Auftreten eines CMV Infektes ist bis auf 50% erhoht, wenn der
Organspender CMV seropositiv (D+) , der Organempfanger dagegen CMV seronegativ (R-)
ist!,

Ob eine CMV Erkrankung auftritt, hangt von der Viruslast, dem Ausmal® der
immunsuppressiven Therapie und mdglicherweise von einer virusspezifischen Immunantwort
ab™. Die Hochrisiko Gruppe (D+/R-) erhalt daher eine orale Prophylaxe mit Valganciclovir
uber 90 Tage nach der Transplantation. Patienten, die nicht der Hochrisiko-Gruppe angehdren
(d.h. D+/R+, D-/R), werden engmaschig kontrolliert (Routine Screening per CMV-PCR)
und bei positiver Viramie (Viruslast) bzw. klinischer Symptomatik (Abfall der Kreatinin
Clearance bzw. Anstieg des Serumkreatininwerts) mittels Ganciclovir i.V fir mindestens 7
Tage therapiert. Zudem besteht in Abhédngigkeit von der Viruslast, dem klinischen Bild und

dem Therapieansprechen die Mdglichkeit, die immunsuppressive Therapie zu reduzieren®®

Cytomegalie-Virus Risikokonstellation

(n) (%)
Risikokonstellation (D+/R-) 26 13,1
Keine Risikokonstellation 172 86,9
Gesamt 198 100,0

Tab. 3.4.4
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3.5 Operationsverfahren

Spenderoperation

Es stehen drei Verfahren zur Nierenentnahme bei der Lebendspende zur Verfligung:
Extraperitoneal durch einen Flankenschnitt, transperitoneal durch einen Bauchschnitt, oder

minimal-invasiv laparoskopisch.

Am héufigsten wird die extraperitoneale Organentnahme Uber einen Flankenschnitt
durchgefuhrt. Hierbei wird zumeist die linke Spenderniere ber einen circa 10cm grofien
Schnitt entnommen, nachdem sie aus ihrer Fettkapsel herausgeldst wurde und der Harnleiter
und die GeféaRe dargestellt bzw. durchtrennt worden sind.

Bei seitengleicher Nierenfunktion wird die linke Niere bevorzugt transplantiert, da hier die

langere Vene vorliegt.

Das geborgene Organ wird anschlieBend mit einer Konservierungslosung (z.B. HTK Ldsung
+ 10.000 L.E Heparin) blutleer gespult und bis zur Transplantation auf circa 4° abgekihlt und
gelagert (erste warme Ischamiezeit). Die Kuhlung dient der Reduktion des Zellstoffwechsels
des Spenderorgans (kalte Ischamiezeit), die Perfusionslosung (HTK, UWS) dient u.a. der
Reduktion des Ischdmie/Reperfusionsschadens nach Nierentransplantation.

Diese  Ansédtze sollen eine moglichst groRe Organprotektion wahrend des
Transplantationsprozesses gewahrleisten'?.

Der Wundverschluss erfolgt schichtweise nach Einlage einer Drainage ins Retroperitoneum.
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Zeitlich versetzt erfolgt die Operation zur Vorbereitung des Empfangers auf die

Nierentransplantation.

Empfangeroperation

Uber einen J-férmigen Schnitt im Unterbauch (Durchtrennung des M. obliquus externus, M.
internus abdominis und M. transversus) wird die Spenderniere als zusatzliche dritte Niere im
kleinen Becken des Empféangers extraperitoneal eingepflanzt (End-zu-Seit Anastomose der
A/V. renalis an die A. und V. iliaca externa) und an das Kreislaufsystem angeschlossen
(zweite warme Ischédmiezeit). Eine linke Spenderniere wird in der Regel in die rechte Fossa

iliaca transplantiert, eine rechte Spenderniere in die linke Fossa iliaca (Abb. 3).

Nach Freigabe der Blutzirkulation wird der mit einem Doppel-J-Katheter geschiente
Spenderureter dorsal im Blasendach (intravesikale Ureterneozystotomie) mit einer

Antirefluxplastik implantiert. SchlieRlich erfolgt der schichtweise Bauchdeckenverschluf3.

Der vor der Operation eingelegte Harnblasenkatheter kann nach 3-5 Tagen, die Wunddrainage

nach 2-4 Tagen und der Doppel-J-Katheter nach 6-8 Wochen entfernt werden.

Beide Eingriffe dauern jeweils eine bis zwei Stunden 244"’
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Schematischer Situs der Transplantatniere®

- borta

rechte Niere

Harnletter

Harnblase

Abb. 3

linke Niere

Transplantat-Niere

_A. und V. thaca
externa
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3.6 Untersuchte Prognosefaktoren bei der Nierenlebendspende
In der folgenden Tabelle (Tab. 3.6) sind alle Faktoren erfasst, die auf ihre prognostische

Relevanz bei der Nierenlebendspende untersucht wurden (Signifikante Prognosefaktoren,

Kapitel 5.4)
Geschlecht Abstollungsreaktion Geschlecht
Blutgruppe Akute tubulére Nekrose Blutgruppe
GroRe Perfusionsstorung CMV Status
Gewicht PTDM/NODM Serumkreatinin
praoperativ
BMI Medikamenten Alter
Nebenwirkung
Alter Rezidiv der
Grunderkrankung
Ursache der terminalen Allgemeine und chirurgische
Niereninsuffizienz Komplikationen
Allergie

Herz- und Kreislauferkrankung
Diabetes mellitus
Hématopoetische Erkrankung
Abusus (Nikotin, Alkohol, etc.)
HLA Status

Dialyse vs. Préemptive Transpl.
Dialysedauer

Dialyseart

CMV IgG Status/

CMV Infektionen
Harnwegsinfekt

BKYV Status und Infektion

Erst- vs. Retransplantation

Tab. 3.6
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4. Statistik- und Online-Datenbank mit virtuellem Prognoserechner

Alle Daten dieser Untersuchung wurden prospektiv gesammelt und retrospektiv ausgewertet.
Die statistischen Analysen wurden mit SPSS Statistics 17.0 Version 17.0.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL. USA) durchgefuhrt. Zum Vergleich qualitativer Variablen wurde der Chi-
Quadrat-Test und der exakte Test nach Fischer verwendet. Das Assoziationsmal} Odds Ratio
wurde verwendet, um den Grad des Zusammenhangs zwischen zwei Alternativmerkmalen zu
quantifizieren. Mit dem t-test erfolgte der Vergleich unabhangiger Stichproben. Alle
statistischen Tests wurden zu einem zweiseitigen Signifikanzniveau von 5% durchgefuhrt.
Zur Ermittlung der Prognosefaktoren und ihres Ausmalles auf die verschiedenen
Serumkreatininwerte (Serumkreatininwert zum Zeitpunkt der Entlassung, nach 12 Monaten,
nach 60 Monaten) wurde eine multiple lineare Regression verwendet (Y=o+p1X1+...BmXm;
Y=Zielvariable Serumkreatininwert; X=erkldrende Variable z.B BMI; Bi1.n= adjustierter
Regressionskoeffizient)®. Dieses Regressionsmodell wurde, um ein Overfitting zu vermeiden,
nur mit den Faktoren gespeist, die in einer Univariatanalyse signifikant (p<0,05) waren.
Samtliche Inhalte dieser Arbeit sowie eine Datenbank mit den gewonnenen Patientendaten
finden sich zusammen mit einem Prognoserechner fur die Nierenlebendspende unter

http://nls.interhostingworld.de.

Dieser Service entstand in Zusammenarbeit mit der Webgroup Interhostigworld.

Als Grundlage dient das Datenverwaltungssystem MySql (Entwickler: Sun Microsystems,
aktuelle Version 5.1.35 vom 5. Juni 2009).

Die gespeicherten Daten werden mittels des virtuellen Rechners und Apache http-server
(Entwickler: Apache Software Foundation, aktuelle Version 2.2.11 vom 14. Dezember 2008)
mit php (Skriptsprache) - Erweiterung (Entwickler: The PHP Group, aktuelle Version 5.3.0

vom 30. Juni 2009) verwaltet und bearbeitet.
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5. Ergebnisse

5.1 Allgemeine und chirurgische Komplikationen

5.1.1 Allgemeine postoperative Komplikationen

Mit 14,8% war ein behandlungsbedlrftiger Harnwegsinfekt die héufigste allgemeine
Komplikation, die bei den Empfangern unmittelbar nach der Transplantation auftrat.

78,8% der Nierenempfanger wiesen keine postoperativen Allgemeinkomplikationen auf.

In Tabelle Tab. 5.1.1 sind die postoperativen Allgemeinkomplikationen und ihre Haufigkeiten

aufgefuhrt.

Postoperative Allgemeinkomplikationen

Keine 175 78,8
Harnwegsinfekt 34 15,3
Herzkreislauf 7 3,2
CMV Infektion 4 1,8
Pneumonie 1 0,5
BKYV Infektion 1 0,5
Gesamt 222 100,0
Tab.5.1.1
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5.1.2 Post- Transplantations- Diabetes Mellitus und

Cyclosporin A bedingte Transplantatschadigung

Der Posttransplantations- oder New onset diabetes after transplantation (PTDM, oder NODM
bzw. NODAT) wird definiert als Diabetes mellitus, der erst nach einer Transplantation auftritt

und die dblichen American-Diabetes-Association- (ADA) oder World-Health-

Organisation(WHO)-Kriterien eines Diabetes mellitus erfillt (Tab. 5.1.21)*.

Stadium Nichtern — Plasma — | Gelegenheitsblutzucker | OGTT (2 h Wert)
Glukose venos

Diabetes > 126mg/dl > 200 mg/dl >200 mg/dl
Abnorme Glucose 100 - 125 mg/dl 140 - 199 mg/dI
Normal <100 mg/dl <140 mg/dl
Tab. 5.1.21"7

Insgesamt 29 Empfanger (13%) entwickelten in unserer Untersuchung einen
Posttransplantations-Diabetes Mellitus nach der Nierenlebendspende (Tab. 5.1.22), der
entsprechend medikamentds (mit oralen Antidiabetika und/oder mit Insulin) behandelt wurde.
Des Weiteren wurden 4 (1,8% der Patienten) Cyclosporin A  bedingte

Transplantatschédigungen beobachtet (Tab. 5.1.22).

NODM und Cyclosporin A bedingte Transplantatschadigung

Posttransplantationsdiabetes (NODM) 29 13,5
Cyclosporin A 4 1,8
Gesamt 222 100,0
Tab. 5.1.22
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5.1.3 Virale Infektionen

Die Tabelle Tab. 5.1.3 zeigt die behandelten viralen Infektionen der Nierenempfanger.

Es erschlief3t sich, dass die haufigste behandlungsbedurftige virale Infektion im ersten Jahr
nach der Transplantation die neu aufgetretene (16 Patienten/7,2%) oder bei bestehender
Durchseuchung reaktivierte Infektion (11 Patienten/5%) mit dem Cytomegalie-Virus war.

Rezidivierende CMV-Infektionen (>2 CMV Infektionen/Jahr) wurden bei 12 Patienten (5,4%

der Félle) beobachtet.

Eine Infektion mit dem Polyomavirus BKV wurde bei 5 Patienten (2,3%) diagnostiziert und

therapiert.

Infektionen nach der Nierenlebendspende

(n)
Keine/ keine Behandlung 164
CMV Neuinfektion 16
Rezidievierende CMV Infektionen 12
CMV Reaktivierung 11
HSV Infektion 6
BKYV Infektion 5
Sonstige virale Infektionen 8
Gesamt 222

Tab.5.1.3

%

73,9

7,2
54
5,0
2,7
2,3
3,6

100,0
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5.1.4 Bakterielle Infekte

Insgesamt 25% der transplantierten Patienten entwickelten im ersten Jahr nach der
Transplantation einen Harnwegsinfekt, der entsprechend antibiogrammgerecht behandelt
wurde.

Bei 10,4% der Patienten handelte es sich um einen einfachen (1HWI/Jahr), bei 12,2% um
einen rezidivierenden Harnwegsinfekt (>2HWI/Jahr). 3,5% der Patienten hatten mit einem
komplizierten Harnwegsinfekt (Beteiligung des Nierenbeckens oder Sepsis) zu kdmpfen.

Die Tabelle Tab. 5.1.4 zeigt die Verteilung der behandelten Harnwegsinfekte.

Bakterielle Infekte

(n) %
Keine/Keine Behandlung 164 73,9
Einfacher Harnwegsinfekt 23 10,4
Rezidivierender Harnwegsinfekt 27 12,2
Komplizierter Harnwegsinfekt 8 3,6
Gesamt 222 100,0

Tab.5.1.4
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5.1.5 Postoperative chirurgische Komplikationen

Eine Lymphozele wurde bei 19 Patienten (8,6%) beobachtet. Eine Wundheilungsstérung bzw.
eine Infektion der Wunde trat bei insgesamt 12 Patienten (5,5% der Organempfanger) auf. Bei
11 Patienten (5%) kam es zu chirurgischen Komplikationen (Anastomoseninsuffizienz,
mechanische Stenose, Knick) am Ureter (9 Patienten) oder den Geféallanastomosen (2

Patienten), die im Anschluss an die Transplantation revidiert werden mussten (Tab. 5.1.5).

Postoperative chirurgische Komplikationen

(n) %
Keine 168 75,7
Lymphozele 19 8,6
Ureter betreffend 9 4,1
Hamatom 8 3,6
Wundheilungsstorung 7 3,2
Wundinfektion 5 2,3
GeféalRanastomose 2 0,9
Blutung 1 0,5
Narbenhernie 1 0,5
Gesamt 222 100,0

Tab.5.1.5
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5.2 Transplantatfunktion

Zur Erfassung der Transplantatfunktion nach der Nierenlebendspende wurde der
Serumkreatininwert (in mg/dl) zum Zeitpunkt der Entlassung, nach 3, 6, 12, 24 und 60
Monaten erhoben (Tab. 5.2.11 und Tab. 5.2.12).

Zum Entlassungszeitpunkt befindet sich der mittlere Kreatininwert im Serum bei 1,6mg/dl flr

beide Geschlechter.

Frauen haben zu jedem Zeitpunkt der Untersuchung einen signifikant besseren
Serumkreatinin-Mittelwert bzw. Median als Manner. Der Anstieg des mittleren
Serumkreatininwerts(mg/dl) im Verlauf der Zeit erklart sich durch das Auftreten von
Transplantatfunktionsstérungen und durch ihre statistische Erfassung.

Der Median des Serumkreatininwerts(mg/dl) bleibt dagegen (ber den erfassten Zeitraum

weitgehend konstant.

Abbildung Abb. 4 gibt einen Uberblick iiber die Entwicklung der Transplantatfunktion

(anhand des Serumkreatinins in mg/dl) in den ersten 5 postoperativen Jahren.
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Serumkreatininwert(mg/dl) im zeitlichen Verlauf nach der Nierenlebendspende (1)

20 Tage 3 Monate 6 Monate 12 Monate

Mann Mittelwert 1,8 1,7 1,7 1,7
Median 1,7 1,5 1,6 1,6
Minimum 0,8 0,8 0,8 0,7
Frau Mittelwert 1,4 1,3 1,4 1,5
Median 1,3 1,3 1,3 1,3
Minimum 0,7 0,7 0,8 0,6
Gesamt Mittelwert 1,6 1,5 1,6 1,7
Median 1,5 14 1,5 1,5
Minimum 0,7 0,7 0,8 0,6
Tab. 5.2.11

Serumkreatininwert(mg/dl) im zeitlichen Verlauf nach der Nierenlebendspende (2)

2 Jahre 5 Jahre
Mann Mittelwert 1,5 2,9
Median 1,4 1,9
Minimum 0,8 1,0
Frau Mittelwert 1,2 1,7
Median 1,3 1,4
Minimum 0,8 0,7
Gesamt Mittelwert 1,4 2,3
Median 1,3 1,6
Minimum 0,8 0,7

Tab. 5.2.12
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Serumkreatininwert (mg/dl)
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Serumkreatininwert(mg/dl) im zeitlichen Verlauf nach der
Nierenlebendspende
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Abb. 4
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5.3 Stérungen der Transplantatfunktion

5.3.1 Postoperative Transplantatfunktionsstorungen

Abgesehen von der AbstoRungsreaktion (Kapitel 5.3.2) war die Perfusionsstérung des
transplantierten Organs eine postoperative Komplikation, die die Funktion des Transplantats

sowohl kurz- als auch langfristig einschrénkte (Anstieg des Serumkreatininwerts mg/dl).

Die Perfusionsstorung trat, wie Tabelle (Tab. 5.3.1) zeigt, bei 10 Patiente (4,5%) auf, und liel3
sich entweder auf eine mechanische Obstruktion der transplantatversorgenden GefaRRe
(Hamatom und/oder Lymphozele) mit vermindertem arterio-venésem Fluss, einen Knick in
der GefaRanastomose, auf kardiovaskulare Komplikationen (Herzinfarkt, Abfall des mittleren
arteriellen Blutdrucks unter die kritische Perfusionsgrenze von 60mmHg™), die
Thrombosierung der A. renalis, A. iliaca externa, V. renalis, oder einen andmischen

Transplantatinfarkt unbekannter Ursache zurtickfihren.

Bei 4 Patienten (1,8%) lag eine histologisch gesicherte akute tubulédre Nekrose (ATN) vor.
Die tatséchliche Inzidenz der akuten tubuldren Nekrosen ist jedoch, aufgrund der oftmals
schweren Differentialdiagnose zur akuten AbstoRungsreaktion®® bzw. Dysfunktion des

Transplantats unklarer Genese, unbekannt.

In der nachfolgenden Tabelle (Tab. 5.3.1) sind die postoperativ aufgetretenen

Transplantatfunktionsstorungen dargestellt. Ausgenommen sind AbstoRungsreaktionen und

ihre Folgen (AbstolRungsreaktionen siehe Kapitel 5.3.2).
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Postoperative Transplantatfunktionsstérung

Keine

Perfusionsstorung
Dysfunktion unklarer Genese
Akute Tubuldre Nekrose
Nierenbeckenkelchstau

Gesamt

Tab.5.3.1

180
10

222

81,1
45
4.1
1,8
14

100,0
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5.3.2 AbstolRungsreaktionen im ersten Jahr nach der Nierenlebendspende

Im ersten Jahr nach der Nierenlebendspende war in der vorliegenden Untersuchung die akute
Abstollungsreaktion die h&ufigste Form der TransplantatabstoRung.

In den ersten 3 Wochen nach der Nierenlebendspende ereigneten sich 57 akute
Abstolungsepisoden (29,4% der Patienten). In den darauf folgenden 6 Monaten nahm die
Zahl der akuten AbstoRungsepisoden ab und war bei 20 Patienten (11,1%) nachweisbar. In
den letzten 6 Monaten des ersten postoperativen Jahrs war eine akute AbstoBungsreaktion nur

noch bei 7 Patienten (3,9%) nachweisbar.

Entsprechend wuchs die Anzahl der Patienten ohne AbstoBungsepisode im Verlauf des ersten
Jahres nach der Nierenlebendspende an (131 Patienten ohne AbstoBung nach 3 Wochen, 150
Patienten ohne AbstoBung nach 6 Monaten, 171 Patienten ohne Abstoflung im Zeitraum

zwischen 6-12 Monate nach der Transplantation).
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Die folgenden Tabellen (Tab. 5.3.21-5.2.23) stellen die Hé&ufigkeiten der verschiedenen

Abstollungsreaktionen dar.

Abstollungsreaktion innerhalb der ersten 3 Wochen

(n) (%)
Keine Abstof3ung 131 67,5
Akute AbstoRung 57 29,4
Chronische AbstofRung 1 0,5
Rezidivierende akute Abstof3ungen 2 1,0
Therapieresistente AbstoRung 3 1,5
Gesamt 194 100,0

Tab. 5.3.21

AbstolRungsreaktion innerhalb der ersten 6 Monate

(n) (%)
Keine Abstofl3ung 150 83,3
Akute AbstoRung 20 11,1
Chronische AbstoBung 5 2,8
Rezidivierende akute Abstoungen 2 1,1
Therapieresistente AbstoRung 3 1,7
Gesamt 180 100,0

Tab. 5.3.22

AbstoBungsreaktion 6-12 Monate nach der Transplantation

(n) (%)
Keine Abstol3ung 171 95,5
Abstollung 7 3,9
Chronische AbstoBung 1 0,6
Gesamt 179 100,0

Tab. 5.3.23
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Abbildung Abb. 5 zeigt die Entwicklung der AbstoRungsepisoden im ersten Jahr nach der

Nierenlebendspende im Vergleich zur Anzahl der Patienten ohne AbstoBungsepisode.
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5.3.3 Rezidiv der Grunderkrankung

Bei 13 Patienten (5%) kam es innerhalb von 5 Jahren nach der Transplantation zu einem
Rezidiv der Grunderkrankung. Bei insgesamt 10 der 13 ,,Rezidiv-Patienten” handelte es sich
um das Rezidiv einer Form der Glomerulonephritis.

Die mittlere Dauer bis zur Diagnose des Rezidivs der Grunderkrankung betrug 10 Monate.
Sechs der Patienten mit einer rezidivierten Glomerulonephritis waren Manner, mit einem

mittleren Alter von 42 Jahren.
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5.3.4 Transplantatverlust

Innerhalb der ersten 12 Monate nach der Transplantation kam es zu 11 Transplantat- bzw.
irreversiblen Funktionsverlusten des transplantierten Organs. Hiervon betroffen waren 5
Méanner und 6 Frauen in einem mittleren Alter von 42 Jahren und mit einem

durchschnittlichen BMI von 23.

Bezuglich der Parameter Grunderkrankung, Begleiterkrankungen, Dialyse/Dialyseform und
Dialysedauer unterschieden sich die betroffenen Patienten von den Patienten ohne
Transplantatverlust nicht signifikant. Obgleich 7 von 11 Patienten mit einem
Transplantatverlust innerhalb der ersten 12 Monate nicht mit ihrem Transplantatspender
verwandt waren, ist der Verwandtschaftsgrad in der vorliegenden Untersuchung kein
signifikanter Risikofaktor fir den Transplantatverlust (p=0,12). Ebenso wenig konnte ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Verwandtschaftsgrad und AbstoRungsreaktion

(haufigster Grund fiir den Transplantatverlust, siehe Tab. 5.3.3) festgestellt werden.

In Tabelle Tab. 5.3.3 sind die einzelnen Ursachen fir den Transplantatverlust nach der
Nierenlebendspende aufgefiihrt. Insgesamt 6 Patienten (54%) verloren das Transplantat
aufgrund einer Abstollungsepisode im ersten Jahr nach der Transplantation.

Die AbstoRungsepisoden waren entweder therapieresistent, besonders schwerwiegend oder

zeigten eine hohe Rezidivrate.
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Ursache fur den Transplantatverlust innerhalb der ersten 12 Monate

nach der Nierenlebendspende

AbstolRungsreaktion 6 54,5
Perfusionsstorung 2 18,2
Pyelonephritis 1 9,1
BKV-Infektion 1 91
Sepsis 1 9,1
Gesamt 11 100,0
Tab. 5.3.3
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5.4 Prognosefaktoren fir die Transplantatfunktion

Im Folgenden wird erldutert, welche Prognosefaktoren, zu welchem Zeitpunkt und in

welchem Ausmald auf die Nierenfunktion nach der Nierenlebendspende Einfluss nehmen. Die

Transplantatfunktion wird am Serumkreatininwert (mg/dl) ermittelt.
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5.4.1 Transplantatfunktion zum Zeitpunkt der Entlassung

Zur Ermittlung der Transplantatfunktion, gemessen am Parameter Serumkreatinin zum
Zeitpunkt der Entlassung (im Mittel 20 Tage nach der Transplantation), ergaben sich folgende
signifikante Einflussfaktoren auf die Nierenfunktion:

= das Geschlecht des Empfangers

= BMI des Organempfingers > 29,5 kg/m?

= eine AbstoBungsreaktion innerhalb der ersten drei Wochen nach der Transplantation

= eine Postoperative Perfusionsstérung des Transplantats

= das Alter des Spenders

Die schlechteste Prognose haben demnach Empfénger, die ménnlich und adipos sind (BMI>
29,5), deren Spender im fortgeschrittenen Alter sind und bei denen postoperativ eine
Perfusionsstérung und AbstoRBung des Transplantats aufgetreten ist. Diese missen, bei einem
durchschnittlichen Spenderalter von 54 Jahren, zum Entlassungszeitpunkt mit einem

Serumkreatininwert von 4,3 mg/dl rechnen (siehe 1. Berechnungsbeispiel).

1. Berechnungsbeispiel: Transplantatfunktion zum Entlassungszeitpunkt -Schlechte Prognose

2,26 (Konstante) + 0,26 (mannlicher Organempfinger) + 0,52 (BMI> 29,5) + 0,024 x 54
(Alter des Spenders)

= 4,3 (Serumkreatininwert in mg/dl)
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Die beste Prognose haben dagegen Empfanger, die weiblich und normalgewichtig bzw.
praadipos (BMI < 29,5) sind, deren Spender unterdurchschnittlich jung sind (<54 Jahre) und
die postoperativ weder eine Perfusionsstérung noch eine Abstolung des Transplantats
erfahren haben.

Diese dirfen bei einem durchschnittlichen Spenderalter von 54 Jahren mit einem

Serumkreatininwert von 1,3 mg/dl rechnen (siehe 2. Berechnungsbeispiel).

2. Berechnungsbeispiel: Transplantatfunktion zum Entlassungszeitpunkt - Gute Prognose

2,26 (Konstante) — 1,83 (keine Perfusionsstérung des Transplantats) - 0,36 (keine

AbstolRungsreaktion) + 0,024 x 54 (Alter des Spenders)

= 1,3 (Serumkreatininwert in mg/dl)
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Die folgende Tabelle (Tab. 5.4.11) zeigt, in welchem Ausmal (=Regressionskoeffizient B)
die einzelnen Prognosefaktoren (=Parameter) auf das Outcome (=Abhangige Variable)

Serumkreatinin(mg/dl) zum Zeitpunkt der Entlassung Einfluss nehmen (Anwendung,

Berechnungsbeispiel 1. und 2.).

Parameter Regressions | Sig. 95%-Konfidenzintervall

koeffizient Untergrenze Obergrenze
Konstanter Term 2,262 ,000 1,383 3,142
Mann ,260 ,050 ,001 521
Frau 0?
BMI > 29,5 523 ,036 ,035 1,012
BMI <29,5 0?
Keine Abstollungsreaktion -,358 ,014 -,640 -,075
AbstoBungsreaktion 0?
Keine Perfusionsstorung -1,883 ,000 -2,494 -1,273
Perfusionsstdrung des Transplantats 0
Alter des Spenders ,024 ,000 ,012 ,035
Tab.5.4.11
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In Abbildung Abb. 6 wird die Verschlechterung der Nierenfunktion in Abhangigkeit von den
negativen  Prognosefaktoren  (d.h.  mannlicher,  (bergewichtiger  Patient,  mit
Abstollungsepisode und  Transplantat-Perfusionsstorung) mit der konstant guten
Transplantatfunktion bei Personen mit positiven Prognosefaktoren (d.h. weiblicher,

normalgewichtiger Patient, ohne AbstoRBungsepisode, oder Transplantat- Perfusionsstérung)

verglichen.
Transplantatfunktion zum Zeitpunkt der Entlassung
4,5
4 /
5 /
> 3,5
£ /
£ 3
=
-
[48]
L 25
X
£
2 2
(B}
(9p]
15
B O o o
1
S o N &
4&06 \@& \&Q Q) %\Q
& o & &
‘89 @% c} QQ)
&Y € OQ% &
Nag §3 \,‘DQ
& &Q
Ko &

—&o—Mann, AbstoBung, Adipositas, Perfusionsstérung
=-Frau, keine AbstoRung, BMI<30, keine Perfusionsstérung

Abb. 6

64



Ergebnisse

5.4.2 Transplantatfunktion nach 12 Monaten

Nach unserer Auswertung wird die Nierenfunktion nach 12 Monaten bestimmt durch:
= das Ubergewicht (BMI > 29,5) des Organempfangers
= Dereits vor der Transplantation bestehender Diabetes mellitus (Typ I oder I1)
= eine Infektion mit BKV,
= eine AbstoRBungsreaktion im ersten postoperativen Jahr,

= die Frage nach vorherigen Nierentransplantationen

Aus der Analyse der Daten geht hervor, dass die schlechteste Nierenfunktion (Serumkreatinin
in mg/dl) diejenigen Empfanger haben, die ibergewichtig sind (BMI>29,5), bereits vor der
Transplantation an einem Diabetes mellitus (Typ | oder Il) erkrankt waren, nach der
Nierenlebendspende  eine  BKV-Infektion  entwickeln  sowie  mindestens eine
Abstollungsepisode im ersten Jahr nach der Transplantation hatten. Wenn es sich zudem um
eine Retransplantation handelt, verschlechtert sich die Transplantatfunktion weiter.

Patienten mit dieser Konstellation miissen am Ende des ersten Jahres nach der Transplantation

mit einem Serumkreatininwert von 5,7 mg/dl rechnen (3. Berechnungsbeispiel).

3. Berechnungsbeispiel: Transplantatfunktion nach 12 Monaten - Schlechte Prognose

3,2 (Konstante) + 0,6 (BMI > 29,5) + 1,0 (Diabetes mellitus) + 0,6 (Retransplantation)
+ 0,3 (AbstoRungsepisode im ersten postoperativen Jahr)

= 5,7 (Serumkreatinin in mg/dl)
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Entfallen die oben genannten Faktoren, darf der Empfanger weiterhin mit einem

Serumkreatininwert von 1,3 mg/dl rechnen (4. Berechnungsbeispiel).

4. Berechnungsbeispiel: Transplantatfunktion nach 12 Monaten - Gute Prognose

3,2 (Konstante) — 1,8 (keine Infektion mit dem Polyomavirus BKV)

= 1,3 (Serumkreatinin in mg/dl)

Die folgende Tabelle (Tab. 5.4.21) zeigt in welchem AusmaR (=Regressionskoeffizient ) die

einzelnen Prognosefaktoren (=Parameter) auf das Outcome (=Abhangige Variable)

Serumkreatinin nach 12 Monaten Einfluss nehmen.

Parameter Regressions | Sig. 95%-Konfidenzintervall

koeffizient Untergrenze Obergrenze

Konstanter Term 3,182 ,000 2,612 3,752
BMI > 29,5 ,570 ,032 ,049 1,091
BMI <29,5 0?

Diabetes mellitus 1,040 ,005 ,316 1,764
Kein Diabetes mellitus 0?

Keine BKV-Infektion -1,841 ,000 -2,405 -1,277
BKV-Infektion 0?

Retransplantation ,617 ,007 172 1,061
Ersttransplantation 0?

AbstoBungsreaktion im ersten Jahr ,292 ,037 ,018 ,567
Keine Abstollungsreaktion im ersten 0?

Jahr

Tab. 5.4.21
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Abbildung Abb. 7 zeigt die Entwicklung der Nierenfunktion unter Berlcksichtigung der

unterschiedlichen Prognosefaktoren

Transplantatfunktion nach 12 Monaten
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5.4.3 Transplantatfunktion nach 60 Monaten

5 Jahre nach der Transplantation sind die funktionsbestimmenden Faktoren:
= das Geschlecht des Organempféngers,
= New Onset Diabetes mellitus,
= eine AbstoRBungsreaktion 6 Monate nach der Nierentransplantation

= das Rezidiv der Grunderkrankung.

Aus der Datenanalyse geht hervor, dass unter den VVoraussetzungen, dass der Patient weiblich
ist, kein New Onset Diabetes mellitus aufgetreten ist, keine AbstoBungsreaktionen 6 Monate
nach der Nierentransplantation stattgefunden hat und die Grunderkrankung nicht rezidiviert
ist, nach 5 Jahren mit einem Serumkreatinin von 1,4mg/dl gerechnet werden darf (5.

Berechnungsbeispiel).

5. Berechnungsbeispiel: Transplantatfunktion nach 60 Monaten - Gute Prognose

9,3 (Konstante) — 2,2 (kein NODM) — 2,6 (kein Rezidiv der Grunderkrankung)
— 3,1 (keine AbstoRungsepisode 6 Monate nach der Nierenlebendspende)

= 1,4 (Serumkreatinin mg/dl).

Sind die oben aufgezahlten Faktoren jedoch positiv, besteht die Gefahr des

Verlustes der Transplantatfunktion.
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Die folgende Tabelle (Tab. 5.4.31) zeigt, in welchem Ausmal (=Regressionskoeffizient B)

die einzelnen Prognosefaktoren (=Parameter) auf das Outcome (=Abhangige Variable)

Serumkreatinin nach 60 Monaten Einfluss nehmen.

Parameter Regressions Sig. 95%-Konfidenzintervall

koeffizient Untergrenze  Obergrenze
Konstanter Term 9,265 ,000 6,369 12,160
Mann ,928 ,027 ,108 1,748
Frau Oa
Kein NODM -2,255 ,005 -3,795 -, 716
NODM Oa
Kein Rezidiv der Grunderkrankung -2,565 ,000 -3,960 -1,170
Rezidiv der Grunderkrankung Oa
Keine AbstoRungsreaktion 6 Monate -3,102 ,018 -5,645 -,560

nach der Nierenlebendspende

AbstoRungsreaktion 6 Monate nach der Oa
Nierenlebendspende

Tab. 5.4.3
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Das Diagramm Abb. 8 zeigt die unterschiedlichen Verlaufe der Transplantatfunktion bei
Personen mit der schlechtesten Prognose (Mann, NODM, Rezidiv der Grunderkrankung,
Abstollungsreaktion 6 Monate nach der Nierenlebendspende) und bei Personen mit der besten

Prognose (keine der aufgefuhrten negativen Faktoren)

Transplantatfunktion nach 60 Monaten
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5.5 Transplantatverlust innerhalb der ersten 60 Monate — Risikofaktoren

Von den 222 Nierenlebendspenden verloren 28 Personen ihr Transplantat bzw. die
Transplantatfunktion innerhalb von 60 Monaten.
Anhand der Patientendaten wurde ermittelt (Chi-Quadrat Test), welche Faktoren
(Erkrankungen und Komplikationen) das Risiko des Transplantatverlustes erhéhen.
Als signifikante Risikofaktoren konnten ermittelt werden:

= das Rezidiv der Grunderkrankung

= eine Infektion mit BKV

= eine AbstoRBungsreaktion im ersten postoperativen Jahr

= eine postoperative Perfusionsstdrung des Transplantats

= es handelt sich bei der Nierenlebendspende um eine Retransplantation

In Tabelle Tab. 5.5 sind die Risikofaktoren fiir einen Transplantatverlust, ihre Signifikanz und

das Odds Ratio der einzelnen Faktoren aufgelistet.

Risikofaktor Sig. Odds Ratio

Rezidiv der Grunderkrankung 0,001 13,4
BKV-Infektion 0,001 12,9
AbstoRBungsreaktion 0,008 8,8
Perfusionsstorung 0,009 7,7
Retransplantation 0,015 4,1
Tab.5.5
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6. Diskussion

In der vorliegenden Untersuchung wurden bei 222 Patienten, die im Zeitraum von 1987 bis
2008 eine Nierentransplantation durch eine Lebendspende erhalten haben, zehn
Prognosefaktoren fir die Transplantatfunktion eruiert. Als signifikante Prognosefaktoren
wurden ermittelt:

= das Geschlecht des Empféangers

» Adipositas (BMI > 29,5 kg/m?)

= das Vorliegen eines Diabetes mellitus (Typ | oder I1) vor der Transplantation,

= das Alter des Spenders

= eine postoperative Perfusionsstorung des Transplantats (nicht durch eine

AbstolRungsreaktion bedingt)

= das Auftreten einer AbstolRungsepisode

= eine Infektion mit dem Polyomavirus BKV

= das Auftreten eines Posttransplantations-Diabetes mellitus

= das Rezidiv der Grunderkrankung,

= Dbei der Nierenlebendspende handelt es sich um eine Retransplantation.
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Das Geschlecht des Organempfangers zeigte sich bei den untersuchten
Transplantatempfangern zu jedem Zeitpunkt der Untersuchung als signifikanter
Prognosefaktor fur die Transplantatfunktion. Demnach hatten mannliche Organempfanger
eine signifikant schlechtere Transplantatfunktion als weibliche. Das Geschlecht des
Empfangers stellte jedoch keinen signifikanten Risikofaktor fir den Transplantatverlust

innerhalb der ersten finf Jahre dar.

Die Datenlage zum Thema Geschlecht als Prognosefaktor fiir die Nierentransplantation ist
uneinheitlich. S. Arend et al.? stellten in ihrer Untersuchung an 1002 Nierentransplantationen
(916 postmortale Spenden, 86 Lebendspenden) Uber einen Zeitraum von 25 Jahren fest, dass
das Risiko fiir Tod und/oder Transplantatverlust fur Méanner héher war als fir Frauen
(p=0,03). Diese Erkenntnisse werden auch von Perez et al.'”" gestiitzt. Diese zeigten, dass
méannliche Transplantatempfanger ein zweifach erhohtes Mortalitdtsrisiko im ersten
postoperativen Jahr hatten als weibliche Transplantatempfanger.

Eine Untersuchung der Sahlgrenska Universitat (Schweden) an 1095 Nierentransplantions-
Patienten (Beobachtungszeitraum 1985-1993) zeigte dagegen, dass, obwohl Manner im
Vergleich zu Frauen im ersten postoperativen Jahr hdufiger wegen AbstoRungsreaktionen
behandelt werden mussten (59,5% vs. 49,5%, p=0,002), wodurch sich die
Transplantatfunktion  kurzfristiy  verschlechterte, das Gesamt-Uberleben und die
Transplantatfunktion zwischen beiden Geschlechtern keinen signifikanten Unterschied
aufwies™™.

Im Gegensatz dazu stellten Meier-Kriesche et al.®’

in ihrer Untersuchung an 73.477
Ersttransplantationen (Beobachtungszeitraum 8 Jahre) fest, dass Frauen einerseits ein hoheres

Risiko fur eine akute AbstolRungsreaktion haben als Méanner (OR=1,1), andererseits ein
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niedrigeres  Risiko  fur einen  Transplantatverlust infolge eines  chronischen
Transplantatversagens (RR=0,9). Das Transplantatiiberleben war fir beide Geschlechter

gleich.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen AbstoBungsreaktion und Geschlecht des

Empfangers konnte durch unsere Untersuchung nicht festgestellt werden.

Auch ein signifikanter ~ Unterschied in  der  Transplantatfunktion  zwischen
gleichgeschlechtlichen Spender-Empfanger-Paaren (Mann—Mann, Frau—Frau) im
Vergleich zu Spender-Empfénger-Paaren unterschiedlichen Geschlechts konnte in der
vorliegenden Arbeit nicht eruiert werden (p=0,87), obwohl dieser Zusammenhang in anderen
Studien beschrieben wurde.

Zum Beispiel zeigte eine Untersuchung der University of Maryland (Baltimore, USA) anhand
von 730 Nierenlebendspenden, dass vor allem gleichgeschlechtliche Organspenden ein
signifikant besseres Outcome hatten als Organspenden zwischen unterschiedlichen
Geschlechtern (Verlust von 15-20ml/min GFR bei Organspenden von Mann auf Frau). Die
Studie machte die unterschiedliche Nephronenmasse der beiden Geschlechter fir den
schlechteren Verlauf verantwortlich. Wurden vergleichbare oder kleinere Nephronenmassen
transplantiert (z.B. Mann—Mann oder Frau—Mann) waren die Resultate signifikant besser

als in den Vergleichsgruppen®’ .

Die Abstimmung der Geschlechter scheint daher bei der Nierentransplantation zwar
erstrebenswert zu sein, konnte jedoch durch die unterschiedliche Spenderbereitschaft
zwischen Mannern und Frauen erschwert werden. Denn Frauen stellen den groReren

Spenderkreis dar.
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Dieses  Ungleichgewicht fand sich in den meisten Untersuchungen zu
Nierentransplantationen. Auch in einer Untersuchung der University of Michigan zur
Geschlechterverteilung bei Nierenlebendspenden in den USA (untersucht wurden 30.258
Organspenden im Zeitraum von 1990-1999) zeigte sich, dass 64% der Organspenden von
Frauen auf Manner vorgenommen worden waren®. Auch in der vorliegenden Untersuchung
machten Frauen insgesamt 58% der Spender aus (Frauen->Manner 42%), Méanner nur 42%

der Spender (Méanner-> Frauen 24%).

Des Weiteren zeigt sich in der vorliegenden Untersuchung, dass das Alter des Spenders eine
signifikante (p<0,001) Rolle auf die Transplantatfunktion ausubt. Dieses Ergebnis wird von
einer Untersuchung der Medizinischen Hochschule Hannover (Deutschland) an 192
Nierenlebendspenden (Untersuchungszeitraum 1996-2005) gestiitzt. Der Serumkreatininwert
bei Transplantaten von Spendern >60 Jahre war vor allem in den ersten 2 postoperativen

Jahren hoher, die Transplantatfunktion also schlechter als bei Organspendern <60 Jahre®.

Auch andere Untersuchungen konnten zeigen, dass Transplantate von Spendern >60 Jahre mit
einer schlechteren Funktion (verzdgerte Transplantatfunktion, chronische Nephropathie,
kardiovaskulare Komplikationen) korrelierten als Organspenden von Jingeren®***%. Ein
junger Organspender (<60 Jahre) bzw. ein vergleichbares Alter zwischen Spender und

Empfanger sind daher im Hinblick auf die Transplantatfunktion giinstig?:9%%+9105,

Dennoch kommen neuere Studien (M. Neipp et al 2006, R. Naumovic et al 2005) zu dem
Ergebnis, dass ein hohes Spenderalter (>60) v.a. bei einem Mangel an Alternativen keine
Kontraindikation bei der Transplantation spielen sollte, insbesondere wenn die Kkalte

Ischamiezeit kurz gehalten wird®®. So konnte die Untersuchung von M. Neipp et al. an 193
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Nierenlebendspenden zeigen, dass der Serumkreatininwert bei Organspenden >60Jahre nur in
den ersten 2 postoperativen Jahren hoher war als der Serumkreatininwert bei Organspenden

<60 Jahre.

Abgesehen vom Geschlecht des Empfingers spielt das Ubergewicht (BMI > 29,9) in unserer
Untersuchung eine tragende Rolle fiir die Transplantatfunktion. In vielen Studien ist der
negative Effekt des Metabolischen Syndroms (=Adipositas + Hypertonie, Dyslipiddmie +
reduzierte Glucosetoleranz) auf die Transplantatfunktion nachgewiesen worden. Dieser Effekt
wird allgemein auf das Voranschreiten von Arteriosklerose und Glomerulopathie unter dem
Einfluss des Metabolischen Syndroms zuriickgefiihrt?®338912% - Aper auch Ubergewicht als
unabhéngiger Faktor scheint das Risiko fur die terminale Niereninsuffizienz zu erhéhen, wie

Untersuchungen von E. Ejerblad et al. und C. Hus et al. zeigen®>>*.

Die US amerikanische Studie von Hus et al.>*

untersuchte, inwieweit das Empfanger-Gewicht
als unabhangiger Faktor (Adjusted fur Alter, ethnische Herkunft, Nikotinstatus,
Myokardinfarkt in der Anamnese, Serumcholesterinwert, Proteinurie, Hamaturie, Blutdruck,
Diabetes mellitus) das Risiko fir die terminale Niereninsuffizienz erhohe.
Es wurden 320.252 erwachsene Patienten Uber einen Zeitraum von 1964 bis 1985 beobachtet
und folgendes Ergebnis hinsichtlich des Risikofaktors Gewicht eruiert:
= Erwachsene mit einem BMI zwischen 25-29,9 (=préadip6s) haben ein relatives Risiko
von 1,87 fir das Auftreten einer terminalen Niereninsuffizienz.
= Bei einem BMI zwischen 30-34,9 (Adipositas Grad I) steigt das relative Risiko der
terminalen Niereninsuffizienz auf 3,57.

= Bei Erwachsenen ab einem BMI von 35 (Adipositas Grad Il bzw. I1l) betragt das

relative Risiko flr eine terminale Niereninsuffzienz 6,12 bzw. 7.07 (bei BMI >40).
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Obwonhl diese Studie nicht an Nieren-Transplantationspatienten durchgefiihrt wurde, scheint
es dennoch wahrscheinlich, dass auch bei Nierentransplantaten das Gewicht des Empfangers
ein separater Risikofaktor flr die Nierenfunktion darstellt.

Zudem finden zahlreiche Studien einen Zusammenhang zwischen Adipositas (BMI > 29,9)
und einem erhéhten Risiko fiir postoperative Komplikationen®. Pirsch et al.'®® beschreibt in
seiner Untersuchung von 584 postmortalen Nierentransplantationen (davon 118
Organempfanger mit einem BMI >27,g kg/m?) einen signifikanten Zusammenhang zwischen
BMI und chirurgischen Komplikationen (z.B Wundheilungsstérung).

Modlin et al.®® berichtet neben der erhdhten Rate von chirurgischen Komplikationen von
einem signifikanten Unterschied bei der Inzidenz von posttransplantations-Diabetes zwischen
adipésen (BMI>30) und nicht adipésen (BMI<27) Organempfangern. In dieser Studie
wurden 127 adipdse mit 127 nicht adipdsen Empfangern einer postmortalen Nierenspende

uber eine mittlere Dauer von 60 Monaten beobachtet und verglichen.

Auch eine groRBe  Gewichtsdifferenz  zwischen  Transplantatempfanger  und
Transplantatspender scheint vor allem bei Nierenlebendspenden einen negativen Einfluss auf
die Transplantatfunktion auszuiiben. Eine retrospektiv durchgefiihrte Studie an insgesamt 81
Lebendnierentransplantationen  bei  Erwachsenen am  Klinikum Rechts der Isar
(Beobachtungszeitraum 2000-2004) kam zu dem Ergebnis, dass Patienten mit einem hohen
Gewicht, welche ein Transplantat eines leichteren Spenders erhalten haben, einem erhdhten
Risiko fir einen Transplantatverlust ausgesetzt sind (p=0,008)'%. Dieser Effekt wird durch

mehrere Untersuchungen bestatigt®3*931%

und dadurch erklart, dass gleichgewichtige
Spender — Empféngerpaare Uber eine vergleichbare Nephronenmasse verfiigen. Eine
vergleichbare ~ Nephronenmasse  scheint  sich  wiederum  positiv.  auf  die

Langzeittransplantatfunktion auszuwirken. Daher ist es sinnvoll, dass sich nicht nur die
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Empfanger vor und nach der Transplantation im idealen BMI Bereich (BMI zwischen 18-29)
einpendeln®, sondern auch, dass sich Empfanger und Spender auf einem &hnlichen

Gewichtsniveau befinden?349:103.123

Auch das Vorliegen eines Diabetes mellitus vor der Transplantation erwies sich unabhéngig
vom Metabolischen Syndrom (Adipositas + Dyslipiddmie + verminderte Glukosetoleranz +
Hypertonie) in unserer Untersuchung als signifikanter Prognosefaktor fir die
Transplantatfunktion.

Zu diesem Ergebnis kommt auch eine Studie aus dem Jahr 2005 von Schiel et al.*?°. In der
retrospektiven Analyse von 333 Transplantationspatienten (49 mit einem Diabetes mellitus)
Uber einen mittleren Zeitraum von 5 Jahren (0,1-11,7) konnte festgestellt werden, dass
Patienten mit einem Diabetes mellitus zu jedem Zeitpunkt der Untersuchung eine signifikant

(p<0,001) niedrigere Kreatinin-Clearance hatten als Patienten ohne Diabetes mellitus.

Aber auch der Post-Transplantations-Diabetes mellitus/New onset diabetes mellitus (bei
13% der Patienten[n=29] der vorliegenden Untersuchung festgestellt) konnte als signifikanter
Prognosefaktor fur die Transplantatfunktion erhoben werden.

Untersuchungen von Joss et al. und Shah et al. bestatigen unsere Beobachtung hinsichtlich der
Inzidenz des NODM. Bei 7-10% der untersuchten Transplantatempfanger trat der Diabetes
mellitus nach der Transplantation neu auf (insgesamt 787 Nierentransplantationen,
Beobachtungszeitraum 1994-2004 und 15.309 Nierentransplantationen,
Beobachtungszeitraum 2004-2006)-1%,

Untersuchungen von Miles et al. und Kasiske et al. (40 Patienten, Beobachtungszeitraum 10
Jahre und 11.659 Patienten, Beobachtungszeitraum 1996-2000) zeigten zudem, dass das

Auftreten eines Diabetes mellitus nach der Transplantation die Transplantatfunktion
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signifikant verschlechtert und das Risiko fir einen Transplantatverlust um den Faktor 3,7 im

Vergleich zur NODM-freien Patienten erhoht (p=0,04)°%"%.

Als Risikofaktoren fir die Entstehung des PTDM/NODM gelten folgende Kriterien®:

= Immunsuppression (Verwendung von Kortikoiden bei der Behandlung einer

AbstoRungsreaktion® und Verwendung von Tacrolimus®

= .non white ethnicity“31

»  Empfanger-Alter™

= Familiare Haufung von Diabetes mellitus™
Da der NODM neben dem negativen Einfluss auf die Transplantatfunktion®®-6788124 qas
Risiko fir kardiovaskulare Erkrankungen und Mortalitat erhoht®®, ist eine frihe NODM-
Diagnostik ~ bei  Transplantationspatienten  sinnvoll.  Diese kann z.B. durch
Blutzuckermessungen mittags und abends (1/Woche im ersten Monat, 1/Monat in den ersten 3
Monaten, spater Glukose-Nuchternwert-Bestimmungen) erfolgen. Die alleinige Messung des
Nuchternwerts scheint im ersten Monat nach der Transplantation zur Diagnostik nicht sensitiv

genug. Zur Behandlung des NODM stehen Insulin und orale Antidiabetika-Produkte zur

Verfiigung. Das Therapieziel ist ein HbAlc Wert von <6,5% **.

Des weiteren traten in der vorliegenden Untersuchung bei 4 Patienten (1,8% der
Nierenlebendspenden) Cyclosporin A-bedingte Transplantatschadigungen auf (Tab.
5.1.22).

Das Immunsuppressivum Cyclosporin A (ein Calcineurin Inhibitor) ist bekannt fiir seine
Nephrotoxizitat, die einerseits durch hd&modynamische Effekte (v.a. Vasokonstriktion der

afferenten Arteriolen), andererseits durch direkte tubuldre Schadigung bedingt wird**?®. Die
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Inhibition der Proteinphosphatase Calcineurin unterbindet die Aktivierung einiger
Transkriptionsfaktoren (NFAT, NF-kB), die fiir die Induktion der Synthese von Zytokinen in
T-Lymphozyten notwendig sind***. Daher wurden 2001 erstmals Konsensusempfehlungen
deutscher Transplantationsexperten zur Umstellung nierentransplantierter Patienten von einer
Calcineurininhibitor-Therapie (Cyclosporin A, Tacrolimus) auf eine Sirolimus-Therapie
formuliert*®. Sirolimus ist ein Makrolidlacton, das in seiner Struktur zwar Tacrolismus
ahnelt, jedoch nicht als Calcineurininhibitor wirkt. Stattdessen wird die Kinase mTOR
inhibiert. Dadurch wird die fur die (Immun-)Zellproliferation notwendige S6 Kinase-
Aktivierung unterbunden'®’. Diese Therapieumstellung wurde durch die CONVERT-Studie
2006 bekraftigt. Diese Studie konnte zeigen, dass eine immunsuppressive Therapie mit

Sirolimus der Cyclosporin Therapie tiberlegen ist, da sie weniger nephrotoxisch ist*'°.

Ferner spielt in unseren Erhebungen eine postoperative Perfusionsstorung (nicht durch eine
AbstoRungsepisode bedingt) des Transplantats nicht nur als signifikanter Prognosefaktor fir
die Transplantatfunktion, sondern auch als Risikofaktor (p=0,009, OR=7,7) flr einen
Transplantatverlust innerhalb der ersten finf Jahre eine entscheidende Rolle. Diese
Beobachtung wird auch von Untersuchungen von Bakir et al, Robertson et.al und Ponticelli et
al. gestitzt.

Diese ermittelten, dass die postoperative Perfusionsstérungen des Transplantats, die sich auf
eine andere Ursache als eine AbstoBungsreaktion zurlckfiihren lieen (z.B. Thrombosen in
den zu-, und/oder abfiihrenden Gefélien), mit einer Haufigkeit von 2-7% auftraten und in bis

zu 35% der Falle (v.a. bei Kindern) fiir den Transplantatverlust verantwortlich waren®*%1¢.

Der thrombotische Verschluss eines oder mehrerer zu- und/oder abfiihrender

Transplantatgefale tritt in der Regel innerhalb der ersten 10 postoperativen Tage auf. Als
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Risikofaktoren werden die diabetische Nephropathie, operative Komplikationen, ein hoher
Hématokrit-Wert, die Verwendung von Cyclosporin A, das Faktor V Leiden sowie das
Auftreten von Thrombosen/Embolien in der Anamnese aufgefiihrt. Eine genaue atiologische

Zuordnung ist jedoch meist nicht moglich>*®.

Der GefaRverschluss kann sich Klinisch als heftiger Schmerz und Schwellung im
Transplantatraum (v.a bei der friihen Transplantat-Thrombose) sowie durch eine rapide
Verschlechterung der Transplantatfunktion &ufern. Spate Transplantat-Thrombosen (>14
Tage nach der Transplantation) kénnen auch klinisch asymptomatisch verlaufen.

Die genaue Diagnostik geschieht tber die Darstellung der zu- und abfiihrenden GefaRRe mittels
einer Duplex-Sonografie, Angiografie oder mittels einer histologischen Probe (zur

Differentialdiagnose der AbstoRungsreaktion und akuten tubuldren Nekrose).

Bei Hochrisiko Patienten (Faktor V Leiden, Tiefe Venenthrombose und/oder Embolie in der
Anamnese) wird nach der Transplantation eine antithrombotische Prophylaxe empfohlen
(Heparin 5000 IE fur 4 Wochen bei aPTT von 1,5-2, anschlielend Aspirin oral 100mg/d).

Bei Patienten mit einem geringen thromboembolischen Risiko scheint die Gabe von Aspirin
(75-150mg/d oral) einen Monat lang nach der Transplantation das Risiko fir das Auftreten
eines GefaRverschlusses signifikant zu reduzieren'?®.

Eine einheitliche  Therapie-Leitlinie  fur den thrombotischen  Verschluss der

110

Transplantatgefale existiert noch nicht Zur Verfugung stehen die Intraarterielle

Injektionen eines Fibrinolytikums®’

(z.B. Plasminogen Aktivator, oder Urokinase), eine
Bolus Heparin Gabe (5.000 IE i.V), die perkutane endoluminale Thromboaspiration®, die

perkutane transluminale Angioplastie®® oder die Thrombektomie?.
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Zudem lag in der vorliegenden Untersuchung bei vier Patienten eine histologisch gesicherte
akute tubulare Nekrose (ATN) vor. Die tatsachliche Zahl der akuten tubuldren Nekrosen ist
jedoch aufgrund der oftmals schweren Differentialdiagnose zur akuten AbstoRungsreaktion®
bzw. Dysfunktion des Transplantats mit Verdacht auf akute tubuldre Nekrose (9 Patienten)
unbekannt. Die akute tubuldre Nekrose tritt im Transplantat in Folge von septischen,
ischamischen (RR=5,98 bei unterbrochener Organversorgung wahrend der Diastole’®) oder
nephrotoxischen Ereignissen’® auf und wird mit der akuten AbstoRungsreaktion zu den
haufigsten Ursachen fir den Transplantatverlust gezahlt*. Die ATN &uRert sich durch den

einen raschen Abfall der glomeruléren Filtrationsrate und einen ebenso raschen Anstieg des

Serumkreatininwerts’®.

An der Spitze der ATN-Therapie stehen Praventionsmanahmen. Dazu zahlen die
Optimierung der Organ-Blutversorgung (Optimierung der kardiovaskuldren Funktion,
Verzicht auf ACE- und COX Inhibitoren) und die Vermeidung nephrotoxischer Substanzen
(Acetylsalicylsaure, Aminoglykoside, Amphotericin B, Cyclosporin und Tacrolimus).

Eine einheitliche ATN-Therapieleitlinie existiert nicht. Im Zentrum der Therapie sollte daher
die Behandlung der ATN-Ursachen (d.h. Behandlung der Sepsis, Organischamie und der
organtoxischen Faktoren) und ATN-Komplikationen (z.B. Hyperkalidmie, metabolische
Azidose und Andmie) stehen. Unterstiitzend kann eine Dialysebehandlung durchgefihrt
werden, wobei kein Konsens existiert, wann, wie oft oder welche Dialysebehandlung im Falle
einer akuten tubularen Nekrose durchgefiihrt werden soll”.

AbstoBungsreaktionen waren in der vorliegenden Untersuchung fiir 54,5% (6 Patienten) der
Transplantatverluste innerhalb der ersten 12 Monate verantwortlich und beeinflussten die

Transplantatfunktion zu jedem Zeitpunkt signifikant. Zudem erhohten AbstoBungsepisoden,
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die im ersten postoperativen Jahr aufgetreten sind, das Risiko flr einen Transplantatverlust
innerhalb von funf Jahren nach der Transplantation (OR=8,8 p=0,008). Glucklicherweise
nimmt laut unserer Beobachtung die Zahl der AbstoRungsreaktionen im Verlauf des ersten
postoperativen Jahrs ab (57 AbstoBungsreaktionen bzw. 30% nach 3 Wochen, 20 (11%) nach

6 Monaten, 7 (4%) nach 12 Monaten, siehe auch Kapitel 5.3.2).

Zahlreiche Untersuchungen betonen den Einfluss der akuten AbstoRungsreaktion auf die kurz
und langfristige Transplantatfunktion sowie das Transplantat-Uberleben 1742:435886.104.130 1} ig
et al.® konnten beispielsweise in einer Untersuchung an 3365 Nierentransplantations-
Patienten zeigen, dass insgesamt 32,5% der untersuchten Patienten im beobachteten Zeitraum
(1990,1994,1998) eine akute AbstolRungsepisode erfahren haben. Mit der Einfuhrung von
Mycophenolatmofetil und Tacrolimus in das immunsuppressive Protokoll konnte die Rate der
AbstoBungsreaktionen zwar signifikant gesenkt werden, die Transplantatfunktion
verschlechterte sich jedoch nach einer AbstoBungsreaktion langfristig, im Vergleich zur
Patientengruppe ohne AbstoRung.

Hariharan et al.*?

zeigen in einer Untersuchung an 93.934 Nieren-Transplantationspatienten
(Beobachtungszeitraum 1988-1996), dass sich das Gesamt- Transplantatiberleben
(postmortale Spenden und Lebendspenden) insbesondere fiir Patienten verbessert hat, die im
ersten postoperativen Jahr keine AbstoRungreaktion erfahren haben (das relative Risiko eines
Transplantatverlustes sank fiir sie um 6,3% pro Jahr [p<0,001]).

Zudem konnte festgestellt werden, dass sich das Transplantatiiberleben bei Patienten ohne

AbstoBungsepisode (im ersten postoperativen Jahr) im Vergleich zu Transplantatempfangern

mit einer AbstoRungsepisode verdoppelt hat.
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Besonders schwerwiegend scheinen die Auswirkungen der AbstoRungsreaktion auf die
Transplantatfunktion und das Transplantatiiberleben bei Menschen einer ,,non-white-
ethnicity” zu sein (50% 5-Jahres-Transplantattiberleben von Transplantatempfangern der
,non-white-ethnicity im Vergleich zu 76% 5-Jahres-Transplantatiiberleben  bei
Transplantatempfangern der ,,white-ethnicity nach einer akuten AbstoBungsreaktion im

ersten postoperativem Jahr [p<0,01] )***.

Der Mechanismus der Abstollung besteht aus einer zellularen (Lymphozyten) und humoralen
(Antikorper) Komponente. T-Zellen spielen beim Abstofungsmechanismus eine tragende
Rolle. Die AbstoRungsreaktion verlauft in zwei Stadien®.

Im ersten Stadium wird das Immunsystem des Empfangers ber eine Interaktion der CD4+
und CD8+ T-Lymphozyten mit den Molekilen der Klasse | wund Il des
Haupthistokompatibilitaitskomplexes (MHC) und den Antigenprasentierenden Zellen gegen
die Spenderantigene sensibilisiert. Im zweiten Stadium kommt es Uber Zytotoxische T-
Lymphozyten zu einer FAS (Interaktion zwischen FAS-Ligand und FAS-associated Death
Domain Protein) oder Perforin/Granzym (cytolytische Protease) vermittelten Apoptose der
Transplantatzellen’®%,

Alternativ kann die Transplantatabstoflung auch ber naturliche Killerzellen verlaufen, die
keiner vorhergehenden Sensibilisierung bedirfen und vermutlich durch das Fehlen von MHC-
Molekulen auf der Zieloberflache (Transplantatzellen) aktiviert werden. Zudem unterstiitzen
natirliche Killerzellen T-Lymphozyten bei der AbstoRungsreaktion™.

AbstoBungsreaktionen werden in eine hyperakute, eine akute und eine chronische Form

unterteilt. Die hyperakute AbstoRung tritt innerhalb weniger Minuten, Stunden oder Tage

nach der Transplantation auf und kann oft bereits wéhrend der Operation beobachtet werden.
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Diese AbstoRungsform ist humoral vermittelt und tritt in Folge vorbestehender Antikorper des
Empfangers gegen das Transplantat auf. Die vorbestehenden Antikérper kénnen durch
vorherige Bluttransfusionen, Schwangerschaften oder Transplantationen beim Empfanger
induziert worden sein.

Die Antikorper binden an Antigene im Endothel und aktivieren das Komplement- sowie
Gerinnungssystem. Dies flhrt zu einer massiven Thrombosierung innerhalb der
Transplantatkapillaren, was eine Zerstorung der Transplantatdurchblutung nach sich zieht.
Das transplantierte Organ schwillt an, zeigt eine dunkelblau-rote Verfarbung und entwickelt
hédmorrhagische Nekrosen. Ein Transplantatverlust ist meist nicht mehr zu verhindern.
Glicklicherweise ist diese Form der Abstoflung durch eine verbesserte Immunsuppression

sehr selten geworden.

Die akute AbstolRung findet innerhalb der ersten 3 Monate nach der Transplantation statt und
erfolgt zellular oder humoral. Die akute zelluldre AbstoRung ist T-Zell vermittelt. Die
Effektor-T-Zellen (CD8+) des Empfangers werden dabei entweder direkt Uber eine
Antigenpréasentation  mittels MHCI auf der Transplantatoberfliche bzw. Uber
Antigenprésentierende Zellen des Spenders aktiviert, oder Uber antigenpréasentierende Zellen
des Empfangers, die die alloreaktiven Proteine bereits aufgenommen und verarbeitet haben.
Die akute humorale AbstolRungsreaktion wird tber Antikorper und das Immunsystem des
Empféangers vermittelt. Die Antikorper liegen wie bei der hyperakuten AbstolRung entweder
bereits vor der Transplantation vor, oder entwickeln sich als Reaktion auf die Transplantation.
Die akute AbstoBung &uRert sich Kklinisch mit Transplantatschwellung, Schmerzhaftigkeit,
Fieber und Funktionsverschlechterung (Anstieg des Serumkreatinins >25% des Vorwerts,

Riickgang der Diurese’®).
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Die chronische AbstoRung fuhrt Gber zelluldare und humorale Abwehrmechanismen Monate
bis Jahre nach der Transplantation zu Geféalobliteration, Parenchymfibrose und langsam
progredienter Funktionseinschrankung (schleichender Anstieg des Serumkreatininwerts'?)
des Transplantats. Obwohl Immunsuppression und HLA Typisierung zu hoheren
Transplantatiberleben im ersten Jahr beigetragen haben, konnte dadurch die chronische
AbstoRung in den meisten Fallen nicht verhindert werden’"®,

Eine prézise Bestimmung der Art und des Stadiums der AbstoBung kann nur histologisch tiber
eine Transplantat Biopsie gesichert werden. Es wird versucht die AbstofRungsreaktion mittels
erhdhter Immunsuppression zu therapieren bzw. zu verhindern. Zur Immunsuppression finden
Antimetaboliten wie Azathioprin, Immunmodulatoren wie Corticosteroide, Cyclosporin A,
Tacrolimus, Mycophenolat Mofetil, Sirolimus und Biologic Agents wie Basiliximab

Anwendung®1%,

Fur insgesamt 25% aller Transplantatverluste innerhalb der ersten 5 Jahre nach der
Transplantation war in unserer Untersuchung eine Infektion mit dem Polyomavirus BKV
verantwortlich. In den ersten zwolf Monaten nach der Transplantation konnte bei 5 Patienten
(2,3%) eine BK Virus-Infektion festgestellt werden. Jede BKV Infektion bedeutete flir den
Betroffenen entweder den vorzeitigen Verlust des Transplantats oder eine irreversible

Verschlechterung der Transplantatfunktion.

Es ist bereits aus anderen Untersuchungen bekannt, dass BKV-Infektionen 1-10% der
Nierentransplantations-Patienten treffen und bei bis zu 60% der betroffenen Patienten zu

8414799112/ Nickeleit et al.® beispielsweise

einem Transplantatverlust fiihren kdénnen
berichten von einer Untersuchung an 5 BKV positiven (PCR und Urinnachweis von BKV-

Zellen) Nieren-Transplantationspatienten, die tber einen Zeitraum von 40-330 Tagen nach
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der Virus-Infektion beobachtet und mit einer virusfreien Patientengruppe verglichen wurden.
Es zeigte sich, dass eine BKV-Infektion mit einem Transplantatverlust von 40% (2 von 5
Patienten) und mit signifikant héheren Serumkreatininwerten einherging. Zudem hatten BKV-
negative  Transplantatempfanger  weniger  AbstoBungsepisoden als BKV-positive

Transplantatempfanger (p<0,05).

Die Durchseuchungsrate mit BKV liegt bei 60-80% der Bevolkerung. Das BKV zeigt einen
deutlichen Tropismus fiir renale und uroepitheliale Zellen®. Der Zusammenhang zwischen
BKV-Infektion und AbstolRungsreaktion konnte in unserer Arbeit jedoch nicht erhoben
werden (p=0,06).

Ramos et al.l*?

berichten  (Uber eine Untersuchung an 67 BKV-positiven
Nierentransplantationspatienten. Die Infektion trat 12+10 Monate nach der Transplantation
auf und bedeutete fir die Patienten ein signifikant reduziertes Transplantat-Uberleben
(p=0,0004) im Vergleich zur BKV-negativen Vergleichsgruppe. Von den 67 BKV-positiven
Patienten hatten 16% (11 Patienten) 12 Monate nach der BKV Infektion das Transplantat

bereits verloren.

In einer Untersuchung der Universitdt Basel (Schweiz) an 880 Nierentransplantations-
Patienten (Beobachtungszeitraum 60 Monate) konnten folgende Risikofaktoren fir eine
Infektion mit BKV (Biopsie gesichert) eruiert werden*:
= Immunsuppressiva: Erhaltung mit MMF, oder Tacrolimus bzw. die Verwendung von
ATGAM zur Immunsuppression-Induktion,
= Maénnlicher Transplantatempfanger,

= akute AbstolRungsreaktion.
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Der Verdacht auf eine Infektion mit BKV (Verschlechterung der Kreatinin-Clearance) kann

zwar durch eine quantitative PCR-Untersuchung bestérkt werden (Hirsch et al. sprechen von

8,22

einem Virus Plasma Titer von >10.000 Kopien/ml)™“, jedoch nur durch den histologischen

Nachweis von viralen zytopathologischen Veranderungen im Tubulér Epithel endgultig
bestatigt werden 22474,

Als BKV-Screening-Methode wird die Untersuchung eines Papanicolau gefarbten Urin-
Sediments auf epitheliale Zellen mit einem vergroRerten Nukleus und groRen basophilen
intranukledren viralen Einschlussen (im englischen Decoy Cells genannt, siehe Abb.9)
22,4749

empfohlen

Decoy Cells®
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Abb.9

Die Grundlage der BKV-Therapie ist die Reduktion der Immunsuppression®, wobei keine
einheitliche Leitlinie darlber besteht, welche Préparate reduziert und welche bevorzugt
werden sollten’.

Eine Therapiemdglichkeit, die in einer Untersuchung an insgesamt 43 BKV-infizierten
Patienten durchgefihrt wurde, war der Abzug von MMF und der Einsatz von Leflunomide
(ein Antirheumatikum) mit einer Anfangsdosis von 100mg/d fir 3-5 Tage, gefolgt von einer
Erhaltungsdosis 20-60mg/d, (Plasma Level 50-100 pg/ml). Durch diese Therapie konnte eine
Verbesserung bzw. Stabilisierung der Transplantatfunktion in 84-88% der BKV-Patienten
erreicht werden. Eine Verschlechterung trat ein, wenn der Leflunomid-Spiegel <40pg/ml

Plasma lag®®*.

Allerdings darf Leflunomid (immunsuppressive und antivirale Wirkung) aufgrund seiner
hédmatopoetischen und hapatotoxischen Wirkung nur als Rescue-Medikament und mit
auBerster Vorsicht eingesetzt werden?’. Mit der Reduktion der Immunsuppression erhdht sich
das Risiko fiir das Auftreten von AbstoBungsreaktionen um 25-40% **31. Ebenso scheinen
akute AbstoRungsreaktionen gleichzeitig mit BKV-Infektionen aufzutreten®®. Dadurch wird
die Behandlung der BKV Infektion weiter erschwert und das Risiko des Transplantatverlustes

erhoht.

Bei gleichzeitigem Auftreten von BKV-Infektion und AbstolRungsreaktion wird empfohlen,
die Immunsuppression fur eine kurze Zeit (5-7 Tage) anzuheben, bis sich die
Transplantatfunktion wieder stabilisiert. Danach sollte sie wieder gesenkt werden, um die

BKV-Infektion unter Kontrolle bringen zu kénnen (kann mehrere Wochen dauern)*"*°.
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Allerdings kann diese Behandlungsweise auch zu einer weiteren Verschlechterung der
Transplantatfunktion fiihren. Eine Studie von Howell et al.>® konnte zeigen, dass 2 von 3
Patienten (insgesamt 6 BKV Patienten bei 240 Transplantationen), bei denen die BKV-
Infektion zeitgleich mit einer AbstoRungsreaktion auftrat, einen progressiven Verlust der
Transplantatfunktion erlitten, wenn sie mit einer Steroidstof3therapie zur Stabilisierung der
AbstolRungsreaktion und einer Reduktion der Immunsuppression zur Stabilisierung der BKV-

Infektion behandelt wurden,

Im Gegensatz zu Infektionen mit dem Polyomavirus BKV, lassen sich CMV-Infektionen
erfolgreich behandeln. Die CMV-Infektion stellt in der vorliegenden Untersuchung zwar die
haufigste behandlungsbediirftige virale Infektion im ersten Jahr nach der Transplantation dar,
hatte  jedoch  keine signifikante  Auswirkung auf Transplantatfunktion, oder

Transplantattiberleben.

Das CMV gehort wie auch das Herpes Simplex Virus, das Varizella Zoster Virus, das HHV 6
und das Epstein-Barr-Virus zu der Familie der Herpesviridae. Die Durchseuchungsrate in den
Industrienationen wird auf bis zu 70% der Bevélkerung geschétzt™. Das Risiko fiir das
Auftreten eines CMV-Infektes ist bis auf 50% erhoht, wenn der Organspender CMV-
seropositiv, der Organempfanger dagegen CMV-seronegativ ist''® (CMV Risikokonstellation,

Kapitel 3.4.4).

Bei positiver virologischer Diagnostik (Anstieg der Virus-Kopienzahl [PCR]) kann einer
manifesten CMV Erkrankung mittels oraler Valganciclovir-Gabe (ein Nukleosid-Analoga®?)
entgegengewirkt werden. Ziel der Therapie ist ein Abfall der Viruslast um eine Log-Stufe pro

Woche. Die Therapiedosis wird der Kreatininclearance angepasst (je schlechter die

90



Diskussion

Kreatininclearance, desto niedriger die Valganciclovir-Dosis). Die antivirale Therapie wird
solange durchgefuhrt, bis zweimal eine negative CMV-PCR im Abstand von einer Woche
nachgewiesen werden kann.

Eine manifeste CMV Erkrankung (positive CMV-PCR und Kklinische Symptomatik bzw.
Anstieg des Serumkreatininwertes) wird mit Ganciclovir i.V. flir mindestens 7 Tage in
Abhéangigkeit von der Kreatinin-Clearance solange therapiert, bis im Abstand von einer

Woche zweimal eine negative CMV-PCR nachgewiesen werden kann®.

Das Rezidiv der Grunderkrankung konnte in der vorliegenden Untersuchung als
signifikanter Prognosefaktor fir die Transplantatfunktion eruiert werden. Zudem ergab unsere
Analyse, dass das Rezidiv der Grunderkrankung das Risiko fur den Transplantatverlust
innerhalb der ersten 5 postoperativen Jahre signifikant erhéht (p=0,001, OR=13). Die
Grunderkrankung rezidivierte bei 14% der Patienten, die eine Form der Glomerulonephritis

als Grunderkrankung hatten.

Eine kanadische Untersuchung aus dem Jahr 2008 von W.(Vorname) Chailimpamontree et
al.® an 2026 nierentransplantierten Patienten tiber einen Beobachtungszeitraum von 15 Jahren
bestatigt unser Ergebnis. In der Studie rezidivierten 24% der glomerulonephritischen
Grunderkrankungen und reduzierten das Transplantatiiberleben signifikant (p<0,0001). Das
Risiko (OR=7,45) fir einen Transplantatverlust innerhalb von 15 Jahren nach Transplantation
stieg mit dem Rezidiv der Glomerulonephritis.

In alteren Studien divergiert die Zahl der Rezidive von 4-20% der Falle. Am h&ufigsten (bis
zu 75%) rezidivieren dabei Glomerulonephritiden**®. Die Rate der Transplantatverluste ist
uneinheitlich, scheint jedoch von der Form der rezidivierenden Glomerulonehpritis und der

Art der Transplantation (postmortal vs. Lebendspende) abhéngig zu sein®.
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So spricht Hariharan et al. von einem 20% niedrigeren Transplantatliberleben bei Patienten

mit einem Rezidiv der Grunderkrankung Glomerulonephritis nach 8 Jahren im Vergleich zu

Transplantatpatienten ohne Rezidiv der Grunderkrankung**.

Eine australische Studie an 1505 Nierentransplantationspatienten mit 52 Rezidiven einer

Glomerulonephritis (3,4% aller Transplantationen) benennt das Rezidiv der Grunderkrankung

in Form einer Glomerulonephritis sogar als dritthdufigste Ursache fur den Transplantatverlust

innerhalb von 10 Jahren. Die beiden hdufigsten Ursachen waren AbstoRungsreaktionen und

der Tod mit einem funktionierenden Transplantat®.

Als Risikofaktoren fiir ein Rezidiv der Glomerulonephritis werden genannt™>%:

= mannliches Geschlecht

= Alter>15

= Dauer von der Erstdiagnose der Grunderkrankung (eine Form der Glomerulonephritis)
bis zur terminalen Niereninsuffizienz < 3 Jahre

= Wenn bereits ein Transplantatverlust auf das Rezidiv einer Form der

Glomerulonephritis zurtickgefuhrt werden kann

Definition und Diagnostik des Rezidivs der Grunderkankung sollten mittels Nierenbiopsie
erfolgen. Stimmt das histologische Bild der Transplantaterkrankung mit der urspriinglichen
Nierenerkrankung (Grunderkrankung) tberein, darf von einem Rezidiv der Grunderkrankung
ausgegangen werden. Ergibt das histologische Bild der Transplantaterkrankung nicht das Bild

der Grunderkrankung, weist dies auf eine de novo-Erkrankung des Transplantats hin®®.
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Eine einheitliche Therapie-Leitlinie fur das Rezidiv der Glomerulonephritis existiert mit
Ausnahme der rezidivierenden fokal sklerosierenden Glomerulonephritis noch nicht'®=°. Fiir
die rezidivierte FSGN wird eine Plasmapherese empfohlen’®®%. Ansonsten stehen die
supportive Therapie (Einstellung des Blutdrucks, Therapie der renalen Anamie, Erhéhung der
Flussigkeitszufuhr) und die immunsuppressive Therapie (Kortikosteroide in Kombination mit
Cyclophosphamid), wie sie bereits vor der Ersttransplantation stattgefunden haben, im

Vordergrund der Behandlung der rezidivierten Glomerulonephritis®293>7297,

SchlielRlich konnten wir auch die Retransplantation (insgesamt 21 Félle oder 10,4% der
Nierenlebendspenden) sowohl als signifikanten Prognosefaktor fur die Transplantatfunktion
als auch als Risikofaktor (OR=4,1, p=0,015) fir einen Transplantatverlust innerhalb von flnf
Jahren eruieren. Diese Beobachtungen werden von der Untersuchung von Magee et al.®
bestétigt, die die Retransplantationsrate von verschiedenen Organen im Zeitraum von 2000-

2005 und die Prognose der Retransplantation auswertete.

Die Auswertung zeigt, dass es sich bei 7% der durchgefuhrten Transplantationen (insgesamt
wurden 35.340 Nierentransplantationen ausgewertet) um Retransplantationen handelt.

Das Transplantatiiberleben bei Zweittransplantationen im 1., 3. und 5. Jahr nach der
Transplantation war signifikant geringer (93%, 83%, 76%) als das Transplantatiiberleben bei
Ersttransplantationen (95%, 89%, 81%) im 1., 3. und 5. Jahr. Das Risiko des
Transplantatverlustes bei Zweittransplantationen stieg im 3. postoperativen Jahr auf den 1,3
fachen Wert im Vergleich zu Ersttransplantationen® Dennoch bleibt eine Retransplantation

das Mittel der Wahl bei Patienten mit Transplantatverlust®®.
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Mit der Evaluation der hier beschriebenen Prognosefaktoren ist es gelungen, Risikofaktoren
fir den Transplantatverlust zu identifizieren und einen Prognose-Index fiir Empfanger von

Nierenlebendspenden zu erstellen.

Hierdurch wird es mdoglich, das Transplantatiiberleben bei der Nierenlebendspende durch
Berlicksichtigung der Risikofaktoren bei der Spender- und Empféngerevaluation weiter zu

verbessern.

94



Zusammenfassung

7. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden fir Organempfanger bei der Nierenlebendspende
Prognosefaktoren definiert, um den Verlauf nach der Transplantation einschétzen zu kénnen
und Risikofaktoren zu vermeiden. Insgesamt wurden 222 Nierenlebendspenden untersucht,
die im Zeitraum zwischen 1987 und 2008 am Klinikum Rechts der Isar der Technischen

Universitat Minchen transplantiert wurden.

Das entscheidende Kriterium zur Beurteilung der Transplantatfunktion war der
Serumkreatininwert  (mg/dl). Verschiedene empfanger-, spender-, operations- und
behandlungsbezogene Faktoren wurden multivariat analysiert.  Folgende signifikante

Faktoren lieRen sich mittels einer multiplen Regressionsanalyse dieser Daten feststellen:

Zum Zeitpunkt der Entlassung wird die Transplantatfunktion von den Faktoren Geschlecht
des Empfangers, Alter des Spenders, AbstoBungsreaktionen  wahrend des

Krankenhausaufenthaltes und der Perfusionsstérung des Transplantats beeinflusst.

Nach 12 Monaten sind die entscheidenden Prognosefaktoren fir die Funktion des
Transplantats eine Infektion mit dem Polyomavirus BKV, das Auftreten einer
AbstoBungsepisode innerhalb des ersten Jahres nach dem Eingriff, der Body Mass Index des
Organempfangers und das Vorliegen eines Diabetes mellitus beim Transplantatempfanger vor
der Nierenlebendspende. Zudem wird die Organfunktion verschlechtert, wenn es sich bei der

Nierenlebendspende um eine Retransplantation handelt.
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Nach 5 Jahren bestimmen das Auftreten einer AbstoRungsepisode im ersten postoperativen
Jahr, das Geschlecht des Organempféangers, das Rezidiv der Grunderkrankung und der

Posttransplantations-Diabetes mellitus die Transplantatfunktion.

Ohne signifikanten Einfluss auf die Transplantatfunktion waren:
Blutgruppenkompatibilitat, Verwandtschaftsgrad, Geschlechtsverhaltnis zwischen Empféanger
und Spender, das Alter des Empfangers, die Grunderkrankung, die Begleiterkrankungen,

Allergien, Dialyse, Dialysedauer und Form der vorausgehenden Dialyse.

Ferner wurden Faktoren ermittelt, die das Risiko eines Transplantat-Funktionsverlustes in den
ersten 5 Jahren erhohen.

Dazu gehoren eine Infektion mit dem BK-Virus, AbstoRungsreaktion 6 Monate nach der
Nierenlebendspende, eine postoperative Perfusionsstorung des Transplantats, das Rezidiv der

Grunderkrankung und die Retransplantation.

Anhand der vorliegenden Daten ist es gelungen, neben den Prognosefaktoren einen virtuellen
Prognoserechner fir Empfanger einer Nierenlebendspende zu erstellen, mit dessen Hilfe fir
jeden Empféanger die Prognose fir die Transplantatfunktion nach der Nierenlebendspende
errechnet werden kann.

Dieser  findet sich zusammen mit allen Ergebnissen und Daten unter

http://nls.interhostingworld.de und kann ergénzend zu dieser Arbeit eingesehen werden.
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