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1 Einleitung

1.1 Geschichte der Nierentransplantation

Seit Jahrtausenden ist es ein Wunsch des Menschen, erkrankte und funktionslos gewordene
Organe durch gesunde zu ersetzen und damit das menschliche Leben zu verldngern (Hart-
mann 1985). Fiir den Ersatz der Nierenfunktion wurden dazu erstmals 1924 maschinelle
Verfahren (Georg Haas, Gieften) zur Blutreinigung eingesetzt. Aber erst 1945 tiberlebte eine
Patientin erstmals durch eine Nierenersatztherapie ein akutes Nierenversagen (Willem Kolff,
Niederlande) (Enke 2007).

Etwa zeitgleich mit der Erprobung der Moglichkeit der extrakorporalen Nierenersatztherapie
wurde in vielen Léndern intensiv zur Transplantationsmedizin, als kausale Therapie des Nie-
renversagens, geforscht. 1954 gelang schlieflich die erste erfolgreiche Transplantation nach
Lebendnierenspende im Peter Bent Brigham Hospital in Boston (Drs. Hartwell, Harrison,
Merrill und Murray). Ronald Herrick spendete eine Niere an seinen eineiigen Zwillingsbruder
Richard. 1990 erhielt Joseph E. Murray zusammen mit E. Donnall Thomas dafiir den No-
belpreis fiir Medizin. Richard Harrick lebte acht Jahre mit dem Organ seines Bruders. Der
Lebendspender Ronald Herrick starb 2010 im Alter von 79 Jahren nach einer Herzoperati-
on. Im weiteren Verlauf mussten noch viele Fragen geklart werden, um auch nicht eineiige
Spender/Empfénger-Paare erfolgreich transplantieren zu kénnen. Jean Dausset hatte mit
seiner mafsgeblichen Arbeit iiber das HLA-System und der dadurch moglichen Gewebety-
pisierung von Spendern einen grofen Anteil daran (Carosella 2009). Die erste Nierentrans-
plantation in Deutschland wurde dann 1963 in Berlin von Wilhelm Brosig und Reinhard
Nagel vorgenommen. Aber erst seit Mitte der 80er Jahre, nach Einfiihrung von neuen Im-
munsuppressiva wie Cyclosporin A, wurden Nierentransplantationen in ganz Deutschland
routineméfig angeboten. Dabei wurde und wird neben der Leichennieren- auch die Lebend-

nierentransplantation in Deutschland durchgefiihrt.

1.2 Aktuelle Situation in Deutschland
1.2.1 Zahlen der Leichen- und Lebendnierenspende

Heute werden in 37 Zentren in Deutschland Leichen- und Lebendnierentransplantationen vor-

genommen. Im Jahr 2019 wurden in Deutschland 2132 Nieren transplantiert, davon stamm-



ten 520 (24,4 %) von einem Lebendspender. Im Vergleich lag die Zahl der Lebendspenden
noch zehn Jahre zuvor bei 665 Spendern, mit einem Maximum im Jahr 2011 von 795 Spen-
dern. Parallel dazu verschérft die Abnahme der Spenderzahl in der postmortalen Spende den
Organmangel fiir derzeit ca. 10.000 wartende Patienten in Deutschland (Deutsche Stiftung
Organtransplantation 2019). Dies unterstreicht den Stellenwert der Lebendnierentransplan-
tation. Zudem fiihrt diese zu einer verldngerten Fiinf-Jahres-Transplantatfunktionsrate von
87,5 % im Vergleich zur Kadavernierentransplantation mit einer Rate von 70,9 % (Deutsche
Stiftung Organtransplantation 2013). Griinde fiir das verbesserte Transplantatiiberleben sind
vielschichtig (z.B. kurze kalte Ischdmiezeit, Spender sind besser medizinisch untersucht). Es
resultiert eine sofortige Funktionsaufnahme des Transplantats nach Lebendorganspende bei
tiber 95 % der Patienten im Vergleich zur Leichennierentransplantation von 75 % (IQTIG
2019). Aufgrund dieser Erfolgsgeschichte werden Lebendnierentransplantationen in fast allen

deutschen Transplantationszentren durchgefiihrt.

1.2.2 Rechtliche Grundlagen

Am 1. Dezember 1997 trat in Deutschland das Gesetz iiber die Spende, Entnahme und Uber-
tragung von Organen und Geweben, kurz Transplantationsgesetz, in Kraft (letzte Anderung
am 22. Méarz 2019). Es regelt im Abschnitt 3, Paragraph 8 die Entnahme von Organen
und Geweben bei lebenden Spendern. Die Organspende ist demnach nur zuléssig, wenn die
Person volljahrig, einwilligungsfahig sowie entsprechend aufgeklart ist und in die Entnahme
eingewilligt hat. Der Spender muss nach #rztlicher Beurteilung geeignet sein und darf vor-
aussichtlich nicht {iber das Operationsrisiko hinaus gefdhrdet oder iiber die unmittelbaren
Folgen der Entnahme hinaus gesundheitlich schwer beeintrachtigt werden. Die Organentnah-
me darf nur vorgenommen werden, sofern kein geeignetes postmortales Organ zum Zeitpunkt
der Lebendspende zur Verfiigung steht. Die Entnahme einer Niere ist ferner nur zuléssig zum
Zwecke der Ubertragung auf Verwandte ersten oder zweiten Grades, Ehegatten, eingetragene
Lebenspartner, Verlobte oder andere Personen, die dem Spender in besonderer personlicher
Verbundenheit offenkundig nahestehen. Ein Nierenlebendspender muss dariiber hinaus an

Nachsorgeuntersuchungen teilnehmen ( Transplantationsgesetz 2019).



1.3 Ablauf eines Transplantationsprozesses
1.3.1 Richtlinien zur Spenderevaluation

Die Ablaufe in den einzelnen Transplantationszentren kénnen variieren. Am Klinikum rechts
der Isar erfolgt zuerst ein allgemeines Informationsgesprach mit Spender, Empfanger und den
Arzten des Transplantationszentrums in Anwesenheit eines Ombutsmannes. Dabei werden
die Vorgeschichten von Spender und Empfénger, soweit schon bekannt, aufgenommen. Zu-
sitzlich werden der Ablauf und die Risiken einer Lebendspende angesprochen, sowie weiteres
Informationsmaterial zur Verfiigung gestellt. Falls hier keine offensichtlichen medizinischen
oder psychologischen Kontraindikationen bestehen, erfolgt das Crossmatch und die Uberprii-
fung der Blutgruppe zur Abklarung des immunologischen Risikos einer Spende. Dann erfolgt
die psychologische Evaluation von Spender und Empfianger und parallel die medizinische
Untersuchung der beiden.

Fiir die Evaluation eines potentiellen Spenders stehen Leitlinien zur Verfiigung. Ein Meilen-
stein, der auch heute seine Giiltigkeit besitzt, war die Deklaration von Amsterdam aus dem
Jahre 2004, bei der iiber hundert Experten aus mehr als vierzig Léndern zum International
Forum on the Care of the Live Kidney Donor zusammentrafen (Delmonico 2005). Thr Ziel
war es, einen internationalen Standard fiir die Fiirsorge gegeniiber dem Lebendspender zu
entwickeln. Kernpunkte waren, neben der medizinischen und psychologischen Evaluation und
der vollstiandigen Aufkldrung des Spenders, auch die Information {iber alternative Ersatz-
therapieoptionen fiir den Empfanger. Dariiber hinaus fordert das Konsensus-Statement die
Verstandnisfahigkeit und freiwillige Entscheidung des Spenders. Die Freiheit zum Riicktritt
von einer Spende muss im Einleitungsprozess jederzeit gegeben sein. Konsens gab es auch
dariiber, dass das Transplantationszentrum sowohl fiir den postoperativen Genesungsprozess
als auch fiir die Einleitung einer Langzeitnachsorge des Patienten Sorge zu tragen hat. 2013
wurde durch die Furopean Renal Association - European Dialysis and Transplant Associati-
on (ERA-EDTA) das Gremium European Renal Best Practice (ERBP) gegriindet, das die
Leitlinien iiberarbeitete. Die Leitlinien werden laufend in verschiedenen Landern weiterent-
wickelt und zuletzt 2017 reevaluiert (Lentine, Kasiske et al. 2017). Klinische Kriterien dieser

wichtigen Leitlinien werden in Tabelle 1 dargestellt.



Tabelle 1: Leitlinien zur Spenderevaluation (Renders et al. 2013)

Leitlinien Amsterdam Forum 2004

ERBP Guidelines 2013

Nierenfunktion

Kontraindikation (KI):

GFR < 80 ml/min oder 2 Standardabwei-
chungen (SD) unter der Norm (beziiglich Al-
ter, Geschlecht und Korperoberflache, korri-
giert auf 1,73 m? )

Arterielle

Bestimmung bei allen Spendern mittels ge-
schitzter GFR

ggf. Clearance mittels Sammelurin
gemessene GFR sollte > 80 ml/min x 1,73

m? sein

Hypertonie

KI:
RR > 140/90 mmHg (24h-Blutdruck)

Patienten mit leicht kontrollierbarer Hyper-
tonie + definierte Kriterien (> 50 Jahre,
GFR > 80 ml/min, Albuminurie < 30 mg/d)
kommen als Spender in Frage (Niedrigrisiko-
gruppe)

regelméfige &rztliche Nachsorge bei Blut-

Normotensiv = RR < 140/90 mmHg in 3
Messungen ohne Antihypertensiva

KI:

mit (z.B.
LVH, hypertensive Retinopathie, Mikroalbu-

Hypertonus Endorganschaden
minurie)
keine KI:
gut kontrollierter priméarer Hochdruck <

130/85 mmHg im 24h-Profil unter max. 2

hochdruckpatienten Antihypertensiva
Ubergewicht
KI: KI:

BMI > 35 kg/m? (insbesondere bei bestehen-
den Komorbiditaten)

Anregung zur Gewichtsreduktion vor Spende

BMI > 35 kg/m?

Beratung iiber Gewichtsreduktion



Proteinausscheidung

KI: KI:
Proteinurie> 300 mg/24h Gesamtprotein > 300 mg/24h
kein Standard fiir Mikroalbuminurie festge- Protein/Creatinin-Ratio im Spontanurin >

legt 300 mg/g (> 30 mg/mmol) (1C)

bei persistierender Proteinurie < 300 mg/24h
wird zur Risikoabschéatzung eine quantitative
Mikroalbuminbestimmung empfohlen

bei persistierende Mikroalbominurie (30-300
mg/24h) wird ein hohes Risiko fiir die Spende

angenomimen
Hamaturie

KI: KI:

persistierende Hamaturie Hématurie glomeruldren Ursprungs (mit

nierenbioptischer Ausschluss glomeruldrer Ausnahme Nephropathie vom Typ der diin-

Pathologien (etwa IgA-Nephritis) empfohlen nen Basalmembran)

Diabetes mellitus

KI: KI:

Diabetes in der Anamnese oder Niichtern- Diabetes mellitus
Blutzucker > 126 mg/dl (in 2 Messungen) keine absolute KI:

oder 2h Wert im OGTT von 200 mg/dl gestorte Glucosetoleranz

Nierensteine

KI:
nach bestimmten Kriterien, siehe Original-

quelle

10



Malignitat

KI:

aktuelle oder unbehandelte maligne Er-
krankungen: Melanom, Hodenkarzinom, Nie-
renzellkarzinom, Chorionkarzinom, maligne
hématologische Erkrankung, Bronchialkarzi-
nom, Mammakarzinom, monoklonale Gam-
mopathie

Ausnahme: heilbarer Tumor und Ausschluss
einer Ubertragbarkeit (z.B. Nichtmelanom-
Hautkrebs, Carcinoma in situ der Cervix,

Niedrig-Stadium Kolonkarzinom vor > 5 J.)

Harnwegsinfekte

Der Urin sollte vor der Spende steril sein
Empfehlung zur antibiotischen Behandlung
einer asymptomatischen Bakteriurie

KI:

Pyurie oder Hamaturie

Evalution der Ursache (Adenovirus, Tuber-

kulose, Krebserkrankung) sollte erfolgen

Verwandtschaft

keine HLA-Ubereinstimmung erforderlich

Alter

keine KI hohes Alter keine alleinige KI

11



kardiovaskulares Risiko

Einteilung in drei Kategorien fiir das peri-
operative Risiko nach ,American College of

Cardiology

hohes Risiko:
instabile Koronarsyndrome, dekompensierte
Herzinsuffizienz, signifikante Arrhythmien,

schwere Klappenerkrankungen

mittleres Risiko:
milde Angina pectoris, Z. n. Myokardinfarkt,
kompensierte Herzinsuffizienz, Diabetes mel-

litus

geringes Risiko (individuelle Entscheidung):
hohes Alter, EKG-Verdnderungen, Nicht-
Sinus-Rhythmus, niedrige funktionelle Herz-
kapazitat, zerebraler Infarkt in der Anamne-

se, unkontrollierte arterielle Hypertonie

Lungenfunktion

Anamnese und korperliche Untersuchung
ausreichend, bei bekannter chronischer Lun-
generkrankung Lungenfunktionstest empfoh-

len

12



Rauchstopp und Alkoholabstinenz

Beendigung des Rauchens vier Wochen vor Anregung zum Rauchstopp
Spende wird empfohlen
Alkoholrestriktion fiir 4 Wochen nach der

Spende

0KI = Kontraindikation
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1.3.2 Nachsorgeparameter

In einer britischen Fragebogenstudie zum Umgang mit Lebendspendern gaben Patienten und
medizinisches Fachpersonal als wichtigsten Faktor fiir die Forderung der Lebendnierenspende
eine angemessene medizinische Langzeitnachsorge fiir den Spender an (Mazaris et al. 2011).
Diese beinhaltet die jahrliche Dokumentation der Nierenfunktion, des Blutdrucks und der
Proteinurie, um einen moglichen, oft symptomlos verlaufenden Nierenfunktionsverlust zu

erkennen (Guder et al. 2009).

Kreatinin und GFR Klassischerweise erfolgt die Bestimmung der Nierenfunktion des Spen-
ders mittels Kreatinin und der daraus abgeleiteten eGFR (Cockcroft et al. 1976). Valide
Schétzformeln beziehen neben dem Serumkreatinin auch Alter und Gewicht einer Person,
sowie einen geschlechtsspezifischen Faktor mit ein. Es kann auch eine Standardisierung auf
eine Korperoberfliche (KOF) von 1,73 m? erfolgen. Die Gesellschaft fiir Nephrologie ver-
weist, unter Beriicksichtigung der aktuellen Datenlage, auf die Schétzung der GFR mittels
CKD-EPI-Formel (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) (Lentine, Kasiske
et al. 2017). Sie bilde den GFR-Bereich > 45 ml/min besser ab als andere Schétzformeln
(Levey, Bosch et al. 1999; Levey, Stevens et al. 2009). Zusétzlich kann auch die Kreatinin-
Clearance aus dem 24 Stunden Sammelurin bestimmt werden, gerade wenn widerspriichliche
Daten iiber die Nierenfunktion des Spenders vorliegen. Um die prognostische Aussagekraft
der GFR-Schétzung zu steigern, kann neben dem Serumkreatinin das Cystatin C hinzuge-
zogen werden.

Fiir die Bestimmung der Nierenfunktion von Nierenkranken, aber auch von Lebendnieren-
spendern, stehen somit verschiedene Methoden zu Verfiigung, die teilweise zu sich widerspre-
chenden Ergebnissen fithren kénnen — ein Dilemma bei der Auswahl geeigneter Spender.
Die Bestimmung der eGFR wird klassischerweise zur Einteilung der chronischen Nierenin-

suffizienz in Stadien genutzt (siche Tabelle 2).
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Tabelle 2: Stadien der chronischen Nierenerkrankung (KDIGO 2009)

Stadien Beschreibung GFR (ml/min/1.73m?)
1 Nierenschaden mit normaler oder T GFR > 90
2 Nierenschaden mit leicht | GFR 60-89
3 Moderat | GFR 30-59
4 Schwer | GFR 15-29
5 Nierenversagen < 15 (oder Dialyse)

1 = erhoht; | = erniedrigt

Eine Weiterentwicklung stellt die Stadieneinteilung unter Beriicksichtigung der Eiweifs-
ausscheidung dar, um eine genauere Risikoabschéitzung eines nierenkranken Patienten zu
ermoglichen (siche Tabelle 3). Diese Kriterien haben sich im Rahmen der chronischen Nie-
reninsuffizienz etabliert. Bei einem Nierenspender liegt nach der Organspende dieser Defini-
tion gemék nicht selten eine Nierenfunktionseinschrénkung im Stadium 2, selten im Stadium
3 vor, ohne dass eine strukturelle Storung vorliegt, die bei chronisch Kranken den Progress

wesentlich mit beeinflusst.
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Tabelle 3: Prognose der CKD nach GFR und Albuminuriekategorien (KDIGO 2009)

Prognose der CKD iiber
GFR- und

Albuminurie-Kategorien:

Persistierende Albuminurie-Kategorien

Al

A2

A3

Normal bis leicht erhoht

Moderat erhoht

Stark erhoht

KDIGO 2012 <30 mg/g 30-300mg/g > 300 mg/g
G1 | Normal oder > 90 | grin gelb orange
hoch
G2 | Leicht 60-89 | griin gelb orange
eingeschrankt
— | G3a | Leicht bis 45-59 | gelb orange rot
5 moderat
g eingeschrankt
E G3b | Moderat bis 30-44 | orange rot rot
§’ hochgradig
5
éo eingeschrankt
O .
E G4 I—Tochgradjg 15-29 | rot rot rot
e eingeschrankt
%D G5 | Nierenversagen < 15 | rot rot rot

griin: niedriges Risiko (bei Fehlen anderer Marker einer Nierenerkrankung);

gelb: moderat erhdhtes Risiko; orange: hohes Risiko; rot: sehr hohes Risiko

Im Stadium 4 empfiehlt sich die Vorbereitung des Patienten auf eine Nierenersatztherapie,

im Stadium 5 sollte diese eingeleitet werden (Renz 2009; Risler et al. 2008).

EiweiBausscheidung Im Ultrafiltrat einer gesunden Niere eines Lebendnierenspenders fin-

den sich Proteine bis maximal 150 mg Protein/g Kreatinin bzw. eine Albuminurie < 20

mg Albumin/g Kreatinin im Spontanurin. Bedingt durch eine Hyperfiltration nach der Or-

ganentnahme, kann diese danach geringfiigig steigen (Brenner et al. 1996). Als Grenze fiir

die Organakzeptanz wird eine Proteinurie < 300 mg/g Kreatinin bzw. Albuminurie < 30

mg/g Kreatinin empfohlen (Lentine, Kasiske et al. 2017). Eine erhohte Eiweifaussscheidung

und/oder Albuminurie vor oder nach Organspende stellt dabei einen Marker einer friihzeiti-

gen Nierenschadigung dar und hat deswegen Bedeutung fiir die Akzeptanz oder Ablehnung

16




des Spenders und die Uberwachung der Nachsorge. Der Nachweis von erhéhtem Albumin im
Urin ist dabei ein Indikator fiir ein erhohtes kardiovaskuléres Risiko (Halbesma et al. 2006;

Herold 2015; Risler et al. 2008).

Blutdruck Blutdruck und Nierenfunktion beeinflussen sich gegenseitig. In den US stellt die
arterielle Hypertonie die zweithaufigste Ursache fiir ein terminales Nierenversagen dar. In
61 — 66 % der Patienten mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m? findet sich eine Hypertonie
als Komorbiditdt und bei Abnahme der eGFR zeigt sich eine steigende Héaufigkeit eines
Bluthochdrucks unter Patienten mit chronischem Nierenschaden. (Saran, Li et al. 2015).
Aufgrund der durch die Nephrektomie bedingten Reduktion der Nierenfunktion kommt somit
der Kontrolle des Blutdrucks in der Nachsorge eine wichtige Bedeutung zu. Nur so ist es
moglich, Risiken fiir die verbleibende Niere schnell zu erkennen und gegebenenfalls eine

Therapie einzuleiten.

1.4 Hintergrund der Dissertation

Im Bereich der Lebendnierenspende ist eine Qualitétssicherung seit 2002 mit einem Follow-
up iiber nur drei Jahre in Deutschland gesetzlich verankert. Eine weitere Dokumentations-
pflicht besteht nicht. Um eine informierte Entscheidung fiir die Spende einer Niere zu treffen,
braucht es aber wissenschaftlich fundierte Belege iiber die moglichen Risiken, die mit einer
solchen Entscheidung zur Spende einhergehen. Aus diesem Grund wurde das in dieser Ar-
beit genutzte Lebenspenderegister schon Ende der 90er Jahre aufgebaut, um Kurzzeit- und

Langzeitdaten von Spendern zu erfassen (siehe Kapitel 2 ,Parameter und Methoden®).

1.5 Ziel der Arbeit

In Deutschland sind die Ergebnisse nach Lebendspende im Langzeitverlauf nur liickenhaft
veroffentlicht. Ziel der vorliegenden Arbeit war die retrospektive Untersuchung der Daten
des Lebendspenderegisters von Patienten aus verschiedenen deutschen Krankenh&usern in
Bezug auf Ausgangs- und Verlaufswerte der Lebendnierenspender.

Der erste Teil der Doktorarbeit bestand in der Analyse der Datenqualitit des Registers,
der Kldrung von Fehleingaben und der Auffiillung von Datenliicken der Verlaufsdaten und
somit letztendlich der Validierung der Daten im Register. Eine danach durchgefiihrte statis-

tische Auswertung konzentriert sich auf die Auswertung des Verlaufes der Nierenfunktion der

17



Spender nach einer Nierenlebendspende in verschiedenen Zeitabschnitten zwischen 1994 und
2016 unter Beriicksichtigung von Kofaktoren wie Geschlecht, Alter, Nierenfunktion, BMI
und Blutdruck der Spender und arbeitet Gemeinsamkeiten beziehungsweise Unterschiede
in den verschiedenen Zeitblocken heraus. In der Diskussion wurde ein Schwerpunkt auf den
Vergleich der erhobenen Daten mit Registern, sowie Veroffentlichungen aus anderen Landern

gelegt.
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2 Parameter und Methoden

2.1 Verwendeter Datensatz aus dem Lebendspenderegister

Seit 2002 ist im deutschen Transplantationsgesetz festgelegt, dass eine Organentnahme erst
dann durchgefiihrt werden darf, wenn sich der Organspender zu einer arztlich empfohlenen
Nachbetreuung bereit erklart hat. Bis zu diesem Zeitpunkt gab es also keine allgemeine
Pflicht zu einer regelméfigen Spendernachsorge, womit die Gestaltung der nachsorgenden
Betreuung der Lebendnierenspender den einzelnen Zentren selbst iiberlassen war. Aktuell
endet die Qualititssicherung nach drei Jahren. Die Standige Kommission Organtransplanta-
tion der Bundesérztekammer (2003) sprach sich dafiir aus, die medizinische Nachbetreuung
der Organspender generell zu verbessern. Sie empfahl daher die Einrichtung nationaler und
internationaler Register fiir Lebendnierenspender, was bis heute nicht realisiert wurde. Das
hier genutzte Lebendspenderegister stellt ein solches Register dar, dessen Aufbau schon vor
der gesetzlichen Pflicht zur Nachsorge begann. Seit der Griindung des Registers im Jahr 1992
durch die Deutsche Transplantationsgesellschaft unter Leitung von Prof. Speerschneider und
Prof. Heemann wurden Daten von Lebendorganspendern auf freiwilliger Basis in das Le-
bendspenderegister aufgenommen und stellen aktuell den groften Datenpool in Deutschland

beziiglich der Nachbetreuung von Lebendspendern dar.

2.2 Ablauf der Datenerhebung

In der vorliegenden Arbeit wurden Daten des Lebendspenderegisters der Stiftung Lebends-
pende ausgewertet. Die Daten stammen von Lebendnierenspender aus 24 Zentren in Deutsch-
land, welche Lebendnierenspenden durchfithren. Zum Zeitpunkt der Nierenspende wurden
die Spender eingeladen, freiwillig ihre medizinischen Daten nach Transplantation und im
Follow-up fiir das Lebendspenderegister beizutragen. Erklarten sich die Spender mit der
Unterzeichnung einer Einverstdandniserklarung zur Teilnahme am Lebendspenderegister be-
reit, wurden zunéchst die Basisdaten des Spenders auf einem standardisierten Datenblatt
erfasst und nicht-anonymisiert (unverblindet) dem Lebendspenderegister zugeschickt. Diese
vor und unmittelbar nach der Nierenspende erhobenen Werte werden in dieser Arbeit als
Baseline-Daten bezeichnet. In jahrlichem Turnus wurde der Lebendspender durch das Trans-
plantationszentrum bzw. das Lebendspenderegister zur Nachuntersuchung gebeten. Die Un-

tersuchung des Spenders wurde vom jeweiligen Transplantationszentrum, beziehungsweise
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von dem betreuenden Arzt nach dort iiblichen Kriterien durchgefiihrt. Diese Daten wurden
ebenfalls unter Einverstédndnis des Spenders an das Lebendspenderegister gesendet. Im Fol-
genden werden diese Daten als Follow-up-Daten bezeichnet.

Es erfolgte eine systematische Durchsicht der Originaldaten durch die Autorin. Bei fehlen-
den Grunddaten und Nachsorgeuntersuchungswerten wurde die Klinik beziehungsweise der
betreuende Arzt kontaktiert und um eine Vervollstindigung der Grunddaten und Zusendung
der Nachsorgewerte bei vorliegendem Einverstindnis gebeten. Somit konnten Liicken in den
Primérdaten geschlossen werden. Im Rahmen der Kontaktaufnahme mit den Zentren wurde
um Ubermittlung aktueller Daten der Studienteilnehmer gebeten. Alle Daten wurden in eine
Microsoft-Access-Datenbank eingepflegt.

Im Beobachtungszeitraum von 1983 bis 2016 konnten Datenséitze von 2248 Patienten fiir die

Auswertung in dieser Arbeit genutzt werden.

2.2.1 Erhobene Parameter

Im Rahmen der Aufnahme in das Lebendspenderegister wurden grundlegende Parameter
erfasst. Diese umfassten: Grofe (m) und Gewicht (kg) der Person, die Blutgruppe und die
Beziehung zum Transplantatempfanger. Zu den Baseline-Parametern zéhlten zudem Krea-
tinin im Serum (mg/dl oder micromol/l) und Blutdruck (mmHg) jeweils vor und nach der
Transplantatentnahme.

Zum Nachsorgezeitpunkt wurden Blutdruck (mmHg), Kreatinin im Serum (mg/dl oder mi-
cromol /1), Protein im Urin und Albumin im Urin dokumentiert.

Das Serum-Kreatinin wurde, wenn in micromol/l angegeben, fiir die Auswertung in mg/dl
umgerechnet. Fiir Proteinurie und Albuminurie wurden in den Zentren unterschiedliche Ein-
heiten verwendet. Zur Auswahl standen mg/dl, mg/l, mg/g, mg/24h, g/l und g/24h. Um
die Werte vergleichen zu konnen, wurden Werte, die pro Urinmenge angegeben waren, in die
Einheit mg/24h umgerechnet. Aufgrund der uneinheitlichen Erhebung der Eiweifausschei-
dung im Urin erwies sich die Auswertung der Daten in ihrer Komplexitét als ungeeignet und

ist nicht Bestandteil dieser Arbeit.

2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Datenbank erfolgte mit Hilfe von Frau Dr. med. Ming Wen,
Abteilung fiir Nephrologie, Klinikum rechts der Isar und Herrn Dr. Bernhard Haller, Institut
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fiir medizinische Statistik und Epidemiologie, Technische Universitidt Miinchen.

Die in der Access-Datenbank vorliegenden Variablen wurden als Excel-Files exportiert.

Die statistische Analyse der Daten wurde mit dem Programm IBM SPSS Version 4 und
dem Programm R Version 3.4.4 durchgefiihrt. Alle Tests wurden zweiseitig durchgefiihrt
und ein Signifikanzniveau o von 5% definiert. Kategoriale Daten wurden in absoluten und
relativen Héufigkeiten dargestellt, kontinuierliche Daten in Median (+ Standardabweichung,
SD) und Mittelwert (Interquartilsabstand, IQR). Unterschiede in kontinuierlichen Variablen
zwischen den Gruppen wurden mittels t-Test und Mann-Whitney-U-Test untersucht. Um
Gruppendifferenzen in kategorialen Variablen zu untersuchen wurde der x2-Test verwendet.
Zur Untersuchung der Zusammenhénge zwischen kontinuierlichen Variablen wurde Spear-
mans Rangkorrelationskoeffizient benutzt.

Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer verminderten eGFR < 45ml/min/1,73 m? wurden
mittels binérer logistischer Regression berechnet.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen und den Zeitpunkten der Datenerhebungen wurden
mittels linearen gemischten Modellen (linear mized-effects models with a random-intercept)

getestet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika zum Spendezeitpunkt
3.1.1 Gesamte Kohorte

Das in dieser Arbeit dargestellte Spenderkollektiv umfasst eine Anzahl von 2248 Personen
im Einschlusszeitraum von 1983 bis 2016 (siche Tabelle 4). Davon waren 1416 Personen (63
%) weibliche Spenderinnen und 823 Personen (37 %) ménnliche Spender. Die Spender waren
im Mittel bei der Nierenentnahme 52 (SD + 10) Jahre alt. Der Altersbereich erstreckte sich
von 18 bis 83 Jahre. Der mittlere Body-Mass-Index (BMI) betrug 26 (SD + 3,88) kg/m?.
Der systolische Blutdruck lag im Mittel bei 128 (SD + 14) mmHg. Die mittlere eGFR belief
sich auf 89 (SD + 17,5) ml/min/1,73m?. 1067 Personen (47 %) und somit der grofte Teil
der Spender waren mit dem Transplantatempfanger verwandt, 779 Personen (35 %) waren
Ehepartner des Empfiangers und 155 (7 %) standen in anderer Beziehung zum Empféinger.
Beziiglich der Blutgruppe der Personen zeigte sich folgende Verteilung: 981 Personen hatten
die Blutgruppe 0, 667 Personen die Blutgruppe A, 135 die Blutgruppe B und 46 Personen
die Blutgruppe AB.

In einer Aufstellung der Anzahl der in die Auswertung eingeschlossenen Personen zeigte sich
eine ungleiche Verteilung iiber die Jahre (siche Boxplot in Abbildung 1). Im Zeitabschnitt
von 1983 bis 1996 konnten von nur 19 Lebendspendern Baselinedaten eingeschlossen werden.
Zwischen 1997 und 2002 lag die Anzahl der Personen bereits deutlich hoher und steigerte sich
bis 2005, wo der Hohepunkt mit dem Einschluss von Baselinedatensdtzen von 225 Personen
erreicht wurde. Danach kam es zu einer stetigen Abnahme der Zahl der Einschliisse bis
2015. Im Jahr 2016 wurden mit 45 Personen etwas mehr Spender eingeschlossen als in den

Vorjahren 2014 und 2015.
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Abbildung 1: Einschluss von Lebendspendern in den einzelnen Jahren

3.1.2 Gruppeneinteilung nach dem Jahr der Spende

Um Verdnderungen in den Charakteristika der Spenderpopulation, sowie Veranderungen der
Ergebnisse iiber die Zeit vergleichen zu kénnen, wurden die Spender primér in 4 Gruppen
aufgeteilt. Gruppe 1 umfasst alle Personen, deren Niere vor dem Jahr 2000 gespendet wurde.
Gruppe 2 beinhaltet Patienten, die zwischen Beginn des Jahres 2000 und Ende des Jahres
2004 eine Niere gespendet haben. Gruppe 3 enthélt analog zur Gruppe 2 die Spender von
2005 bis 2009. In Gruppe 4 befinden sich alle Personen, die von 2010 bis 2016 gespendet
haben. Gruppe 3 bildet mit 950 Personen die zahlenmaifig grokte Gruppe von Spendern.
Tabelle 4 zeigt eine Ubersicht der Baseline-Charakteristika der Personen in den einzelnen

Gruppen zum Zeitpunkt vor der Nierenentnahme.

Anteil der Geschlechter in den Gruppen Das in der Auswertung der gesamten Kohorte

gesehene Uberwiegen weiblicher Spenderinnen konnte auch in allen einzelnen Gruppen fest-
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gestellt werden. In Gruppe 1 waren 64%, in Gruppe 2 62%, in Gruppe 3 und 4 jeweils 63%
der Spender Frauen. Der Cochran-Armitage Test wies keine signifikante Verédnderung des

Geschlechterverhéltnisses in den Gruppen nach (p = 0,92).

Alter bei der Spende Wihrend das mittlere Alter der Spender in der ersten Gruppe 49
+ 11 Jahre betrug, waren die Spender in Gruppe 4 im Mittel mit 53 £ 10 Jahren etwas
alter. Es wurde eine Klassenbildung fiir das Alter bei Spende vorgenommen. Dabei wurde
eine Klassenbreite von 10 Jahren festgelegt, wobei das Intervall der untersten und obersten
Klasse nach unten und oben offen definiert wurde (siehe Tabelle 4). Uber die Halfte der
Personen (64 %) waren zum Zeitpunkt der Nierenspende zwischen 41 und 60 Jahre alt.
Jedoch befand sich in jeder Gruppe auch ein anndhernd gleichbleibender Anteil (2-3 %)
von Personen im Alter von iiber 70 Jahren. Die Anzahl der 18 — 40-jdhrigen Personen war
iber die Jahre riicklaufig. Wahrend sich in Gruppe 1 26 % der Spender im Alter zwischen
18 und 40 Jahren befanden, gehorten in Gruppe 4 nur noch 10 % dieser Altersklasse an.
Der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman zeigte eine schwache Korrelation zwischen
dem Alter und den Gruppen im Sinne einer leichten, signifikanten Zunahme des Alters von

Gruppe 1 bis 4 [rs(p) = 0,083 (<0,001)].

BMI bei der Spende Eine Klassenbildung der Personen nach Body-Mass-Index (BMI)
bei der Spende wurde anhand der Klassifikation fiir Ubergewicht und Adipositas der WHO
vorgenommen. Darin werden Personen mit einem BMI von weniger als 18,5 kg/m? als un-
tergewichtig klassifiziert. Personen, die einen BMI zwischen 18,5 und 25 kg/m? haben, fallen
unter die Definition der Normalgewichtigen. Die Grenze zum Ubergewicht wurde auf einen
BMI von 25 kg/m? festgelegt, wobei Personen bis zu einem BMI von 30 kg/m? als priadipds,
Personen mit einem BMI von iiber 30 kg/m? als adipos klassifiziert werden (World Health
Organization 2000). Im zeitlichen Verlauf zeigte sich eine Steigerung des mittleren BMI {iber
die Gruppen. Lag der mittlere BMI in der Gruppe 1 noch bei 25,1 4+ 2,9 kg/m?, betrug er
in Gruppe 4 26,4 + 4,2 kg/m?. Bei der Interpretation der Daten gilt es jedoch zu beachten,
dass in einigen Gruppen der Anteil fehlender Daten zum BMI hoch ist. In Gruppe 1 lagen
beispielsweise bei nur 36% der Personen Daten zum BMI vor. In der Annahme, dass in den
fehlenden Daten kein systematischer Fehler in der Verteilung des BMI vorlag, wurden die
prozentualen Anteile fiir alle vorliegenden Daten in den jeweiligen Gruppen berechnet. Da-

bei ergaben sich Anteile praadiposer Spender von 45, 44, 42 und 40% und Anteile adiposer
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Spender von 6, 12, 15 und 19% in den Gruppen 1 bis 4. Unter Ausschluss der prozentualen
Anteile der fehlenden Spenderdaten war somit eine Abnahme des Anteils praadiposer und
eine Zunahme des Anteils adiposer Spender zu verzeichnen. In allen Gruppen waren bei der
Spende zwischen 40 und 50% der Spender normalgewichtig. Der Rangkorrelationskoeffizient
nach Spearman ergab einen signifikanten, gering positiven Zusammenhang des BMI mit den

Gruppen im Sinne eines Anstieges des BMI von Gruppe 1 bis 4 [rs(p) = 0,055 (0,015)].

Blutdruck bei der Spende Die Auswertung der systolischen Blutdruckwerte zeigte, dass
im Vergleich der Gruppen kein erheblicher Unterschied der mittleren Blutdruckwerte zu
verzeichnen war. Der mittlere systolische Blutdruck in der ersten Gruppe lag allerdings mit
124 4+ 13 mmHg etwas unterhalb jenem der spateren Gruppen, in Gruppe 4 lag er im Mittel
bei 128 +15 mmHg. Insgesamt wiesen 13% der Personen einen systolischen Blutdruck von
iiber 140 mmHg auf. In den vier Gruppen hatte ein etwa konstanter Anteil der Personen
von 11-15 % vor der Spende einen systolischen Blutdruck von >140 mmHg. Auch bei der
Auswertung der Blutdruckdaten wurde ein hoher Anteil an fehlenden Werten in der ersten
Gruppe gefunden. Der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman konnte keine signifikante

monotone Korrelation zwischen systolischem Blutdruck und den Gruppen nachweisen [rs(p)

—0,01 (0,676)].

eGFR bei der Spende Die mittlere eGFR lag vor der Spende fiir jede der vier Gruppen
jeweils etwas hoher als in der Gruppe des vorherigen Zeitraums. In Gruppe 1 lag die eGFR
im Mittel bei 84,7 + 14,3 ml/min/1,73 m?, in Gruppe 4 lag sie um 8,6 ml/min/1,73m?
héher bei 93,3 4+ 17,9 ml/min/1,73 m? In jeder Gruppe findet sich ein kleiner Anteil an
Personen mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73m?, dieser beliuft sich von Gruppe 2 bis 4
etwa gleichbleibend auf 2 — 3%. Der iiberwiegende Anteil der Spender (64%) wies zum
Zeitpunkt vor der Nierenspende eine eGFR von > 80 ml/min/1,73 m? auf. Dieser Anteil nahm
iiber die Gruppen zu, womit in der vierten Gruppe der prozentuale Anteil der Spender mit
einer eGFR von > 80 ml/min/1,73 m? zum Zeitpunkt der Nierenentnahme am gréften war.
Der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman ergab eine signifikante monotone Korrelation
zwischen eGFR und den Gruppen im Sinne einer zunehmend héhern Ausgangs-eGFR von

Gruppe 1 bis 4 [rs(p) = 0,151 (< 0,001)].
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3.2 Follow-up Zeitraum
Gesamte Kohorte

Der mittlere Follow-up-Zeitraum fiir die gesamte Kohorte betrug 4,1 Jahre. Fiir die Gruppen
1 — 4 betrug der mittlere Follow-up-Zeitraum 10,6, 7,6, 5,2 und 2,1 Jahre. Follow-up-Daten
nach 1, 2 und 3 Jahren konnten fiir die gesamte Kohorte von 44, 38 und 30% der Personen
ausgewertet werden. Nach 5 Jahren lagen noch Daten von 17% und nach 10 Jahren nur
noch von 4% der Personen vor. Insgesamt lagen sowohl fiir die Baseline als auch im Follow-
up mehr Daten weiblicher Personen vor. Es zeigte sich, dass nach 2, 5 und 10 Jahren ein
hoherer Anteil an Follow-up-Daten fiir die Frauen gegeniiber den Méannern erreicht werden
konnte. Im ersten und dritten Jahr nach Spende konnten Follow-up-Erhebungen von einem

etwa gleich groften prozentualen Anteil von Frauen wie von Ménnern verzeichnet werden.

Gruppenanalyse im Bezug auf das Jahr der Spende

Eine Aufstellung des Zeitraums des Follow-up fiir die einzelnen Gruppen zeigt Tabelle 5.
Es erfolgte hier eine Zusammenfassung der Gruppen 1 und 2, um durch eine addquate Grup-
pengrofe von iiber 600 Personen eine valide statistische Aussage treffen zu konnen. Diese
Gruppe wird im Folgenden als Gruppe 1+2 bezeichnet und umfasst somit alle Personen, die
vor dem Jahr 2005 eine Niere gespendet haben. In dieser zusammengefassten Gruppe liegen
somit Baseline-Daten von 677 Personen vor. Von jeweils 162, 132 und 112 Personen stehen
auswertbare Follow-up-Daten nach 1, 2 und 3 Jahren zur Verfiigung. Nach 5 Jahren liegen
ebenfalls Follow-up-Daten von 112 Personen vor. Nach 10 Jahren waren es noch 75 Personen.
In der Gruppe 3, welche die Spender von 2005 bis 2009 umfasst, befinden sich Baseline-Daten
von 950 Personen. Fiir etwas weniger als die Hélfte dieser Spender liegen Follow-up-Daten
nach einem Jahr (409) und nach 2 Jahren (401) vor. Nach 3 und 5 Jahren konnten noch
jeweils 367 und 247 Follow-up-Erhebungen eingeschlossen werden. Nach 10 Jahren waren es
nur noch 25.

In der Gruppe 4, die die Spender von 2010 bis 2016 umfasst, wurden Baseline-Werte von 615
Personen eingeschlossen. In dieser Gruppe lagen nach einem Jahr Follow-up-Erhebungen von
422 Personen vor. Es konnten somit Daten von etwas mehr als % der Personen nach einem
Jahr ausgewertet werden. Nach 2 Jahren konnten 320, nach 3 Jahren 199 und nach 5 Jahren

nur noch 28 Datensétze der Spender ausgewertet werden.
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Somit war der grofte Anteil an Follow-up-Erhebungen an der Anzahl der Baseline-Erhebungen
nach 1 und 2 Jahren in Gruppe 4 erreicht worden. Nach 3 und 5 Jahren war die Follow-up-

Quote in Gruppe 3 am hochsten. In Gruppe 2 konnte die héchste 10-Jahres-Follow-up-Quote

verzeichnet werden.

Beziiglich der Follow-up-Quote der beiden Geschlechter fanden sich geringe Unterschiede in-

nerhalb der Gruppen. Im Verlauf iiber 10 Jahre lag der Anteil der Follow-up-Erhebungen der

Frauen an der Anzahl der Baseline-Erhebungen in Gruppe 2 und 3 iiber dem erreichten Anteil

der mannlichen Spender. In Gruppe 4 erreichten die Ménner eine héhere Follow-up-Quote.

Tabelle 5: Anzahl der Follow-up-Erhebungen bis zu 10 Jahren fiir Manner und Frauen in

den Gruppen

Vor Spende | Nach Spende | 1 Jahr | 2 Jahre | 3 Jahre | 5 Jahre | 10 Jahre
-2004 677 677 162 (24) | 132 (19) | 112 (17) | 112 (17) | 75 (11)
Ménner 251 251 57 (22) | 38 (15) 41 (16) 35 (14) 22 (9)
Frauen 426 426 105 (25) | 94 (22) 71 (17) 77 (18) 53 (12)
2005-2009 | 950 950 409 (43) | 401 (42) | 367 (39) | 247 (26) | 25 (3)
Ménner 348 348 143 (41) | 144 (41) | 129 (37) | 80 (23) 10 (3)
Frauen 602 602 266 (44) | 257 (43) | 247 (41) | 167 (28) | 15 (2)
2010-2016 | 615 615 422 (69) | 320 (52) | 199 (32) | 28 (5)
Ménner 228 228 164 (72) | 119 (52) | 84 (37) 6 (3)
Frauen 387 387 258 (67) | 201 (52) | 115 (30) | 22 (6)

Angaben in absoluten Zahlen (Prozent)

3.3 Abfall und Verlauf der eGFR

Gesamte Kohorte

Vor der Nierenentnahme lag der Mittelwert der eGFR aller Personen bei 89,2 ml/min/1,73m?.
Durch die Nephrektomie kam es zu einem Abfall der eGFR um 32,6 ml/min/1,73m? sodass
sich der Mittelwert der eGFR unmittelbar nach der Spende fiir die gesamte Kohorte auf 56,6
ml/min/1,73m? belief. Der Wert nach der Spende entsprach 64,5% der Ausgangs-eGFR, der
Abfall 35,5%.

Im Verlauf nach 1, 2 und 3 Jahren nach der Spende zeigte sich kein weiterer Abfall der
eGFR. Die Mittelwerte der eGFR lagen in den Jahren nach der Spende bei 59, 60,2 und 60,8
ml/min/1,73m?. Die Differenzen der Werte nach 1, 2 und 3 Jahren zum Ausgangswert, im
Sinne eines Anstiegs der eGFR im Verlauf, betrugen + 2,4, + 3,6 und + 4,2 ml/min/1,73m?.

Insgesamt war bei der eGFR nach 3 Jahren also ein Anstieg von 4,2 ml/min/1,73m? zu ver-
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zeichnen, das entspricht einer Steigerung von 7,4% gegeniiber dem Wert unmittelbar nach der
Spende. Mittelt man den Anstieg der einzelnen Jahre, um eine jéhrliche Steigerung der eG-
FR zu berechnen, so ergibt sich eine Steigerung von 0,95 ml/min/1,73m? pro Jahr innerhalb
der ersten 10 Jahre nach Transplantation. Allerdings war die grofste Steigerung der eGFR
von 2,4 ml/min/1,73m? im ersten Jahr nach der Spende zu sehen, withrend die Steigerung

nach 2 und 3 Jahren im Mittel 0,9 ml/min/1,73m? ausmachte (siche Abbildung 2).

Gruppenanalyse im Bezug auf das Jahr der Spende

Die Mittelwerte der eGFR iiber 3 Jahre nach der Spende der Gruppen 1+2, 3 und 4 sind in
Tabelle 6 aufgelistet. Es zeigte sich, wie bereits erwédhnt, dass im Verlauf iiber die Gruppen
der Mittelwert der eGFR zum Ausgangszeitpunkt jeweils hoher lag als in der vorherigen
Gruppe. Der Mittelwert der eGFR vor der Nierenentnahme lag in den Gruppen 1+2 bis 4
bei 86,8, 88,1 und 93,3 ml/min/1,73m?. Zum Zeitpunkt nach der Spende lagen die Mittelwer-
te der eGFR der einzelnen Gruppen bei 57,0, 56,4 und 56,5 ml/min/1,73m?. Daraus ergibt
sich ein absoluter Abfall der eGFR von 29,8, 31,7 und 36,8 ml/min/1,73m? fiir die einzelnen
Gruppen. Der prozentuale Abfall der Mittelwerte der eGFR gegeniiber den Ausgangswer-
ten betrug 33, 35 und 39% und belief sich nach der Nierenentnahme auf 67, 65 und 61%
des Ausgangswertes. Es zeigte sich somit ein stérkerer prozentualer Abfall der eGFR in den
Gruppen 3 und 4, womit die Mittelwerte der eGFR nach der Spende Werte auf demselben
Niveau annahmen wie in Gruppe 1+2, obwohl vor der Spende ein deutlicher Unterschied
vorlag.

In der Regressionsanalyse mittels mized model with random intercept zeigte sich eine signi-
fikante Differenz in der Abnahme der eGFR in Prozent zwischen den Gruppen (p < 0,001).
Fiir die verbliebene eGFR nach der Spende wurde kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen festgestellt (p = 0,075).

Im Verlauf nach 1, 2 und 3 Jahren zeigte sich in allen Gruppen wiederum ein leichter An-
stieg der Mittelwerte der eGFR. Es war lediglich in Gruppe 1+2 im zweiten Jahr nach der
Spende und in Gruppe 4 im dritten Jahr nach der Spende jeweils zu einem leichten Abfall
des Mittelwertes der eGFR gekommen. In Gruppe 4 lieft sich insgesamt und iiber die Jahre
gemittelt der grofte Anstieg des Mittelwertes der eGFR von 7,4 ml/min/1,73 m? innerhalb
von 3 Jahren verzeichnen. In den Gruppen 142 und 3 betrug der Anstieg der Mittelwerte
iiber 3 Jahre 1,9 und 3,5 ml/min/1,73 m?.
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Die Regressionsanalyse zeigte eine signifikante Zunahme der eGFR iiber die Jahre (p <
0,001). Die beschriebenen Unterschiede in den einzelnen Gruppen waren signifikant (p <
0,001). In der Betrachtung des Verlaufs der eGFR der einzelnen Gruppen iiber die Zeit (In-
teraktion zwischen der Zeit und den Gruppen) konnte eine signifikant stérkere Zunahme der
eGFR in den spateren Gruppen festgestellt werden (p < 0,001).

Die Boxplot-Diagramme in den Abbildungen 3, 4 und 5 zeigen die Entwicklung der eGFR

in den drei Gruppen (nach Jahr der Spende) zum Zeitpunkt vor und unmittelbar nach der

Spende, sowie im Follow-up-Verlauf.

Tabelle 6: Baseline und Verdnderung der eGFR innerhalb von 3 Jahren nach der Spende

Zeit P
Jahr der | Vor Spen- | Nach Jahr 1 Jahr 2 Jahr 3 Grup- | Jahre® | Inter-
Spende de Spende pen® aktion*
Abnahme| -2004 0 -32,9 + 14,4 -34,5 + 8,7 -32,7 £ 10,4 -31,6 + 12,8
der eGFR| 2005-2009 | 0 -34,9 + 13,2 -31,2 + 13,5 -30,1 4+ 14,9 -28.8 + 14,9 < 0,001| < 0,001| < 0,001
(%) 2010-2016 | O -38,5 + 12,1 -34,1 + 11,3 -32,9 + 12,5 -29,4 + 19,4
oCGFR -2004 86,8 + 16,4 | 57,0 + 12,3 58,3 + 11,6 57,3 + 11,3 58,9 + 12,8
(nl/min) 2005-2009 | 88,1 + 17,4 | 56,4 £ 11,7 58,2 £ 12,2 60,2 + 11,1 59,9 + 12,1 0,075 < 0001| < 0,001
2010-2016 | 93,3 £ 17,9 | 56,5 £ 12,3 60,2 + 11,5 61,3 + 11,9 63,9 + 13,5
-2004 631 446 158 123 151
Anzahl 2005-2009 | 917 895 407 361 398
2010-2016 | 600 597 404 294 199

Die Werte sind in Mittelwert = Standardabweichung angegeben; Berechnung des p-Wertes mittels
mized model with random intercept, diese wurden vom Zeitpunkt nach der Spende berechnet. Die

Berechnung der p-Werte erfolgte iiber die gesamte Beobachtungsdauer.
“p-Werte ohne Interaktion;
* p-Werte untersuchen die Interaktion zwischen der Zeit und den Gruppen
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3.3.1 Postoperativer Abfall und Verlauf der eGFR unter Beriicksichtigung des

Geschlechts
Gesamte Kohorte

Abfall der eGFR friih postoperativ Zum Ausgangszeitpunkt vor der Spende lag die mitt-
lere eGFR der Ménner mit 92,8 ml/min/1,73 m? iiber jener der Frauen von 87,1 ml/min/1,73
m?2. In der gesamten Kohorte kam es bei den Minnern zu einem gréReren absoluten eGFR-
Abfall durch die Nephrektomie als bei den Frauen. Die Abnahme betrug bei den Méannern
35,9 und bei den Frauen 30,7 ml/min/1,73 m?. Das entspricht einer Abnahme von 38% bei
den Ménnern und 34% bei den Frauen. Somit wiesen die Manner und Frauen friith postope-

rativ eine absolute eGFR von 56,9 und 56,4 ml/min/1,73 m? auf.
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Verlauf im weiteren Beobachtungszeitraum Im Verlauf kam es bei beiden Geschlechtern
zu einer Zunahme der eGFR, sodass die Abnahme gegeniiber dem Ausgangswert 1 Jahr
nach der Spende bei Minnern und Frauen nur noch 31,9 und 29,2 ml/min/1,73 m? bzw. 34
und 33% entsprach. Nach 3 Jahren lag die eGFR bei Mannern und Frauen 29,9 und 27,5
ml/min/1,73 m? unter dem Ausgangswert und hatte somit einen absoluten Wert von 62,9
ml/min/1,73 m? bei den Ménnern und 59,6 ml/min/1,73 m? bei den Frauen erreicht. Auch
nach 5 und 10 Jahren hatte sich die Reduktion der eGFR durch die Nephrektomie weiter
verringert. Die absolute Zunahme der eGFR gegeniiber dem Ausgangswert nach der Spende
war sowohl nach einem als auch nach 3 Jahren bei den Ménnern grofer ausgefallen, sie
machte 4,0 und 6,0 ml/min/1,73 m? aus, bei den Frauen betrug sie 1,5 und 3,1 ml/min/1,73
m?. Sowohl zwischen den Gruppen als auch im Verlauf iiber Jahre zeigte sich der Unterschied
der beiden Geschlechter signifikant (p < 0,001). Die mittlere Zunahme der eGFR pro Jahr
belief sich bei den Frauen auf 0,88 ml/min/1,73 m?, bei den Minnern auf 1,09 ml/min/1,73
m? (siehe Tabelle 7). Der Unterschied war signifikant (p = 0,02) und wird auch im Sinne eines
steileren Wiederanstiegs der absoluten eGFR der Méanner in dem Diagramm in Abbildung 6
deutlich. In Tabelle 7 ist der Abfall der eGFR durch die Spende und im Verlauf in Prozent

angegeben.
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Gruppenanalyse im Bezug auf das Jahr der Spende

Bei der Auswertung der Daten fiir die Subgruppen nach Jahrgang der Spende (Gruppe 1+2,
3 und 4) wurden die Mediane der eGFR von Ménnern und Frauen betrachtet (siehe Boxplots
in den Abbildungen 7 bis 12). Analog zu den Mittelwerten der gesamten Kohorte waren die
Mediane der eGFR ménnlicher Spender vor der Nierenentnahme in allen Subgruppen héher
gelegen als jene weiblicher Spenderinnen. In der groften Gruppe der Spender (Gruppe 3)
lag der Median der eGFR der Ménner bei 91 ml/min/1,73m?, jener der Frauen bei 84,1
ml/min/1,73 m?. Daraus errechnete sich ein Unterschied von 6,9 ml/min/1,73 m? zwischen
den beiden Geschlechtern. In Gruppe 1-+2 belief sich der Unterschied auf 7,8 ml/min/1,73
m?. In der Gruppe 4 war ein geringerer Unterschied der Mediane der eGFR vor der Spende
von 3,8 ml/min/1,73 m? zwischen Ménner und Frauen zu verzeichnen. Die Differenz der
Mediane der eGFR zwischen Mannern und Frauen nahm somit iiber die Jahrgangsgruppen

ab.

Abfall der eGFR friih postoperativ Im Gegensatz zur Betrachtung der eGFR vor der
Spende fanden sich die Mediane der eGFR nach der Spende bei Méannern und Frauen auf
einem ahnlichen Niveau.

Zum Zeitpunkt nach der Nierenentnahme lag der Median der eGFR der Ménner in der
Gruppe 3 bei 55,3 ml/min/1,73m?, jener der Frauen bei 54,2 ml/min/1,73m?. Der Median
der eGFR der Minner lag somit nach der Spende nur noch 1,2 ml/min/1,73m? iiber jenem der
Frauen. Wihrend der prozentuale Abfall der eGFR im Median bei den Ménnern in Gruppe
3 40 % betrug, fiel er bei den Frauen mit 36 % gegeniiber dem Ausgangswert geringer aus.
Auch in Gruppe 1+2 und 4 war der Abfall der eGFR bei den Ménnern grofser als bei den
Frauen (37 % versus 34 % und 42 % versus 38 %). In absoluten Zahlen ausgedriickt nahmen
die Mediane der eGFR in den Gruppen 2, 3 und 4 bei den Ménnern um 7,1, 5,8 und 5,8
ml/min/1,73m? mehr ab als bei den Frauen. In Gruppe 4 lag die mediane eGFR der Ménner
sogar 1,99 ml/min/1,73m? unterhalb jenem der Frauen.

Somit war in allen drei Gruppen ein groferer prozentualer Abfall der Mediane der eGFR
bei den ménnlichen Spendern als bei den weiblichen Spenderinnen zu verzeichnen (siehe

Boxplots der Abbildungen 9 und 10).
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Verlauf der eGFR im weiteren Beobachtungszeitraum Abbildung 6 zeigt, dass es bei
den Ménnern, im Vergleich zu den Frauen, im Verlauf iiber mehrere Jahre nach der Spende
zu einer grofseren Steigerung der eGFR im Median kam. Zum Zeitpunkt nach 3 Jahren lagen
die Mediane der eGFR bei den Ménnern in den drei Gruppen 4,3, 4,3 und 8,7 ml/min /1,73
m? iiber dem Wert unmittelbar nach der Spende, bei den Frauen betrug der Anstieg 0,9,
2,7, und 7,1 ml/min/1,73m?. In Gruppe 4 war es somit in absoluten Zahlen fiir Frauen und
Ménner gleichermaken zu der grofiten Zunahme der Mediane der eGFR im Verlauf gekom-
men.

Die steigende Tendenz der Mediane der eGFR im Verlauf geht auch aus der Aufstellung des
prozentualen Anteils der eGFR vom Ausgangswert nach 1, 2 und 3 Jahren hervor (siehe
Abbildung 11 und 12). Es lag die eGFR ménnlicher Spender etwa in Gruppe 3 nach einem
Jahr bei 67 % des Ausgangswertes und hatte somit im Vergleich zum Zeitpunkt unmittelbar
nach der Spende um 7 % zugenommen. Bei den weiblichen Spenderinnen war diese Beobach-
tung ebenfalls zu machen, wobei die eGFR nach einem Jahr bei 66 % des Ausgangswertes
lag und somit eine Zunahme von 2 % gegeniiber dem Wert unmittelbar nach der Spende zu
verzeichnen war. Auch nach 2 und 3 Jahren lagen die Mediane des prozentualen Anteils der
eGFR am Ausgangswert bei beiden Geschlechtern iiberwiegend {iber dem Wert unmittelbar
nach der Spende.

Es zeigte sich somit im Allgemeinen weder fiir Frauen noch fiir Manner ein weiterer Abfall
der eGFR im Verlauf von 1, 2 und 3 Jahren gegeniiber dem Wert unmittelbar nach der
Spende, sondern eine Zunahme. Innerhalb der 3 Jahre war in den einzelnen Jahren kein
eindeutig unterschiedlicher Trend in der Entwicklung der eGFR von Méannern und Frauen
zu verzeichnen. Vielmehr kam es in beiden Geschlechtern und in den einzelnen Gruppen
nach 1, 2 und 3 Jahren zu inhomogenen Verdnderungen der eGFR-Werte, welche keines der
Geschlechter eindeutig begiinstigten. In allen Gruppen war es jedoch nach 3 Jahren bei den
ménnlichen Spendern im Vergleich zu den weiblichen Spenderinnen zu einem ausgepragteren

Wiederanstieg der eGFR im Median gekommen.
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Abbildung 7: Baseline und Verlauf der eGFR der Gruppen fiir ménnliche Spender
(die Mediane der eGFR (in ml/min/1,73 m?) sind in Zahlen angegeben)
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Abbildung 8: Baseline und Verlauf der eGFR der Gruppen fiir weibliche Spenderinnen
(die Mediane der eGFR (in ml/min/1,73 m?) sind in Zahlen angegeben)
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Abbildung 9: Prozentuale Abnahme der eGFR gegeniiber dem Ausgangswert iiber 3 Jahre
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(die Mediane der Abnahme der eGFR (in %) sind in Zahlen angegeben)
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Abbildung 10: Prozentuale Abnahme der eGFR gegeniiber dem Ausgangswert iiber 3 Jahre
fiir weibliche Spenderinnen
(die Mediane der Abnahme der eGFR (in %) sind in Zahlen angegeben)
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Abbildung 11: Prozentualer Anteil der eGFR am Ausgangswert iiber 3 Jahre fiir ménnliche

Spender
(die Mediane der prozentualen Anteile der eGFR am Ausgangswert (in %)
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Abbildung 12: Prozentualer Anteil der eGFR am Ausgangswert iiber 3 Jahre fiir weibliche
Spenderinnen
(die Mediane der prozentualen Anteile der eGFR am Ausgangswert (in %)
sind in Zahlen angegeben)
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3.3.2 Abfall und Verlauf der eGFR unter Beriicksichtigung des Alters bei der
Spende

Fiir die Untersuchung der Auswirkung des Spenderalters auf die eGFR wurden die Spender
in drei Altersklassen aufgeteilt (siche Tabelle 8). Die erste Klasse beinhaltet die Spender,
die vor dem 40. Lebensjahr eine Niere gespendet haben. In der zweiten Altersklasse sind
jene Spender im Alter zwischen 40 und 60 Jahren zusammengefasst. Die dritte Altersklasse
subsummiert alle Spender, die zum Zeitpunkt der Nierenentnahme &lter als 60 Jahre waren.

Innerhalb dieser drei Altersgruppen wurde nun die eGFR vor der Spende erfasst.

Verteilung der Ausgangs-eGFR innerhalb der drei Altersgruppen Jiinger als 40 Jahre
waren bei der Spende 309 Personen. Die Gruppe der 40 — 60-jahrigen Spender umfasst
1459 Personen. 474 Personen waren alter als 60 Jahre. Fiir die drei Altersbereiche wurde
die eGFR vor der Spende beschrieben (eGFR < 60; 60 — 80; > 80 ml/min/1,73m?). Der
jeweils grofste Anteil der Personen in den jeweiligen Altersklassen wies zum Zeitpunkt der
Spende eine eGFR > 80 ml/min/1,73m? auf. Dies zeigte sich am deutlichsten mit einem
80 % -igen Anteil einer eGFR > 80 ml/min/1,73m? in der Altersklasse der unter 40 Jahre
alten Spender. In der mittleren Altersklasse der 40 — 60-jahrigen Spender waren dies 67 %
und in der Altersklasse der iiber 60 Jahre alten Spender wiesen noch 48 % eine eGFR > 80
ml/min/1,73m? auf.

Eine eGFR von < 60 ml/min/1,73m? fand sich bei 1 % der unter 40-Jéhrigen, 2 % der 40 —
60-Jahrigen und 5 % der iiber 60-Jahrigen.

Bei 43 % der Personen, die bei der Spende iiber 60 Jahre alt waren, lag die eGFR vor
der Nierenentnahme im mittleren Bereich zwischen 60 und 80 ml/min/1,73m?. In diesem
Bereich lagen 27 % der eGFR-Werte der Spender zwischen 40 und 60 Jahren und nur 13 %
der eGFR~-Werte der Spender im Alter von unter 40 Jahren.

Abfall der eGFR friih postoperativ Der absolute Abfall der eGFR betrug im Median
fir die drei Altersklassen je 34,3 (< 40 Jahre ), 32,7 (40 — 60 Jahre) und 29,8 (> 60 Jah-
re) ml/min/1,73m?. Aus diesen Zahlen geht hervor, dass die absolute Abnahme bei den
alteren Spendern in dieser Untersuchung geringer ausfiel als bei den jiingeren Spendern.
Demgegeniiber war der prozentuale Abfall zur Ausgangs-eGFR bei den &lteren Spender gro-

fser ausgefallen als bei den jlingeren. Die Abnahme der Mediane der eGFR in Prozent des
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Ausgangswertes betrug fiir die drei Altersklassen 36 %, 37% und 39% (siehe Boxplot in
Abbildung 14 und 15).

Verlauf der eGFR im weiteren Beobachtungszeitraum Betrachtet man den Verlauf der
Mediane der eGFR in den Altersklassen iiber 10 Jahre in Abbildung 13, so zeigt diese zwar
in allen Altersklassen {iber bis zu 10 Jahre einen ansteigenden Verlauf, jedoch befanden sich
die Mediane auf einem deutlich unterschiedlichen Niveau. Die mediane eGFR der Spender
in der Alterklasse der unter 40-Jahrigen bewegte sich im Verlauf {iber 10 Jahre zwischen
60 und 70 ml/min/1,73m?. Bei den 40-60-Jéhrigen bewegte sich die eGFR im Median im
Verlauf in einem Bereich um 60 ml/min/1,73m?. Deutlich darunter, zwischen 50 und 60
ml/min/1,73m?, lagen die medianen eGFR-Werte der bei Spende iiber 60-Jéhrigen.

Die Auswertung der Daten nach einem Jahr ergab fiir alle drei Altersklassen eine Zunah-
me der Mediane der eGFR. Die Zunahme betrug in der Gruppe der unter 40-Jéhrigen 0,4
ml/min/1,73m?, in der Gruppe der 40 — 60-Jéhrigen 2,9 ml/min/1,73m? und in der Gruppe
der iiber 60-Jéhrigen 3 ml/min/1,73m? und war somit in der Gruppe der iiber 60-Jihrigen
am starksten ausgepragt. Im zweiten Jahr nach der Spende waren die Mediane der eGFR um
Werte von 2, 1,9 und 0,8 ml/min/1,73m? und somit am stérksten bei den jiingeren Spendern
gestiegen. Im dritten Jahr war ein nur sehr geringer Anstieg zu verzeichnen, wobei es in der
Gruppe der 40 — 60-Jahrigen sogar zu einer minimalen Verringerung des Medians der eGFR
gegeniiber dem Vorjahr kam. Insgesamt war im Verlauf iiber 3 Jahre der grofste Anstieg des
Medians der eGFR in der Altersklasse der 40 — 60-Jéahrigen zu sehen. Der Median der eGFR
lag in dieser Gruppe nach 3 Jahren 4,7 ml/min/1,73m? oberhalb des Wertes unmittelbar
nach Nephrektomie. In der Gruppe der unter 40-Jahrigen und der iiber 60-Jahrigen betrug
der Anstieg innerhalb von 3 Jahren 3,2 und 3,9 ml/min/1,73m?.

Die Abnahme der eGFR in Prozent des Ausgangswertes belief sich nach 3 Jahren fiir die
drei Altersklassen auf 32 %, 31% und 36 %, womit die Spender nach 3 Jahren 68 %, 69 %
und 64 % ihrer Ausgangs-eGFR erreichten.

In der Auswertung nach 5 und 10 Jahren konnten, wie in der Tabelle 9 ersichtlich, deutlich
weniger Datensitze ausgewertet werden. Auch hier konnte unter Beriicksichtigung dieser
Einschrankung ein weiterer absoluter als auch prozentualer Anstieg der eGFR verzeichnet
werden.

In Tabelle 7 ist der prozentuale eGFR-Abfall sowie der Verlauf der absoluten eGFR iiber

die Jahre fiir < 60-jahrige und > 60-jéhrige Spender aufgefiihrt. In der Regressionsanalyse
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zeigte sich sowohl ein signifikant stérkerer Abfall der eGFR als auch eine signifikant gerin-
gere absolute eGFR der &lteren Spender (p < 0,001). Die Verldufe der absoluten eGFR und
die prozentuale Abnahme gegeniiber dem Ausgangswert im Sinne der Interaktion-p-Werte
zeigten keine signifikante Differenz (p = 0,589 und p = 0,103). Dies wird auch im parallelen
Kurvenverlauf der Grafiken in Abbildung 13 deutlich. Die jahrliche Steigerung der eGFR im
Verlauf belief sich bei den < 60-jihrigen Spendern im Mittel auf 0,99 ml/min/1,73 m?, bei
den > 60-jahrigen Spendern auf 0,81 ml/min/1,73 m?.

Tabelle 8: Bereich der eGFR vor der Spende fiir 3 Altersklassen

eGFR vor der Spende (ml/min/1,73m?)
Baseline Alter (Jahre)

< 60 60 — 80 > 80 Fehlende Angabe
< 40 4(1%) |41 (13%) | 246 (80 %) | 18 (6 %)
40-60 30 (2 %) | 388 (27 %) | 980 (67 %) | 61 (4 %)
~ 60 24 (5 %) | 202 (43 %) | 227 (48 %) | 21 (4 %)

Anzahl der Personen im jeweiligen Bereich, n (% )

110,004

Alter (Jahre) Alter (Jahre)
< 40

——40-60

—=> 60

<40
——40.60
- 60

100,00

90,00+

80,00

eGFR (ml/mini1.73 m2)

70,00

-304

60,00

Prozentuale Anderung der eGFR (%)
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Abbildung 13: Verlauf der eGFR in den Altersklassen iiber 10 Jahre in absoluten Zahlen und
prozentualer Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert
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Tabelle 9: Die Tabelle zeigt die Anzahl der abgebildeten Personen zu Abbildung 13

Alter
Vor Spende | Nach Spende | Jahr | Jahr 2 | Jahr 3 | Jahr 5 | Jahr 10
(Jahre)
< 40 309 309 106 78 61 33 17
40-60 1392 1392 645 501 438 245 57
> 60 541 541 242 224 188 109 26
Alter (Jahre)
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Abbildung 14: Baseline und Verlauf der eGFR der 3 Altersklassen

(die Mediane der eGFR (in ml/min/1,73 m?) sind in Zahlen angegeben)
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Abbildung 15: Prozentuale Abnahme der eGFR gegeniiber dem Ausgangswert iiber 3 Jahre
fiir die 3 Altersklassen
(die Mediane der Abnahme der eGFR (in %) sind in Zahlen angegeben)
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3.3.3 Abfall und Verlauf der eGFR unter Beriicksichtigung der eGFR vor der
Spende

Fiir die Analyse in Bezug auf die eGFR vor der Spende wurden alle Spender in zwei Gruppen
mit einer eGFR von < 80 bzw. > 80 ml/min/1,73 m? eingeteilt. Die erste Gruppe enthilt

2 aufwiesen. Die

689 Personen, welche eine Ausgangs-eGFR von unter 80 ml/min/1,73 m
zweite Gruppe bilden 1453 Personen mit einer Ausgangs-eGFR von 80 ml/min/1,73 m? und

dariiber.

Abfall der eGFR friih postoperativ Im Boxplot der Abbildung 16 ist der prozentuale
Abfall und der Verlauf der eGFR der beiden Gruppen abgebildet. Die Auswertung zeig-
te, dass jene Spender mit einer Ausgangs-eGFR von < 80 ml/min/1,73 m? einen geringe-
ren prozentualen Abfall gegeniiber der Ausgangs-eGFR aufwiesen als die Spender mit einer
Ausgangs-eGFR von > 80 ml/min/1,73 m% Der Median der Abnahme der eGFR durch die
Nephrektomie betrug in den beiden Gruppen 32 % (< 80 ml/min/1,73 m?) und 40 % (>
80 ml/min/1,73 m?) des Wertes vor der Spende. Abbildung 18 zeigt, dass der Median der
eGFR der Spender mit hoherer Ausgangs-eGFR auch nach der Spende trotz einer grofieren
prozentualen Abnahme deutlich iiber dem Median der eGFR der Spender mit niedrigerer
Ausgangs-eGFR lag. Die Mittelwerte der eGFR-Abnahme und des Verlaufs nach Ausgangs-
eGFR lassen sich auch Tabelle 7 entnehmen.

Verlauf der eGFR im weiteren Beobachtungszeitraum Insgesamt war wiederum in
beiden Gruppen eine Zunahme der eGFR im Verlauf festzustellen (siche Abbildung 18). Im
ersten Jahr nach der Spende betrug die Zunahme in den Gruppen mit Ausgangs-eGFR von
< 80 und > 80 ml/min/1,73 m?

3 % und 4 % des Ausgangswertes. Innerhalb von 3 Jahren war es gegentiber dem Wert unmit-
telbar nach der Spende zu einer Zunahme von 6 % und 5 % des Ausgangswertes, innerhalb
von 10 Jahren von jeweils 13 % gekommen.

Der prozentuale Abfall der eGFR gegeniiber dem Ausgangswert belief sich 10 Jahre nach der
Nephrektomie auf 19 % des Ausgangswertes in der Gruppe der Spender mit einer Ausgangs-
eGFR von < 80 ml/min/1,73 m? und auf 27 % des Ausgangswertes bei den Personen mit
einer Ausgangs-eGFR von > 80 ml/min/1,73 m?.

Die Regressionsanalyse erbrachte eine signifikante Differenz der Abnahme der eGFR in Pro-
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zent des Ausgangswertes, sowohl zwischen den Gruppen als auch zwischen den Erhebungen
und zwischen den beiden Gruppen im Verlauf (p < 0,001).

Der prozentuale Wiederanstieg war bei den Spendern mit einer Ausgangs-eGFR von > 80
ml/min/1,73 m? stirker ausgeprigt (sieche Tabelle 7).

In der Betrachtung des Verlaufs der eGFR in absoluten Zahlen lag der Median der eGFR
der Spender mit einer hoheren Ausgangs-eGFR, zu allen Zeitpunkten deutlich iiber dem
Median der Gruppe mit niedrigerer Ausgangs-eGFR. Bei den Spendern mit einer Ausgangs-
eGFR von > 80 ml/min/1,73 m? war der Median im Verlauf iiber 10 Jahre nicht un-
ter 60 ml/min/1,73 m? gesunken, wihrend in der Gruppe mit Ausgangs-eGFR von < 80
ml/min/1,73 m? der Median der eGFR zu allen Zeitpunkten unter 60 ml/min/1,73 m? zu
verzeichnen waren.

Die Zunahme der eGFR im Verlauf iiber Jahre sowie die Differenz zwischen den Gruppen
war signifikant (p < 0,001). Im Vergleich des Verlaufs der absoluten eGFR tiber die Zeit
zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p = 0,268).
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Abbildung 16: Prozentuale Abnahme der eGFR gegeniiber dem Ausgangswert in Gruppen
nach Ausgangs-eGFR von < 80 oder > 80 ml/min/1,73 m?
(die Mediane der Abnahme der eGFR (in %) sind in Zahlen angegeben)

23



0=~ eGFR vor Spende (ml/min)
— <80
——=>=80

)
&
~
(24
W 107
U]
Q
.
Q
T
=]
c
J 20—
Q
T
c
g
9
1]
3 30
c
a
N
=]
et
o

-40

Vor Nach Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr
Spende Spende 1 2 3 5 10

Abbildung 17: Prozentuale Abnahme und Verlauf der eGFR gegeniiber dem Ausgangswert
in Gruppen nach Ausgangs-eGFR von < 80 oder > 80 ml/min/1,73 m? iiber
10 Jahre
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Abbildung 18: Absolute Abnahme und Verlauf der eGFR in Gruppen nach Ausgangs-eGFR
von < 80 oder > 80 ml/min/1,73 m? iiber 10 Jahre

Verlauf der eGFR in den Gruppen (< 80 und > 80 ml/min/1,73 m?) unter

Beriicksichtigung des Geschlechts

In einer getrennten Betrachtung der beiden Geschlechter beziiglich der prozentualen Ab-
nahme der eGFR gegeniiber dem Ausgangswert in den Gruppen mit einer Ausgangs-eGFR
von < 80 und > 80 ml/min/1,73 m? zeigte sich, wie auch schon in der Unterteilung der
Geschlechter ohne Beriticksichtigung der Ausgangs-eGFR, dass bei den Méannern gegeniiber
den Frauen der prozentuale Abfall der eGFR durch die Nephrektomie grofer ausfiel. Ein
deutlich stéarkerer prozentualer Abfall war, fiir Manner und Frauen gleichermafen, in der
Gruppe der Spender mit einer Ausgangs-eGFR von > 80 ml/min/1,73 m? gegeniiber der
Gruppe mit einer eGFR von < 80 ml/min/1,73 m? zu sehen. Die eGFR reduzierte sich bei
den Ménnern in der Gruppe mit einer Ausgangs-eGFR < 80 ml/min/1,73 m? um 34 % und
in der Gruppe mit einer Ausgangs-eGFR > 80 ml/min/1,73 m? um 42 %, bei den Frauen
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betrug die Abnahme in den beiden Gruppen 31% (< 80 ml/min/1,73 m?) und 39 % (> 80
ml/min/1,73 m?) des Ausgangswertes.

Im Vergleich der Gruppen mit héherer und niedrigerer Ausgangs-eGFR war bei den Mén-
nern eine starkere prozentuale Zunahme der eGFR im Verlauf {iber 3 Jahre in der Gruppe
mit héherer Ausgangs-eGFR zu beobachten. Die eGFR hatte innerhalb von 3 Jahren um
8 % zugenommen. In der Gruppe der Ménner mit niedrigerer Ausgangs-eGFR betrug die
Zunahme 5 % des Ausgangswertes. Bei den Frauen fiel der Unterschied geringer aus, die
eGFR war nach drei Jahren bei den Spendern mit niedrigerer und héherer Ausgangs-eGFR
um je 5 % und 4 % gestiegen.

Innerhalb von 3 Jahren zeigte sich somit im Vergleich der beiden Geschlechter nur in der
Gruppe der Spender mit Ausgangs-eGFR von < 80 ml/min/1,73 m? ein deutlich groferer
Anstieg der eGFR der Méanner gegeniiber jenem der Frauen. In der Gruppe der Spender
mit einer Ausgangs-eGFR von > 80 ml/min/1,73 m? war der prozentuale Anstieg der eGFR
innerhalb von 3 Jahren fiir beide Geschlechter gleich.
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fiir ménnliche Spender in Gruppen nach Ausgangs-eGFR von < 80 oder >
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Abbildung 20: Prozentuale Abnahme der eGFR gegeniiber dem Ausgangswert iiber 3 Jahre
fiir weibliche Spenderinnen in Gruppen nach Ausgangs-eGFR von < 80 oder

> 80 ml/min/1,73 m?
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3.3.4 Postoperativer Abfall und Verlauf der eGFR in Bezug auf den BMI vor der
Spende

Fiir die Auswertung des eGFR-Verlaufs lagen von 1965 Personen Daten zu Gréfe und Ge-
wicht zum Spendezeitpunkt vor. In dieser Spenderpopulation hatten zum Spendezeitpunkt
844 Personen einen BMI von < 25 kg/m?. 822 waren mit einem BMI von 25-30 kg/m? pri-
adipos und 298 mit einem BMI von > 30 kg/m? waren adipos (sieche Tabelle 10).
Aufgrund der kleinen Patientenzahl erfolgte eine grobe Darstellung der eGFR-Verldufe, wie
in der Grafik in Abbildung 21 zu sehen. Bei den libergewichtigen Spendern kam es durch die
Spende zu einem stérkeren absoluten als auch prozentualen Abfall der Mediane der eGFR
gegeniiber den Spendern mit einem BMI von < 25 kg/m?.

Im Verlauf iber mehrere Jahre kam es in der Gruppe der iibergewichtigen Spender allerdings
zu einer stiarkeren prozentualen Zunahme der Mediane der eGFR, wodurch sich die eGFR
im Median auf demselben Niveau und teilweise sogar iiber jener der Spender mit einem BMI

< 25 kg/m? bewegte (siche Abbildung 21 und 22).

Tabelle 10: Anzahl von Spendern in Gruppen nach BMI zum Spendezeitpunkt

BMI(kg/m2) | Vor Spende | Nach Spende | Jahr 1 | Jahr 2 | Jahr 3 | Jahr 5 | Jahr 10
<25 844 845 426 345 276 155 31
25-30 822 822 406 347 289 161 46

>30 298 298 135 133 100 44 8
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Abbildung 21: Mittlere eGFR der Spender in Gruppen nach BMI iiber 10 Jahre
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Abbildung 22: Mittlerer prozentualer Anteil an der Ausgangs-eGFR der Spender in Gruppen
nach BMI iiber 10 Jahre

3.4 Analyse der Patientensubgruppe mit einer eGFR < 45
ml/min/1,73 m? 1 Jahr nach der Spende

Beziiglich der Entwicklung einer stark reduzierten eGFR nach Lebendnierenspende wurde
die Kohorte nach einem Jahr beziiglich eines Abfalls der eGFR auf < 45 ml/min/1,73 m?
im Sinne einer CKD 3b untersucht. Von 969 Spendern, die nach einem Jahr in die Analyse
eingeschlossen werden konnten, wurde bei 78 Personen (8%) eine eGFR < 45 ml/min/1,73 m?
beobachtet. Das Risiko der Abnahme der eGFR unter diesen Wert war mit einer niedrigeren

eGFR bei der Spende, sowie mit hoherem Alter bei der Spende assoziiert.
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3.5 Verlauf des Blutdrucks

Gesamten Kohorte

Die dokumentierten Blutdruckwerte vor der Spende lagen im Mittel bei 1277 + 14,4 mmHg
zu 79,4 £ 9,3 mmHg (siehe Tabellen 11 und 12). Ein systolischer Blutdruck von > 140 mmHg
bzw. ein diastolischer Blutdruck von > 90 mmHg wurde vor der Spende bei je 423 und 270
Personen dokumentiert.

Im Verlauf bis zu zehn Jahren war in der gesamten Kohorte ein geringer Anstieg der Mittel-
werte des Blutdruckes zu verzeichnen. Nach 3 Jahren lag der mittlere systolische Blutdruck
2,2 mmHg, der diastolische Wert 3,1 mmHg iiber dem Ausgangswert. Nach 10 Jahren lag
der Mittelwert des systolischen Blutdrucks 3,6 mmHg und des diastolischen Blutdrucks 3,1

mmHg tiber dem Ausgangswert.

Geschlechterspezifische Unterschiede Ein Vergleich der Ausgangswerte von méannlichen
und weiblichen Spendern zeigte, dass die Mittelwerte des systolischen und diastolischen Blut-
drucks bei den Mannern (129,5 +13,3 / 79,4 +9,3 mmHg) deutlich iiber jenen der Frauen
(126,6 +14,9 / 77,2 49,6 mmHg) lagen.

Die Zunahme der Mittelwerte des systolischen Blutdrucks nach der Lebendspende fiel iiber
10 Jahre bei Mannern und Frauen annidhernd gleich aus. Die Verdnderung der Mittelwerte
der diastolischen Blutdruckwerte divergierte teilweise bei Frauen und Méannern, war jedoch
3 Jahre nach der Spende bei Frauen und Méannern gleichermafen angestiegen. Nach 5 und 10
Jahren war es bei den Frauen zu einer groferen Steigerung der Mittelwerte des diastolischen
Blutdrucks gegeniiber dem Ausgangswert gekommen als bei den Méannern (siehe Tabelle 11).
Der Unterschied in der Entwicklung der mittleren Blutdruckwerte von Méannern und Frauen
war somit gering, ménnliche Spender hatten zwar im Mittel einen héheren Blutdruck vor
der Spende, im Verlauf nach der Spende kam es jedoch nicht zu einer stdrkeren Steigerung

des Blutdrucks als bei den Frauen.

Einfluss des Alters In der Spenderpopulation dieser Arbeit unterschieden sich die systo-
lischen und diastolischen Blutdruckwerte vor der Spende in Abhéngigkeit vom Alter der
Personen. Bei Spendern im Alter von iiber 60 Jahren lagen die systolischen Werte im Mittel
7,4 mmHg hoher als bei Spendern zwischen 40 und 60 Jahren und 11,9 mmHg hoher als bei

Spendern unter 40 Jahren. Analog dazu waren auch die mittleren diastolischen Blutdruck-
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werte dlterer Spender hoher als jene jiingerer Spender (siche Tabelle 12).

Im Verlauf zeigte sich 1 und 2 Jahre nach der Spende die stérkste Zunahme des mittleren
systolischen Blutdrucks in der &ltesten Gruppe (> 60 Jahre), jedoch nach 3 Jahren lag der
mittlere systolische Blutdruckwert dieser Gruppe unter dem Ausgangswert. Nach 10 Jahren
war der mittlere systolische Blutdruck der &ltesten Spender um 4,1 mmHg gegeniiber dem
Wert vor der Spende gestiegen.

In der Gruppe der Spender im Alter von 40-60 Jahren war es nach 3 Jahren zu einer Stei-
gerung des mittleren systolischen Blutdrucks um 2,1 mmHg gekommen und nach 10 Jahren
war in dieser Gruppe die stérkste Steigerung des Mittelwertes des systolischen Blutdrucks
gegeniiber dem Ausgangswert von 8,2 mmHg zu verzeichnen.

In der jiingsten Gruppe der Spender (< 40 Jahre) war nach 3 Jahren mit einer Steigerung
von 3,1 mmHg der grofite Anstieg des mittleren systolischen Blutdrucks zu verzeichnen, je-
doch lagen die Mittelwerte nach 5 und 10 Jahren unter dem Ausgangswert dieser Gruppe.
Ahnlich inhomogen zeigte sich der Verlauf des diastolischen Blutdrucks innerhalb der Alters-
gruppen. Zusammenfassend war kein eindeutiger Trend in der Entwicklung des Blutdruckes
nach der Lebendspende in Abhéngigkeit vom Lebensalter bei der Spende festzustellen (siehe
Tabelle 12).

Gruppenanalyse im Bezug auf das Jahr der Spende

Den Verlauf der Mediane des systolischen Blutdrucks in den Gruppen 142, 3 und 4 zeigt
Abbildung 23. Zum Zeitpunkt vor der Spende betrugen die systolischen Blutdruckwerte der
drei Gruppen im Median 128, 125 und 127 mmHg.

In der Auswertung der systolischen Blutdruckwerte der Gruppe 1+2 im Verlauf lag der Me-
dian 1 Jahr nach der Spende 1 mmHg unter dem Ausgangsniveau und 2 und 3 Jahre nach
der Spende 2 mmHg dariiber.

In der Gruppe 3 war der mediane systolische Blutdruck annidhernd gleich geblieben, es zeigte
sich lediglich nach 2 Jahren ein um 1 mmHg hoherer Median von 126 mmHg.

In Gruppe 4 lag der systolische Blutdruck im Median bereits zum Zeitpunkt nach der Spende
3 mmHg iiber dem Ausgangswert, zeigte aber im Verlauf {iber 3 Jahre keinen Anstieg (siehe
Abbildung 23).

Zusammenfassend lédsst sich keine wesentlicher Unterschiede des Ausgangsblutdrucks, so-

wie der Verlaufswerte im Vergleich der unterschiedlichen Zeitblocke der Lebendnierenspende
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nachweisen.
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Abbildung 23: Systolischer Blutdruck im Verlauf der Gruppen 142, 3 und 4
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4 Diskussion

4.1 Lebendspenderegister in anderen Landern

Weltweit existieren einige nationale und internationale Register, in welchen Daten von Le-
bendnierenspendern gesammelt und zur Auswertung gebracht werden. Das erste Lebend-
spenderegister wurde 1993 in der Schweiz (Schweizer Organ Lebendspender Gesundheitsre-
gister, SOL-DHR) von der Schweizerischen Gesellschaft fiir Nephrologie und Swisstransplant
eingerichtet. In Skandinavien werden die Daten der Lebendspender aus fiinf Nationen in ein
internationales Register, welches von der Organisation Scandiatransplant gefithrt wird, ein-
getragen. In den USA zeigen sich OPTN (Organ Procurement and Transplantation Network)
und UNOS (United Network for Organ Sharing) seit 1999 fiir die Fiithrung eines Lebend-
spenderegisters verantwortlich. Im Vergleich der Register lassen sich einige Unterschiede
erkennen. Erfolgt die Datenerhebung fiir das in dieser Arbeit dargestellte deutsche Regis-
ter in den jeweiligen Transplantationszentren durch dort titige Arzte und Laboratorien, so
wird die Datenerhebung in der Schweiz etwa durch den behandelnden Hausarzt, sowie durch
ein zentrales Labor, an welches die Blut-und Urinproben geschickt werden, durchgefiihrt. In
Skandinavien werden die Daten durch in nationalen Transplantationszentren téitiges Perso-
nal erhoben und an Scandiatransplant geschickt. Das Lebendspenderegister von OPTN in
den USA erhilt seine Daten ebenfalls von den Lebendspende-Transplantationsprogrammen
in den verschiedenen Bundesstaaten. Eine Erhebung der Daten erfolgte in Deutschland jahr-
lich. In der Schweiz werden die Spender im Jahr nach der Spende und anschliefsend alle zwei
Jahre zur Nachsorge gebeten. In den USA soll eine Nachsorge nach sechs Monaten, einem
und zwei Jahren erfolgen.

Vor dem Hintergrund der Diversitéit der Register gab der Europarat im Jahr 2015 eine Reso-
lution heraus, welche die Einrichtung von harmonisierten nationalen Lebendspenderegistern
zum Zwecke einer Vereinfachung des internationalen Datenaustausches fordert (Committee

of Ministers 2015).

4.2 Internationaler Vergleich der Baselinedaten

Im internationalen Kontext konnten einige Gemeinsamkeiten und Unterschiede der Spender-

charakteristika festgestellt werden.
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Geschlecht Betrachtet man die Geschlechterverteilung in den Daten der vorliegenden Ar-
beit, so iiberwog der Anteil weiblicher Spenderinnen an der Gesamtzahl der Spender deutlich
jenen der ménnlichen Spender. Dies wurde sowohl in der gesamten Kohorte, welche zu 63 %
aus Frauen bestand, als auch in den einzelnen Gruppen zu verschiedenen Zeitpunkten der
durchgefiihrten Lebendspende beobachtet.

Im internationalen Vergleich zeigten sich &hnliche Geschlechterverteilungen, mit einem eben-
falls deutlich grofseren Anteil weiblicher Spenderinnen. In Studien aus der Schweiz betrug der
Anteil der Frauen an einem Kollektiv aus Spendern von 1993 bis 2005 65 % (Thiel, Nolte und
Tsinalis 2005). In einer Folgestudie dieser Autoren, mit Einschluss von Spendern bis 2009,
lag der Anteil bei 66,4 % (Thiel, Nolte, Tsinalis et al. 2016). In einer grofen norwegischen
Studie (Spendezeitraum von 1963 — 2007)(Mjgen, Hallan et al. 2014), sowie in einer Arbeit
aus den USA (Spendezeitraum von 1994 bis 2011) (Muzaale et al. 2014), war der Anteil der
Frauen mit 59 % etwas geringerer als in der Auswertung vorliegender Arbeit.

Bei Taler et al. (2013) hatte sich der Anteil weiblicher Spenderinnen von 1963 bis 2007 deut-
lich gesteigert. Im ersten Quartil ihrer Studienpopulation (Spende von 1963 — 1974) lag der
Frauenanteil bei 51 %, im vierten Quartil (Spende von 1997 — 2007) bei 58 %. In dieser
vorliegenden Arbeit schienen die Unterschiede in den Gruppen marginal und zeigten kei-
nen eindeutigen Trend in der Geschlechterverteilung tiber die abgebildete Zeit von 1983 bis
2016. Allerdings war insgesamt betrachtet der Anteil der Frauen in der Spenderpopulation
dieser Arbeit (63 %) auch zu Beginn der Datenerfassung schon deutlich grofer als jener der

amerikanischen Population bei Taler et al (56 %).

Alter bei der Spende Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Lebendspende be-
trug 52 (SD + 10) Jahre. Die Spender des deutschen Registers waren insgesamt élter als
Spender in anderen européischen Léndern. In der Studie aus der Schweiz lag der Median des
Spenderalters bei 50,4 Jahren, die norwegischen Studienteilnehmer waren im Mittel 46 (SD
+ 11,5) und 47,5 (SD £ 11,7) Jahre alt (Mjoen, Hallan et al. 2014; Mjoen, Midtvedt et al.
2011; Thiel, Nolte, Tsinalis et al. 2016).

In vorliegender Arbeit waren 44 % der Personen bei der Spende zwischen 18 und 50 Jahre alt.
In den USA ergab eine Auswertung von Spenderdaten einen Anteil von 78,3 % der Spender,
die zum Zeitpunkt der Spende jiinger als 50 Jahre alt waren (Muzaale et al. 2014).

Im européischen Vergleich zeigten sich nur geringe Unterschiede in der Altersverteilung. So-

wohl in Deutschland als auch in der Schweiz war der grofste Teil der Spender zum Zeitpunkt
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der Nierenentnahme zwischen 41 und 60 Jahre alt (64 % versus 57 %). Auch der Anteil
alterer Spender war ahnlich, in der Schweiz waren 21 % der Spender zwischen 61 und 70
Jahre alt und 4 % tiber 70. In den Daten dieser Arbeit waren es jeweils 19 % und 3 %. In der
Auswertung der vorliegenden Arbeit hatte sich gezeigt, dass das mittlere Alter der Spender
zum Spendezeitpunkt iiber die Gruppen der verschiedenen Zeitabschnitte der Spende hin-
weg etwas angestiegen war. So lag der Mittelwert in Gruppe 1 bei 49 (SD + 11) Jahren, in
Gruppe 4 hingegen bei 53 (SD =+ 10) Jahren. Eine dhnliche Entwicklung zeigte auch eine
US-amerikanische Studie in welcher das mediane Alter bei der Spende in den Jahren 1988
und 2008 von 35 auf 41 Jahre angestiegen war (Davis et al. 2010). Dies verdeutlicht das

insgesamt hohere Alter der Spender in vorliegender Untersuchung.

BMI In den hier vorgestellten Daten lag der Mittelwert des BMI zum Zeitpunkt der Spen-
de bei 26 (SD + 3,9) kg/m?. In der Betrachtung der einzelnen Gruppen nach Zeitpunkt
der Spende hatte der mittlere BMI etwas zugenommen und erreichte in der vierten Gruppe
mit 26,4 (SD + 4,2) kg/m? den hichsten Wert. Die Spender des deutschen Registers wiesen
im Vergleich zu der Kohorte aus der Schweiz, welche einen medianen BMI von 24,9 kg/m?
hatten, einen hoheren BMI auf (Thiel, Nolte, Tsinalis et al. 2016). In einem von Mjgen,
Midtvedt et al. (2011) ausgewerteten norwegischen Spenderkollektiv von 1997 — 2007 lag
der mittlere BMI bei 25,4 (SD + 3,3) kg/m?. Im Vergleich mit den diesem Zeitraum ent-
sprechenden Gruppen der vorliegenden Arbeit zeigt sich kein wesentlicher Unterschied der
mittleren BMI-Werte zu den Werten aus Norwegen. In Gruppe 2 und 3 betrug der mittlere
BMI jeweils 25,9 kg/m?.

In US-amerikanischen Daten von Muzaale et al. (2014) waren in einer Kohorte von 1994 —
2011 25,2 % der Spender adipos. Unter den in dieser Arbeit dargestellten Spendern betrug
der Anteil adiposer Spender 15 % und lag somit deutlich unterhalb jenem in den USA. Jedoch
ist es durchaus vorstellbar, dass sich mit der weltweiten Zunahme von Adipositas und den er-
weiterten Kriterien zur Spenderauswahl in einigen Transplantationszentren dieses Verhéaltnis
zugunsten adiposer sowie priaadiposer Spender verdndern wird. In einer US-amerikanischen
Studie wurde ein Anstieg des Anteils adiposer Spender in drei grofsen Transplantationszen-
tren beschrieben. Er belief sich im Bereich der Spendezeitpunkte von 1989 — 1996 und 1997
— 2007 auf 19 % und 26 % (Taler et al. 2013). Ein steigender Anteil adiposer Spender iiber
die Gruppen war auch in unserer vorliegenden Studie festzustellen. Von Gruppe 1 bis 4 stieg

der Anteil von 6 % iiber 12 % und 14 % auf 19%.
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Zu der Auswertung der Gewichtsdaten und dem ermittelten BMI ist limitierend zu erwéah-
nen, dass der hohe Anteil fehlender Daten in den fritheren Gruppen eine valide Auswertung
erschwert. Allerdings ist nicht von einem systematischen Fehler der Datenerhebung auszu-

gehen, sodass keine Verzerrung der Verhéltnisse zu vermuten ist.

Blutdruck In den Daten dieser Arbeit betrug der systolische Blutdruck der Spender zum
Zeitpunkt vor der Spende im Mittel 128 (SD £ 14) mmHg. 11 % der Personen wiesen hy-
pertone systolische Blutdruckwerte von iiber 140 mmHg auf. In den Daten aus der Schweiz
von Thiel, Nolte, Tsinalis et al. (2016) wurde bei 22,3 % der Personen eine arterielle Hy-
pertonie diagnostiziert. Allerdings bedingte in dieser Studie in der Mehrzahl der Félle eine
Behandlung mit antihypertensiver Medikation die Diagnose der arteriellen Hypertonie. Aus
den Daten der Spender im hier dargestellten deutschen Lebendspenderegister ging die Medi-
kation nicht hervor. Es ist daher anzunehmen, dass unter Beriicksichtigung der Medikation
der Anteil der Spender mit einer arteriellen Hypertonie auch unter den deutschen Spendern
hoher gewesen sein konnte. In einer Auswertung norwegischer Daten von Mjgen, Reisaeter
et al. (2012) lag der mittlere systolische Blutdruck bei 125,8 (SD + 11,6) mmHg und somit
unterhalb dem Mittelwert des deutschen Kollektivs. Diese Studie enthielt Daten der Spen-
der von 1963 — 2007. Eine mogliche Erklarung des héheren mittleren Blutdruckes deutscher
Spender gegeniiber dem Wert der norwegischen Auswertung bietet die Tatsache, dass in den
letzten Jahren eine Zulassung von Lebendspendern mit leicht hypertonen Blutdruckwerten
in vielen Zentren moglich geworden ist (Ahmadi et al. 2015; Taler et al. 2013). Mjgen, Midt-
vedt et al. (2011) fand in einer Studienpopulation von 908 norwegischen Spendern aus dem
Zeitraum von 1997 — 2007 26 zur Spende zugelassene Personen (2,9 %) mit arterieller Hy-
pertonie. In der Auswertung US-amerikanischer Spenderdaten hatten 9 % einen systolischen
Blutdruck von mehr als 140 mmHg (Muzaale et al. 2014).

Limitierend ist zu den Daten der vorliegenden Arbeit zu erwéhnen, dass die Erhebung der
Blutdruckwerte in den teilnehmenden Zentren uneinheitlich erfolgte (einmalige Messung ver-
sus 24-h-Blutdruck). Um eine genaue Aussage tiber das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie
unter den deutschen Lebendspendern zu treffen, wére eine eine Standardisierung der Erhe-
bungsweise der Blutdruckwerte, sowie die Dokumentation der antihypertensiven Medikation

notwendig.
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eGFR vor der Spende Die mittlere eGFR vor der Nierenspende belief sich in der Aus-
wertung der Daten dieser Arbeit auf 89 (SD + 17,5) ml/min/1,73 m?. Die norwegischen
Studienteilnehmer bei Mjgen, Midtvedt et al. (2011) wiesen vor der Nierenentnahme im
Mittel eine Creatinin-Clearance von 115 (SD £ 29) ml/min auf. Fiir die beiden Kollektive
ist allerdings kein direkter Vergleich moglich, da die gemessene GFR sich deutlich von der
geschitzten Filtrationsrate unterscheidet (Issa et al. 2014; Tent, Rook et al. 2010). In einer
US-amerikanischen Studienpopulation von 3956 Lebendspendern befand sich die mittlere
eGFR mit 92,9 (SD =+ 16,2) ml/min/1,73m? auf einem #hnlichen Niveau wie jene der Spen-
der dieser vorliegenden Auswertung (Ibrahim, R. N. Foley et al. 2016).

Betrachtet man die mittleren eGFR-Werte im Vergleich der Gruppen nach Spendezeitpunkt,
so lasst sich eine Tendenz zu hoheren Mittelwerten der eGFR in den spéateren Gruppen fest-
stellen. Demgegeniiber lagen in einer Auswertung der OPTN Baseline Daten in den USA
von 2000, 2005 und 2008 die Mediane der eGFR bei 90,5, 88,7 und 92,2 ml/min/1,73 m?.
Davis et al. (2010) sahen darin keine signifikante Anderung der eGFR iiber die beobachteten
Zeitpunkte.

Da die eGFR mit dem Alter abnimmt, so ist durch einen héheren Anteil von &lteren Lebend-
spendern mit einer niedrigeren mittleren eGFR des Kollektives zu rechnen. In den Daten der
vorliegenden Arbeit war von 2000 — 2016 ein etwa gleichbleibender Anteil von Spendern mit
einem hoheren Lebensalter von iiber 60 Jahren zu verzeichnen. Dennoch konnte eine Tendenz
zu hoheren Mittelwerten der eGFR iiber die Gruppen festgestellt werden. Der Anteil jener
Spender, welche vor der Nephrektomie eine eGFR von > 80 ml/min/1,73 m? aufwiesen lag
etwa in Gruppe 2 bei 60 % und in Gruppe 4 bei 75 %. Somit ldsst sich die hohere eGFR
vor der Spende im Zeitverlauf nicht durch Geschlechtsunterschiede (siehe oben) oder eine

veranderte Altersstruktur erklaren.

Beziehung zum Empfanger Mit dem Empfianger des Transplantats waren 47 % der in die-
ser Arbeit eingeschlossenen Spender verwandt, 35 % waren Ehepartner. Im Vergleich waren
in der Schweiz 55 % der Spender Verwandte und 34 % Partner des Empféngers (Schweizer
Lebendspenderregister Statistik 2017). In der Kohorte der norwegischen Spender von 1963
— 2007 waren 84,4 % der Organspender mit dem Empfanger verwandt, nur 15,3 % waren
nicht verwandt (Mjoen, Reisaeter et al. 2012). Eine mogliche Erklarung fiir den hohen An-
teil an verwandten Spendern in Norwegen gegeniiber Deutschland konnte sein, dass in der

norwegischen Studienpopulation Nierenspender aus sehr frithen Jahrgéngen enthalten sind
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und anfangs zur Transplantation nur verwandte Spender akzeptiert wurden. Auch in den
USA war mit 67,7 % ein grofserer Anteil mit dem Empfanger verwandt als in Deutschland
(Muzaale et al. 2014). In einer US-amerikanischen Studie wurde die Verdnderung der Anteile
an verwandten und nichtverwandten Spender untersucht. Die Autoren stellten fest, dass sich
der Anteil der nichtverwandten Spender innerhalb von 12 Jahren verdoppelt hatte (Mandel-
brot et al. 2012). Auch in den Daten der vorliegenden Arbeit ldsst sich verzeichnen, dass es
zu einer Zunahme der Anzahl nicht verwandter Spender gekommen ist. Im Unterschied zu
den Daten aus den USA handelte es sich in den Daten dieser Arbeit um eine Zunahme der
Spende durch Ehepartner, wobei in den USA die Anzahl an Spendern durch Personen, die

nicht Ehepartner waren, angestiegen war.

4.3 Vergleich des Verlaufs der GFR

Abfall der eGFR unmittelbar nach der Spende Eine Lebendnierenspende bedeutet ei-
ne Reduktion der Nephronmasse um etwa 50 %. Das bedeutet fiir den Nierenspender eine
reduzierte renale Filtrationsrate. Schon unmittelbar nach der Nierenentnahme scheint es in
der verbleibenden Niere jedoch zur kompensatorischen Hyperfiltration zu kommen. Im Ver-
lauf konnte zudem eine adaptive Hypertrophie der verbleibenden Niere beobachtet werden.
Somit wirkt sich der Verlust der Nephronmasse nicht proportional auf die GFR der Spender
aus. In den Daten der vorliegenden Arbeit betrug der absolute Abfall der eGFR infolge der
Nephrektomie fiir die gesamte Kohorte im Mittel 33 ml/min/1,73 m?. Es ergab sich eine
Verminderung der eGFR um 37 % auf einen Anteil von 63 % des Ausgangswertes.

In einigen Publikationen wurde iiber dhnliche Ergebnisse berichtet. So zeigte sich einige Tage
nach der Nierenentnahme eine Zunahme der Einzelnieren-GFR der verbleibenden Niere von
20 — 40 %. Resultat ist eine GFR von 60 — 70 % der Ausgangs-GFR (Mueller et al. 2012).
In einer niederldndischen Studienpopulation betrug die GFR eineinhalb Monate nach der
Spende 64 % des Wertes vor der Spende (Rook, Hofker et al. 2006). In einer Studie aus
Korea wurde die GFR der verbleibenden Niere von Lebendnierenspendern innerhalb von
sieben Tagen nach Nephrektomie mit dem Ausgangswert der selben Niere vor der Spende
verglichen. Oh et al. (2008) fanden bereits innerhalb von sieben Tagen eine Zunahme der
Creatinin-Clearance der verbleibenden Niere von 24,8 %. Autoren aus Frankreich fanden in
ihren Daten vom ersten Tag zum siebten Tag nach Spendernephrektomie eine Anderung der

Creatinin-Clearance von 47 % auf 63 % des Ausgangswertes (Argiles et al. 1987). Auch in
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einem Review von Delanaye et al. (2012) wurde zusammenfassend gefunden, dass die GFR
gesunder, junger Spender nach der Spende ein Niveau von 65 — 70 % des Ausgangswertes
erreichte und die kompensatorische Zunahme sehr friith nach der Spende einsetzte. In einer
amerikanischen Studie aus den 80-Jahren fanden sich nochmals deutlich bessere Werte fiir
die eGFR nach der Spende. Die Spender hatten eine Woche nach der Spende im Mittel eine
Clearance von 72 % des Ausgangswertes. Nach einer Zeit von 3 — 6 Monaten hatte sich
diese auf 76 % und nach einer mittlerern Follow-up-Dauer von 15,8 Jahren auf 78 % des
Ausgangswertes gesteigert (Vincenti et al. 1983)

In der vorliegenden Arbeit wurde die eGFR nach der Spende am Tag der Krankenhausentlas-
sung erhoben, womit es vermutlich bereits zu den beschriebenen frithen kompensatorischen
Mechanismen gekommen war. Es zeigte sich gegeniiber dem Ausgangswert ein eGFR-Abfall
von 28 ml/min/1,73 m?, 33 1/min/1,73 m? und 37 ml/min/1,73m? fiir die untersuchten 3
Gruppen je nach Spendezeitpunkt. Auffallend ist hier der Unterschied des eGFR-Verlustes
der Gruppen. In Gruppe 4 war der absolute sowie prozentuale Verlust an eGFR am ausge-

pragtesten, was sich nicht durch die Alterstuktur erkléaren lésst.

Verlauf iiber Jahre Es hat sich in den Daten vorliegender Arbeit nach dem initialen Ver-
lust an GFR durch die Nephrektomie eine Zunahme der eGFR im Verlauf gezeigt. Dies zeigte
sich prinzipiell in allen untersuchten Subgruppen. Im ersten Jahr nach der Spende war der
Effekt mit einer Zunahme um 2,9 ml/min/1,73 m? am stérksten ausgefallen und betrug im
Mittel nach 2 und 3 Jahren 0,49 ml/min/1,73m?/Jahr. In einer Studie zur Erholung der
eGFR nach Lebendnierenspende zeigte sich, dass es zum stérksten Anstieg der eGFR inner-
halb des ersten Monats nach Nephrektomie kam (Choi et al. 2012). Auch in anderen Studien
konnte verzeichnet werden, dass es schon im Verlauf iiber wenige Monate zu einem starken
Anstieg der GFR kam. In einer koreanischen Studie etwa betrug die eGFR 6 Monate nach
Nierenspende 68 % der Ausgangs-eGFR (Jeon et al. 2010). Ahnliche Ergebnisse lieferte eine
Auswertung aus den USA, die mGFR betrug nach 6 Monaten 70 % des Ausgangswertes. Fiir
die berechnete eGFR belief sich der Wert auf 66 % des Ausgangswertes (Kasiske, Anderson-
Haag, Ibrahim et al. 2013).

Die Entwicklung der GFR wurde auch im Langzeitverlauf beschrieben. Kasiske, Anderson-
Haag, Israni et al. (2015) untersuchten in einer Studie die Entwicklung der mGFR und eGFR
von Nierenspendern im Verlauf von 3 Jahren nach der Nierenlebendespende. Die Autoren

fanden eine graduelle Zunahme der mGFR sowie der eGFR bei den Spendern. Die jahrliche
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Zunahme der mGFR betrug fiir die Nierenspender 1,47 ml/min/Jahr zwischen 6 Monaten
und 3 Jahren nach der Spende. Autoren derselben Studiengruppe hatten zuvor in einer Me-
taanalyse den Langzeitverlauf nach Spendernephrektomie untersucht. Sie fanden nach einem
Median von 10,6 Jahren eine Reduktion der GFR um 17,1 ml/min und eine fortlaufende Zu-
nahme der GFR um 1,4ml/min/Dekade (Kasiske, Ma et al. 1995). Nach im Mittel 6 Jahren
belief sich die durchschnittliche Abnahme der GFR gegeniiber dem Wert vor der Spende in
einer kanadischen Metaanalyse aus 22 Studien auf 26 ml/min/1,73m?(Garg, Muirhead et al.
2006). Auch von Ibrahim, R. Foley et al. (2009) wurde die GFR ehemaliger Nierenspender
im Langzeitverlauf bestimmt. Im Mittel nach 12,2 Jahren entsprach die geschitzte GFR 76
% der geschitzten GFR zum Spendezeitpunkt. Die Autoren dieser Studie berechneten eine
jéhrliche Zunahme der GFR von 0,20 ml/min/1,73 m?. In einer niederlindischen Studie wur-
de die eGFR 2 Monate, 1 Jahr und 5 Jahre nach Nierenlebendspende betrachtet. Nach einem
Jahr war es zu einem betréichtlichen Anstieg der eGFR um 6 ml/min/1,73m? gekommen. In
einer kleineren Subgruppe wurde auch die eGFR nach 5 Jahren bestimmt, diese war um 8
ml/min/1,73m? in einem Zeitraum von 2 Monaten bis 5 Jahre nach Nephrektomie angestie-
gen (Tent, Sanders et al. 2012). In einer ebenfalls niederldndischen Spenderpopulation wurde
der Langzeitverlauf der GFR beobachtet, bei einer Basline-eGFR von 92,6 ml/min/1,73 m?
lag der Median der eGFR nach einem Jahr bei 59,0 ml/min/1,73 m? und nach einem Follow-
up von 8 Jahren bei 59,9 ml/min/1,73 m? (Janki, Dehghan et al. 2020). Eine aktuelle kana-
dische Studie beschrieb eine jihrliche Zunahme der eGFR von 0,45 ml/min/1,73 m?. Auch
in dieser Studie war der Anstieg der eGFR in den ersten Jahren nach Spende am stérksten
ausgepragt und begann nach 5 Jahren ein Plateau zu erreichen (Lam et al. 2020). In einer
Auswertung eines britischen Spenderkollektivs wurde die eGFR 1 Jahr nach der Nierenspen-
de gemessen. Der Abfall der eGFR gegeniiber dem Ausgangswert betrug 35 ml/min/1,73
m?. Danach zeigte sich ein stetiger Anstieg der eGFR in allen untersuchten Altersklassen,
erst nach 10 Jahren verzeichneten die Autoren eine langsame Abnahme der GFR (Krishnan
et al. 2020). Wenige Studien zeigten bisher einen Verlauf der Follow-up-Daten iiber 10 Jahre
hinaus. Keys et al. (2019) brachten Daten von 66 Nierenlebendspendern zur Auswertung,
die vor iiber 50 Jahren in Minnesota eine Niere spendeten. Davon lebten noch 22 Personen,
39 waren verstorben. Die GFR der noch lebenden Spender lag nach einem Median von 49
Jahren im Mittel bei 60 ml/min/1,73 m?, bei den verstorbenen Spendern hatte sie nach 26
Jahren bei 50 ml/min/1,73 m? gelegen
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Somit stehen die in dieser Arbeit aufgezeigten Befunde in Einklang mit den publizierten
Daten mit dem Unterschied, dass die eigene Senderpopulation im Vergleich zu den meisten

Publikationen etwas alter ist.

4.3.1 Einfluss des Geschlechts auf den Verlauf der GFR

In der Auswertung der Daten der Manner und Frauen war ein grokerer Abfall der eGFR
durch die Nierenspende bei den Méannern aufgefallen. Im Verlauf iiber mehrere Jahre zeigte
sich jedoch ein stérkerer Anstieg der eGFR bei den Ménnern als bei den Frauen. In der
Betrachtung der Ausgangswerte der eGFR von Méannern und Frauen lagen die Werte der
Ménner in allen Gruppen (nach Spendezeitpunkt) deutlich oberhalb jener der Frauen. Die
Auswertung der Verlaufe fiir Manner und Frauen je nach Ausgangs-eGFR ergab einen deut-
lich héheren prozentualen Abfall der eGFR jener Spender mit einer héheren Ausgangs-eGFR
(>80 ml/min/1,73 m?) in beiden Geschlechtern. Da in der Population dieser Arbeit zwischen
den Geschlechtern deutliche Unterschiede der Ausgangs-eGFR auftraten und die Anderung
der eGFR sehr stark von der Ausgangs-eGFR abhingig zu sein scheint, ist es schwierig eine
Aussage iiber den Einfluss des Geschlechtes auf die Anderung der eGFR zu treffen. Grund-
sétzlich waren aber sowohl die zu verzeichnende Abnahme der eGFR durch die Spende, als
auch die Zunahme der eGFR {iber mehrere Jahre bei den Ménnern grofer ausgefallen.

In der Fachgesellschaft herrscht Uneinigkeit iiber den Einfluss des Geschlechts auf die Nie-
renfunktion nach Nephrektomie. Eine Studie von Saran, Marshall et al. (1997) untersuchte
die 5*Cr EDTA Clearance von Nierenspendern nach im Mittel 19,6 Jahren. Die Autoren fan-
den eine hohere eGFR der Ménner gegeniiber den Frauen, bewerteten aber den Unterschied
der Geschlechter als nicht signifikant. In einer Metaanalyse internationaler Studien fanden
Garg, Muirhead et al. (2006), dass die GFR von weiblichen Spenderinnen sowohl vor als
auch nach der Lebendspende unter jener der Ménner lag, die Abnahme der GFR durch die
Nephrektomie jedoch nicht unterschiedlich ausfiel. Auch eine Studie aus Schweden erbrachte
keinen signifikanten Unterschied der Entwicklung der Nierenfunktion nach einer Nierenspen-
de zwischen Ménnern und Frauen (Fehrman-Ekholm, Kvarnstrom et al. 2011). Im Gegensatz
dazu stehen Daten aus Siidkorea, in welchen ménnliches Geschlecht als Risikofaktor fiir eine
eGFR unter 60 ml/min/1,73 m? nach Nierenspende beschrieben wurde (Lee et al. 2007).
Auch Mjgen, Qyen et al. (2011) aus Norwegen fanden eine Assoziation von méannlichem Ge-

schlecht und niedrigerer eGFR, sowie einem hoheren Anstieg des Serumkreatinins ein Jahr
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nach Nierenspende. Das hohere Risiko fiir eine niedrigere eGFR bei ménnlichen Spendern
im Verlauf fand sich in der Untersuchung der Daten vorliegender Arbeit nicht, der initial

stiarkere eGFR-Abfall bei Ménnern allerdings wurde bestétigt.

4.3.2 Einfluss des Alters bei der Spende auf den Verlauf der GFR

Altere Spender wiesen sowohl zum Zeitpunkt vor der Spende als auch im Langzeitverlauf
eine niedrigere eGFR auf als jiingere Personen. Der absolute Abfall der eGFR fiel fiir &ltere
Spender im Median jedoch geringer aus. In allen Altersklassen kam es im Verlauf iiber Jah-
re zu einer Zunahme der eGFR im Median, am stiarksten zeigte sich der Effekt jedoch bei
Spendern der mittleren Altersklasse (40 — 60 Jahre bei Spende).

Da in der jiingeren Vergangenheit zunehmend é&ltere Spender zur Lebendnierenspende zuge-
lassen wurden, stellt sich die Frage, ob diese Spender einem hoheren Risiko durch die Spende
ausgesetzt sind. Der Zusammenhang von Alter und eGFR wird durch die Daten vorliegen-
der Arbeit und durch internationale Publikationen bestéatigt. In Studien konnte eine lineare
Abnahme der Filtrationsrate der Niere mit zunehmendem Alter gezeigt werden (Rowe et al.
1976). Eine Studie von Rule et al. (2004) an einer Studienpopulation potentieller Lebend-
nierenspender zeigte eine Abnahme der GFR von 4,9 ml/min/1,73 m? mit jeder Dekade.
Poggio et al. (2009) untersuchten die Abhéngigkeit der GFR vom Alter bei Lebendnieren-
spendern im Evaluationsprozess vor einer Nierenspende. Die Autoren fanden eine Reduktion
der GFR mit einer Rate von 4 ml/min/1,73 m?/Dekade bei Personen unter 45 Jahren und
einer beschleunigten Abnahme der GFR élterer Personen (~ 8 ml/min/1,73 m?/ Dekade bei
Personen iiber 45 Jahren). In einer schwedischen Studie an Probanden zwischen 70 und 110
Jahren betrug der Median der jahrlichen Abnahme der GFR 1 ml/min/Jahr. Die Autoren
dieser Studie fanden keinen beschleunigten GFR-Verlust in ihrer Studienpopulation gegen-
tiber Personen zwischen 50 und 75 Jahren (Fehrman-Ekholm und Skeppholm 2004).

Im Bezug auf die GFR von Nierenspendern zeigte sich in einer niederldndischen Studie eine
niedrigere GFR vor der Spende bei Personen iiber 60 Jahren, jedoch wurde fiir die Alters-
gruppen der iiber und unter 60-Jéhrigen kein Unterschied in der relativen Abnahme der GFR
durch die Nierenspende gegentiber dem Ausgangswert gefunden (Dols et al. 2011). In einer
Metaanalyse von Garg, Muirhead et al. (2006) war ein hoheres Alter der Spender mit einer
niedrigeren GFR sowohl vor als auch nach der Spende assoziiert. Allerdings wurde keine

statistische Korrelation der GFR-Verdnderung mit dem Alter im mehrjéhrigen Verlauf nach
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der Spende gefunden. Auch in einer Follow-up-Studie von Kasiske, Anderson-Haag, Israni
et al. (2015) zeigte sich kein Unterschied in der Rate der Anderung der GFR nach der Nie-
renspende aufgrund des Alters. Allerdings war in dieser Studie die dltere Spendergruppe >
45 Jahre alt und enthielt somit auch vergleichsweise junge Spender.

Andere Autoren fanden einen Einfluss des Alters auf die kompensatorische Steigerung der
GFR nach Nephrektomie. In zwei amerikanischen Studien war ein jiingeres Alter bei der
Spende mit einer grofseren Zunahme der GFR im Verlauf nach der Nephrektomie vergesell-
schaftet (Ibrahim, R. Foley et al. 2009; Saran, Marshall et al. 1997). Auch Mjgen, Qyen
et al. (2011) fanden die grofte kompensatorische Steigerung der eGFR bei normalgewichti-
gen Spendern ménnlichen Geschlechts im Alter von unter 50 Jahren. Verschiedene Autoren
aktueller Studien haben eine geringere Reservekapazitit, bzw. geringere kompensatorische
Hypertrophie bei dlteren Spendern nach Nierenlebendspende beschrieben (Augustine et al.
2020; Figurek et al. 2020; Nishida et al. 2019). Fehrman-Ekholm, Kvarnstrom et al. (2011)
fanden eine Steigerung der Nierenfunktion iiber einige Jahre nach der Spende fiir alle Spen-
der, egal welchen Alters. Nach dieser steigenden Tendenz kam es laut den Autoren jedoch
zu einer Periode mit einer, bei den &lteren Spendern starker ausgepriagten, fortschreitenden
Verminderung der Nierenfunktion.

Einige Studien haben den Abfall der eGFR unter definierte Grenzwerte nach der Spende
untersucht. Etwa waren in Studien aus den Niederlanden und Siidkorea mehr éltere Spender
unter jenen Personen, die im Verlauf nach Nierenspende eine eGFR von unter 60 ml/min
entwickelten (Dols et al. 2011; Kim et al. 2020; Lee et al. 2007). Einige Guidelines zur Spen-
derselektion empfehlen eine alters-adaptierte GFR-Schwelle fiir die Zulassung zur Lebend-
nierenspende. Altere Spender kénnten somit auch bei geringerer GFR zugelassen werden,
wohin bei jiingeren Spendern hohere Schwellenwerte gefordert werden (Gaillard et al. 2019).
In der Zusammenfassung verbesserte sich die Nierenfunktion nach der Spende in dieser Un-
tersuchung in allen Altersklassen. Patientin mit einer Ausgangs-eGFR unter 80 ml/min
/1,73 m? hatten postoperative eine eGFR um 50 ml/min/1,73 m?, die sich auf maximal
55 ml/min/1,73 m? verbesserte. Interessanterweise fanden sich in der Altersklasse von 40 —
60 Jahren 2 % (n = 30) Personen und in der Altersklasse iiber 60 Jahren 5 % (n =24) Spender

mit einer Ausgangs-eGFR unter 60 ml/min/1,73? . Auch deren Verldufe waren stabil.
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4.3.3 Einfluss der GFR vor der Spende auf den Verlauf der GFR

In einer europaweiten Studie untersuchten Lennerling et al. (2013) die Praxis der Lebend-
spende in den einzelnen Léndern. Auf die Frage zu absoluten Ausschlusskriterien fiir Le-
bendnierenspender antworteten 42 % der 113 Zentren aus 40 Léander, dass eine GFR < 80
ml/min/1,73 m? in ihrem Transplantationszentrum eine absolute Kontraindikation fiir die
Nierenspende darstelle. Im Vergleich mit einer US-amerikanischen Studie war dieser Anteil
geringer, bei Mandelbrot et al. (2012) gaben 67 % eine GFR < 80 ml/min/1,73 m? als Kon-
traindikation an.

In vorliegender Arbeit lag der Anteil der Spender, welche vor der Spende eine eGFR von <
80 ml/min/1,73 m? aufwiesen bei 31 %. Es zeigte sich, dass der Anteil jener Personen mit
niedrigerer eGFR iiber die Gruppen hinweg abnahm. In Gruppe 3, der grofsten Gruppe der
Spender, betrug der Anteil 32 %, in der darauffolgenden Gruppe 4 23 %.

In der Auswertung des Abfalls der eGFR hatte sich gezeigt, dass bei jenen Spendern mit ei-
ner Ausgang-eGFR iiber dem Grenzwert von 80 ml/min/1,73 m? der prozentuale Abfall des
Medians der eGFR durch die Nephrektomie initial stéarker ausfiel als bei den Spendern mit
einer Ausgangs-eGFR unterhalb des Grenzwertes. Die Spender mit einer Ausgangs-eGFR
von > 80 ml/min/1,73% unterschritten im Mittel jedoch nicht eine Filtrationsrate von 60
ml/min/1,73 m?, wihrend die eGFR der Gruppe der Spender mit niedrigerer Ausgangs-
eGFR nach der Spende im Mittel deutlich unter 60 ml/min/1,73 m? zu verzeichnen war.
Im Verlauf bewegte sich der Mittelwert der eGFR jener Spender mit hoherer Ausgangs-eGFR
deutlich {iber jenem mit einem niedrigeren Ausgangsniveau. So war zwar der prozentuale Ab-
fall fiir die Spender mit niedrigerer Ausgangs-eGFR deutlich geringer, jedoch bewegte sich
die eGFR nach der Spende auf deutlich niedrigerem Niveau als bei den Spendern mit einer
Ausgangs-eGFR iiber dem Grenzwert von 80 ml/min/1,73 m?. Der Kurve der Mittelwerte
der eGFR zeigte jedoch fiir beide Gruppen einen parallelen Verlauf, sodass der Anstieg der
eGFR im Verlauf iiber Jahre nach der Nephrektomie fiir beide Gruppen &hnlich ausgepragt
zu sein schien.

In einer Studie von Ibrahim, R. N. Foley et al. (2016) wurde das Risiko der Entwicklung
einer reduzierten GFR nach Lebendnierenspende untersucht, dabei fanden die Autoren eine
starke Assoziation einer héheren Baseline-eGFR mit einer besseren eGFR nach der Spende.
Spender mit einer hoheren Ausgangs-eGFR hatten ein vermindertes Risiko eine eGFR < 60

ml/min/1,73 m? zu entwickeln. Franzosische Autoren untersuchten die Nierenfunktion von
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91 Personen 1 Jahr nach Lebendnierenspende, mit einer eGFR von > 60 m/min/1,73 m?
war von den untersuchten Parametern nur eine Ausgangs-eGFR von > 90 ml/min/1,73 m?
assoziiert (Sichez et al. 2019).

Laut dem Bericht des Amsterdam Forum 2004 zur Lebendnierenspende ist jene GFR vor
der Spende akzeptabel, die eine addquate GFR fiir Spender und Empfénger nach der Spende
bietet. Teilnehmer der Konferenz vertraten die Annahme, dass Spender mit einer GFR von
< 80 ml/min/1,73 m? keine verlisslich optimale Funktion nach der Nierenspende haben wiir-
den (Delmonico 2005). Trotzdem werden in einigen Zentren Spender mit niedrigerer GFR
zur Spende zugelassen. Fiir eine Metaanalyse iiber Spender mit isolierten medizinischen
Abweichungen von den etablierten Spender-Auswahlkriterien fanden Young et al. (2008)
lediglich eine Studie aus der Schweiz, welche 16 Spender mit einer reduzierten GFR von
unter 70 ml/min/1,73 m? untersuchte. Es bedarf noch weiterer Studien, die das Outcome
jener Personen untersuchen, welche mit erweiterten Kriterien zur Spende zugelassen werden.
Das Kriterium der praoperativen GFR bleibt kritisch, da auch die einzelnen Bestimmungs-
methoden (CKD-EPI, Cysytatin C, CKD-EPI Cys, DPTA-Clearance, Kreatininclearance)
keinesfalls in die gleiche Richtung weisen miissen. Somit erscheint aus Sicht des Zentrums
Rechts der Isar zumindest bei jiingeren Spendern eine eGFR von 80 ml/min/1,73 m? durch-
aus grenzwertig zu sein, da hier, wie die Daten zeigen, eine eGFR von 60/ml/min/1,73 m?

nicht immer erreicht wird.

4.3.4 Einfluss des BMI vor der Spende auf den Verlauf der GFR

In den Daten des Lebendspenderegisters hatte sich gezeigt, dass es bei adiposen, sowie préa-
adiposen Spendern initial zu einem stérkeren Abfall des Median der eGFR durch die Ne-
phrektomie kam. Im Verlauf iber mehrere Jahre bewegten sich die Mediane auf einem ver-
gleichbaren Niveau zu den normalgewichtigen Spendern und teilweise dariiber. Eine Aussage
ist allerdings in den vorliegenden Daten nur sehr eingeschriankt moglich, da die Erhebung
des BMI nur zum Spendezeitpunkt erfolgte.

In einer amerikanischen Studie von Ibrahim, R. N. Foley et al. (2016) war eine Steigerung
des Risikos eine reduzierte GFR zu entwickeln, mit einem hoheren BMI assoziiert.

Bisher kam es in Studien nur selten zur Auswertung von Spenderdaten mit dezidiertem
Fokus auf den BMI der Nierenspender. In einer aktuellen Auswertung eines kleinen Spender-

kollektivs fettleibiger Spender zeigte sich 6, 12 und 24 Monaten nach Nephrektomie bei 28
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Spendern mit einem BMI > 30 kg/m? kein signifikanter Unterschied der absoluten eGFR im
Vergleich zu 46 Spendern mit einem BMI < 30 kg/m? (Schussler et al. 2019). Demgegeniiber
verzeichneten niederldndische Autoren 2 Monate nach Nierenlebendspende eine niedrigere
renale Reservekapazitit bei ibergewichtigen Spendern. Bei fettleibigen Spendern mit einem
BMI von > 30 kg/m 2 ergaben sich sogar Hinweise auf einen Verlust der Reservekapazitiit
nach der Spende (Rook, Bosma et al. 2008). Auch bei Augustine et al. (2020) kam es bei
iibergewichtigen Spendern zu einem prozentual groferen Abfall der eGFR durch die Nie-
renlebendspende. Aufgrund der steigenden Inzidenz der Adipositas in der Gesellschaft und
des dadurch zu erwartenden Einflusses auf Nierenfunktion und Blutdruck wéren zusétzliche
Studien in diesem Gebiet wiinschenswert. In den Daten vorliegender Arbeit ergaben sich in
einem BMI-Bereich zwischen 25 und 30 kg/m?, sowie iiber 30 kg/m? vor der Spende keine

Hinweise fiir einen iiberméfigen eGFR-Verlust, der gegen eine Spende sprechen wiirde.

4.4 ESRD Risiko

Die chronische Niereninsuffizienz ist definiert als eine iiber 3 Monate andauernde Reduktion
der eGFR < 60 ml/min oder eine pathologische Verénderung im Serum und/oder Urin, in
der Bildgebung oder Histologie als Zeichen einer Nierenschidigung. Eine Albuminurie stellt
einen wichtigen Risikofaktor fiir das kardiovaskuldre Risiko und fiir eine Progression der
Niereninsuffizienz dar (Herold 2015). Nach der National Kidney Foundation wird die chro-
nische Niereninsuffizienz in 5 Stadien eingeteilt. Das Stadium 5 bezeichnet das terminale
Nierenversagen mit einer GFR < 15 ml/min und stellt die Indikation zur Nierenersatzthera-
pie dar. Im englischen Sprachraum wird sie als End-stage renal disease (ESRD) bezeichnet.
Einer terminalen Niereninsuffizienz geht héufig eine graduelle Verschlechterung der Nieren-
funktion und somit der Filtrationsrate der Niere voraus. Allerdings ist noch nicht endgiiltig
geklart, inwiefern der Abfall der GFR durch eine Nierenspende auf Werte unterhalb einer
normalen Nierenfunktion mit dem Risiko zur Entwicklung einer terminalen Niereninsuffizienz
zusammenhéngt (Matas et al. 2013). Einige Studien ergaben allerdings, dass ein stérkerer
und beschleunigter Abfall der GFR im Verlauf nach der Lebendnierenspende das Risiko zur
Entwicklung einer terminalen Niereninsuffizienz steigert (Coresh et al. 2014; Turin et al.
2012). Auch eine aktuelle Studie von Massie et al. (2020) fand eine Assoziation der eGFR 6
Monate nach Nierenspende mit dem Risiko einer terminalen Niereninsuffizienz fiir Lebend-

nierenspender im Verlauf.
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Die Datenauswertung des vorliegenden Lebendspenderegisters zeigte, dass es bei 78 Personen
und somit 8 % der Spender nach einem Jahr zu einer eGFR von < 45 ml/min/1,73 m?, im
Sinne einer CKD 3b gekommen war. Es wurde kein Abfall der eGFR unter den Grenzwert
von 30 ml/min/1,73 m? berichtet. Limitierend ist bei dieser Auswertung die erhohte Zahl
der Studienausscheider zu beachten.

Das Risiko von Lebendnierenspender fiir die Entwicklung einer terminalen Niereninsuffizienz
(ESRD) als auch der Verlust an Filtrationsrate der Niere unterhalb definierter Grenzwerte
waren bereits in vielen Studien Gegenstand der Forschung.

In einer norwegischen Studie aus dem Jahr 2014 wurde ein erhohtes Risiko zur Entwicklung
einer terminalen Niereninsuffizienz nach Lebendnierenspende publiziert. Die Autoren fanden
eine geschatzte Hazard Ratio fiir eine terminale Niereninsuffizienz von 11,38 unter Lebend-
nierenspendern im Vergleich mit der norwegischen Bevolkerung (Mjgen, Hallan et al. 2014).
Auch eine Studie aus den USA fand fiir Lebendnierenspender ein erhohtes Risiko zur Ent-
wicklung einer terminalen Niereninsuffizienz gegeniiber einer gesunden Kontrollgruppe. Das
geschitzte kumulative Risiko ergab 30,8 pro 10.000 Personen bei den Lebendnierenspendern
versus 3,9 pro 10.000 Personen in der gesunden Kontrollgruppe. Fiir weife Personen lag das
Risiko unter jenem der nicht-weifsen Personen und insgesamt lag das Risiko deutlich unter
jenem der Bevolkerung, welches die Autoren mit 326 pro 10.000 bezifferten (Muzaale et al.
2014).

Zuvor hatte die Einschétzung vieler Studien ein niedrigeres Risiko fiir eine terminale Nie-
reninsuffizienz nach Lebendnierenspende ergeben, was sich zum Teil aufgrund einer falsch
gewéhlten Kontrollgruppe erkldren lasst. In einer Auswertung der US-amerikanischen Daten
des OPTN fanden die Autoren, dass 0,22 % der Spender eine terminale Niereninsuffizienz
entwickelt hatten (Cherikh et al. 2011). Auch Lentine, Schnitzler et al. (2010) fanden eine
Rate terminaler Niereninsuffizienzen von weniger als 1 %. Eine Studie von Ibrahim, R. Fo-
ley et al. (2009) ergab ein niedrigeres Risiko fiir eine terminale Niereninsuffizienz fiir 3700
Spender gegeniiber einer Kontrollgruppe. Eine Auswertung aus Schweden kalkulierte einen
Anteil terminaler Niereninsuffizienzen von 0,5 % einer Kohorte von 1.112 Lebendspendern
(Fehrman-Ekholm, Nordén et al. 2006).

Andere Autoren richteten ihren Fokus auf Spender, die im Verlauf nach der Nephrektomie
eine GFR unterhalb bestimmter Grenzwerte entwickelten. Ibrahim, R. Foley et al. (2009)
fanden nach im Mittel 12,2 Jahren bei 85,5 % ihrer Studienpopulation (255 Spender) eine
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GFR > 60 ml/min. Keiner der Spender entwickelte eine GFR von < 30 ml/min. Fir das
Risiko zur Entwicklung einer GFR < 60 ml/min wurden Assoziationen zu Alter, BMI und
weiblichem Geschlecht gefunden. In einer kanadischen Metaanalyse von 48 Studien wiesen
12 % der Spender 10 Jahre nach der Nierenspende eine GFR von < 60 ml/min auf (Garg,
Muirhead et al. 2006).

In einer aktuellen Studie von Ibrahim, R. N. Foley et al. (2016) wurde die eGFR in einer
Spenderpopulation von 3956 Personen erhoben. Die Autoren definierten 3 Grenzwerte fiir
die eGFR. Nach einer mittleren Zeit nach der Spende von 9,2 Jahren lag die eGFR bei 35,6
% der Spender bei einem Wert von < 60 ml/min/1,73 m?. 10,9 % der Spender hatten eine
eGFR < 45ml/min/1,73 m? und bei 2,6 % lag sie unter 30 ml/min/1,73 m?. Die Autoren
fanden somit eine etwas hohere Rate an Personen mit einer eGFR von < 60 ml/min/1,73
m? als 7 Jahre zuvor. Zudem sahen sie eine Assoziation mit hoherem Alter bei der Spende,
héherem BMI, hoherem systolischen Blutdruck vor der Spende und dem Abfall der eGFR
unter 60 ml/min/1,73 m?. Die Autoren diskutieren iiber die hohe Anzahl der Spender mit
einer eGFR < 60 ml/min/1,73m?, dass eGFR-Schitzformeln moglicherweise einen niedri-
geren Retentionswert ergeben wiirden, als die gemessene GFR und ein grofer Teil dieser
Spender eine mGFR von > 60 ml/min/1,73 m? aufweisen konnte. Diese These hatten auch
Tent, Rook et al. (2010) in einer Studie an Lebendnierenspendern untersucht und bestétigt.
In einer Studie aus einem Transplantationszentrum in den USA wurde die GFR von 196
Personen 3 Monate nach Spender-Nephrektomie erhoben. Die Ergebnisse zeigten eine eGFR
von < 60 ml/min/1,73 m? bei 38 % der Spender. Allerdings lagen laut einer Messung mit-
tels 12°J-Tothalmat nur 27 % der Spender unter diesem Grenzwert. Der Anteil der Personen,
welche unter jenem Grenzwert lagen variierte deutlich in den in der Studie definierten Alter-
sklassen, sodass 100 % der Spender im Alter zwischen 60 und 69 Jahren, aber nur 19 % der
30 bis 39-Jahrigen drei Monate nach der Spende eine eGFR von weniger als 60 ml/min /1,73
m? aufwiesen (Barri et al. 2010). Auch in Studien aus den Niederlanden und Siidkorea hatten
vermehrt éltere Spender eine eGFR von < 60 ml/min entwickelt (Dols et al. 2011; Lee et al.
2007).

Auch in der Auswertung der Daten vorliegender Arbeit hatte sich gezeigt, dass die Mediane
der eGFR alterer Spender deutlich unter jenen jiingerer Spender lagen. Etwa waren sdmtliche
Mediane der eGFR in der Gruppe der > 60-Jahrigen Personen im Verlauf iiber drei Jahre

unterhalb von 60 ml/min/1,73 m? zu verzeichnen. Die Mediane der eGFR von Spendern,
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die im Alter von 40 — 60 Jahren gespendet hatten, fielen zunéchst unter 60 ml/min/1,73 m?
ab, iiberschritten diesen Schwellenwert jedoch nach drei Jahren. Die Mediane der jiingsten
Spendergruppe (< 40 Jahre) lagen zu allen Untersuchungszeitpunkten innerhalb von drei
Jahren oberhalb des Grenzwertes von 60 ml/min/1,73 m?.

Andererseits schitzte Steiner (2010) das Lebenszeitrisiko fiir eine terminale Niereninsuffizi-
enz junger Spender hoher ein als jenes alterer Spender, da medizinische Konditionen, die eine
Niereninsuffizienz begiinstigen, bei jiingeren Spendern oftmals noch nicht diagnostizierbar
selen.

Beziiglich der Ausgangswerte der eGFR vor der Spende ergab sich in der Auswertung der
Daten vorliegender Arbeit, dass der Median der eGFR von Spendern, die vor der Spende
eine eGFR von < 80 ml/min/1,73 m? aufwiesen, im Verlauf nach der Spende konstant unter
60 ml/min/1,73 m? lag. Bei Coresh et al. (2014) war eine niedrige Baseline-GFR mit einer
héheren Wahrscheinlichkeit zur Entwicklung einer ESRD vergesellschaftet.

Eine Abnahme der GFR geht in Studien mit einem erhéhten Risiko fiir eine terminale Nie-
reninsuffizienz sowie einer erhhten Wahrscheinlichkeit des Auftretens von kardiovaskuldren
Ereignissen oder Tod, welche sich héufig vor dem Vollbild einer terminalen Niereninsuffizi-
enz ereignen, einher (Coresh et al. 2014; Matsushita et al. 2009; Turin et al. 2012). Es gilt
zu kléren, inwieweit dieses Risiko auch fiir eine Reduktion der GFR durch eine Spender-
Nephrektomie zutrifft. Um das Risiko fiir eine terminale Niereninsuffizienz eines vormaligen
Lebendspenders zu beziffern ist ein langes und konsequentes Follow-up des Spenders not-
wendig, da das Vollbild der Niereninsuffizienz mitunter erst viele Jahre nach der Spende
auftreten kann. Zudem haben laut einer kanadischen Studie erstgradige Verwandte eines
Dialysepatienten ein dreifach erhohtes Risiko fiir die terminale Niereninsuffizienz, was an-
gesichts der hohen Zahlen von Nierenspenden von Verwandten in eine Risikoabschétzung
miteinflieft (O’Dea et al. 1998).

In einem methodologischen Review von Janki, Steyerberg et al. (2017) untersuchten die Au-
toren Effekte der Verzerrung in den drei grofen Studien aus USA, Kanada und Norwegen
iiber das Risiko zur Entwicklung einer ESRD bei Lebendspendern. Die Autoren schlossen,
dass in den genannten Studien verzerrende Effekte vorliegen und es somit zu einer Uberschét-
zung des Risikos gekommen sein konnte. Die Ergebnisse sollten laut den Studienautoren die
Spender nicht entmutigen, jedoch sollten weitere Studien mit guten statistischen Kriterien

gemacht werden.
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In den Daten vorliegender Arbeit aus dem Lebendspenderegister fanden sich keine Spender
mit terminaler Niereninsuffizienz. Allerdings ist dieses Ergebnis nur bedingt aussagekréif-
tig, da es sich um ein freiwilliges Register handelt und die Zahl der Studienausscheider im

Langzeitverlauf hoch war.

4.5 Hypertonie

Viele Studien haben sich mit dem Risiko der Entwicklung einer arteriellen Hypertonie nach
einer Lebendspende auseinandergesetzt. Diese Frage ist insbesondere wichtig, da arteriel-
le Hypertonie eine der haufigsten Ursachen einer chronischen Niereninsuffizienz ausmacht.
Kohortenstudien haben gezeigt, dass Hypertonie ein starker, unabhéngiger Risikofaktor fiir
eine Progression von CKD und ESRD ist (Klag et al. 1996). In der Allgemeinbevolkerung
belduft sich die Pravalenz der Hypertonie der Guidelines von Furopean Society of Hyperten-
sion (ESH) und Furopean Society of Cardiology (ESC) zufolge auf etwa 30 — 40 Prozent mit
einem steilen Anstieg im Alter.

Der Einfluss der Reduktion der Nephronmasse auf die Entwicklung des Blutdruckes ist noch
nicht endgiiltig geklart. In einer internationalen Fragebogenstudie aus 2007 wurden Trans-
plantationsspezialisten zu Risiken fiir einen Lebendspender befragt. Darin gaben etwa die
Halfte der Teilnehmer an, sie sihen kein erhohtes Lebenszeitrisiko fiir die Entwicklung einer
Hypertonie fiir die Nierenspender (Housawi et al. 2007).

In der Auswertung der Daten der vorliegenden Arbeit zeigte sich nach 3 und 10 Jahren ein
Anstieg des mittleren systolischen Blutdrucks von 2,2 und 3,6 mmHg. Der mittlere diasto-
lische Blutdruck lag jeweils 3,1 mmHg iiber dem Ausgangswert. Nach einem Jahr war der
mittlere systolische Blutdruck der Lebendspender etwa 1 mmHg {iber dem Ausgangswert
zu verzeichnen. Die Autoren einer norwegischen Follow-up-Studie fanden im Vergleich dazu
eine Zunahme des mittleren systolischen Blutdruckes um 1,9 mmHg von 1224 auf 124,3
mmHg nach einem Jahr. In einer kleineren Gruppe mit verfiigharen Follow-up-Daten nach
5 Jahren war ein weiterer Anstieg des Blutdruckes von 2,9 mmHg (von 124,2 mmHg 1 Jahr
nach Spende auf 127,1 mmHg 5 Jahre nach Spende) zu verzeichnen (Mjgen, Midtvedt et al.
2011). In den Daten der vorliegenden Arbeit zeigte sich nach 5 Jahren eine Steigerung des
mittleren systolischen Blutdrucks um 3,4 mmHg gegeniiber dem Ausgangswert, vom ersten
Jahr bis zum fiinften Jahr nach der Spende betrug die Differenz 2,4 mmHg. Im Kollektiv der

norwegischen Studie war der Anstieg des mittleren systolischen Blutdruckes 1 und 5 Jahre
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nach Lebendspende stirker ausgefallen als in der Auswertung der Kohorte der vorliegenden
Arbeit, jedoch lagen die Mittelwerte der norwegischen Spender sowohl zum Ausgangszeit-
punkt aus auch zu den Zeitpunkten des Follow-up unter jenen des deutschen Kollektivs.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Mittelwerte des Blutdrucks im Verlauf iiber 10 Jahre
in Abhéngigkeit von Geschlecht und Alter betrachtet. In der Auswertung der mittleren Blut-
druckwerte der gesamten Kohorte im Verlauf liefs sich kein eindeutiger Effekt des Geschlechts
oder des Alters bei der Lebendspende auf die Anderung der Mittelwerte des Blutdrucks fest-
stellen. Altere Spender und ménnliche Spender hatten zwar zum Zeitpunkt vor der Spende
im Mittel hohere Blutdruckwerte, jedoch war in diesen Gruppen der Anstieg des mittleren
Blutdruckes allgemein nicht stiarker ausgefallen als bei jiingeren Spendern und Frauen. Beim
systolischen Blutdruck zeigte sich zwar bei den Méannern nach 10 Jahren ein deutlich stér-
kerer Anstieg als bei den Frauen, limitierend ist jedoch zu erwidhnen, dass die Anzahl der
Spender, fiir die Daten nach 5 und 10 Jahren vorlagen, gering ausfiel und somit nach 10 Jah-
ren nur mehr Daten von 100 Spendern ausgewertet werden konnten. Beziiglich des Alters war
nach 3 Jahren der stiarkste Anstieg des mittleren Blutdrucks gegeniiber dem Ausgangswert
in der Gruppe der < 40-Jahrigen, nach 5 Jahren jedoch in der Gruppe der > 60-Jdhrigen
aufgefallen.

In der Literatur zeigte sich in einer Studie von Lentine, Schnitzler et al. (2010) ein Einfluss
von Alter und Geschlecht eines Lebendspenders auf die Rate der hypertensiven Spender im
Verlauf nach der Nephrektomie. Zu einem &hnlichen Ergebnis kamen Boudville et al. (2006),
die Autoren fanden in einer Metaanalyse von 48 Studien, dass hoheres Alter bei der Spende,
ménnliches Geschlecht, hoherer Blutdruck vor der Spende, Ubergewicht und eine niedrige
GFR vor der Spende prognostische Faktoren waren, die mit einem stérkeren Anstieg des
Blutdrucks, hoherem absoluten Blutdruck und arterieller Hypertonie im Follow-up-Verlauf
assoziiert waren.

Es hatte sich in den Daten der vorliegenden Arbeit fiir die einzelnen Gruppen gezeigt, dass
es in Gruppe 4, deren Spender zum Spendezeitpunkt den hochsten mittleren systolischen
Blutdruck aufwiesen, zu der stiarksten Steigerung im Verlauf iiber 3 Jahre gekommen war.
Jedoch war die Steigerung nur 1 mmHg grofler als in den anderen Gruppen. Innerhalb der
Gruppen waren die Verinderungen der systolischen Blutdruckwerte also unterschiedlich, es
zeigte sich jedoch in allen drei Gruppen eine maximale Steigerung der Mediane von 3 mm-

Hg iiber 3 Jahre. Die Mediane des systolischen Blutdrucks bewegten sich sowohl vor der
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Spende als auch im Follow-up-Verlauf zwischen 125 und 130 mmHg innerhalb normotensiver
Grenzen. Zu den Daten dieser Arbeit muss limitierend erwédhnt werden, dass fiir die Spender
keine Daten zur Einnahme von antihypertensiven Medikamenten vorlag. Zudem folgte die
Messung der Blutdruckwerte keiner standardisierten Vorgabe, sodass sowohl Langzeitblut-
druckwerte als auch Gelegenheitsmessungen in die Baseline- und Follow-up-Daten einflossen.
Unter Beriicksichtigung der erwidhnten Schwéchen der Daten kann aus der Auswertung in
der vorliegenden Arbeit eine iiber die normalerweise zu erwartende Zunahme des Blutdrucks
hinausgehende Verdnderung nicht nachgewiesen werden. Auch ein eindeutiger Effekt von Ge-
schlecht und Alter der Spender auf die Entwicklung des Blutdrucks wurde nicht gefunden.
Die Entwicklung des Blutdruckes nach einer Lebendnierenspende wurde von verschiedenen
Autoren untersucht. Manche Autoren konnten einen Anstieg des Blutdrucks bei den Le-
bendspendern verzeichnen (Gossmann et al. 2005). Mitunter war der Anstieg hoher als er
fiir eine normale Alterung bei den Studienteilnehmern erwartet wurde. Boudville et al. (2006)
fiihrten eine Metaanalyse zu Blutdruckverdnderungen nach Lebendspende durch. Aus zehn
Studien ging nach 5 bis 10 Jahren eine iber die mit der Alterung zu erwartende Zunahme
des Blutdruckes um 5 mmHg hervor. Eine kanadische Studie zeigte eine hohere Hyperto-
nierate in einer Gruppe von Lebendspendern gegeniiber einer Kontrollgruppe (Garg, Prasad
et al. 2008). Die Autoren zweier amerikanischer Follow-up-Studien konnten im Vergleich
von Lebendspendern mit Kontrollgruppen aus der Bevolkerung jedoch keine héheren Blut-
druckwerte bei Lebendnierenspendern feststellen (Ibrahim, R. Foley et al. 2009; Kasiske,
Anderson-Haag, Israni et al. 2015). Demgegeniiber fanden etwa Thiel, Nolte, Tsinalis et al.
(2016) eine dreifache Erhohung des Risikos der Entwicklung einer arteriellen Hypertonie ein
Jahr nach Spender-Nephrektomie. Auch eine aktuelle siidkoreanische Studie verzeichnete in
einem Spenderkollektiv von 200 Lebendspendern ein signifikant héufigeres Vorliegen einer
arteriellen Hypertonie bei 39,5 % der Spender nach im Median 8,8 Jahren, im Vergleich zur
19,5 % vor der Spende (Kim et al. 2020). Aktuelle Daten aus den USA erbrachten fiir eine
Kohorte von 1295 Spendern gegeniiber einer Kontrollgruppe ein 19 % hoheres Risiko fiir eine
arterielle Hypertonie nach Lebendnierenspende, wobei das Auftreten der Hypertonie durch
Befragung der Probanden selbst berichtet wurde (Holscher et al. 2019).

Die lebenslange Nachsorge fiir Lebendnierenspender bleibt somit auch im Rahmen des
Hochdruckmonitorings besonders wichtig um die Entwicklung einer Hypertonie rechtzeitig

zu erkennen und zu behandeln. Wichtig wére in diesem Zusammenhang eine standardisier-
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te Erhebungsweise und Dokumentation der Blutdruckwerte in Lebendspenderegistern. Zur
Diagnostik der arteriellen Hypertonie stellt derzeit die ambulante 24-h-Blutdruckmessung
den Goldstandard dar. Es konnte gezeigt werden, dass durch den Einsatz von Praxisblut-
druckmessung vermehrt Patienten falschlicherweise die Diagnose einer arteriellen Hypertonie
erhielten. Beispielsweise wurden in einer amerikanischen Studie 33 % aus 178 Patienten durch
Praxismessungen falsch diagnostiziert, hatten also inkorrekt hohe oder falsch niedrige Werte

in der Praxismessung (Ommen et al. 2007).
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5 Zusammenfassung

Aufgrund des in Deutschland bestehenden Organmangels an post mortalen Organspenden
kommt der Lebendnierenspende mit ca. 35% der durchgefiihrten Nierentransplantationen in
Deutschland eine immer noch zunehmend grofte Bedeutung zu. Fiir eine medizinisch sinn-
volle Spenderselektion und Nachsorge bedarf es Richtlinien und Orientierungen. Um diese
zu schaffen, werden Ergebnisse der Spenderdaten im Langzeitverlauf benétigt. Dazu wurde
das in vorliegender Arbeit verwendete deutsche Lebendspenderegister ins Leben gerufen.
In der vorliegenden Arbeit werden Daten von 2248 Spenderinnen und Spendern aus 27 deut-
schen Transplantationszentren iiber einen Zeitraum von mehr als 20 Jahren ausgewertet
und mit den Ergebnissen aus weiteren européischen und aufereuropéischen Datensamm-
lungen verglichen. Dargestellt werden die Spendercharakteristika und deren Bedeutung fiir
den kurzfristigen postoperativen und langfristigen Verlauf nach Lebendnierendpende. Neben
dem Schwerpunkt der Verdanderung der Nierenfunktion wird zusatzlich die Entwicklung der
Blutdruckwerte und des BMI der Lebendspender ausgewertet. Eine Einteilung der Spender
in Gruppen nach dem Zeitpunkt der Spende soll mogliche Verdanderungen der Spenderselek-
tion und Folgen fiir den Langzeitverlauf abbilden.

Es fand sich ein groferer Anteil weiblicher Spenderinnen (63 %), ein mittleres Alter von 52
Jahren bei der Spende, ein mittlerer BMI von 26 kg/m? und eine mittlere eGFR von 89
ml/min /1,73 m? vor der Spende.

Uber die gebildeten Subgruppen nach Jahr der Spende war der Anteil weiblicher Spende-
rinnen konstant geblieben. Das mittlere Alter bei der Spende hatte sich im Verlauf erhoht.
Der Anteil dlterer Spender (> 70 Jahre) war allerdings mit weniger als 5 % Anteil iiber die
Gruppen konstant gering. Es fanden sich in den spéteren Jahrgéngen weniger relativ junge
Spender (18 — 40 Jahre). Beziiglich des BMI stellte sich eine Zunahme tiber die Jahrgangs-
gruppen dar, bei dem Blutdruck zum Zeitpunkt der Spende ergaben sich keine erheblichen
Unterschiede in den Gruppen. Die mittlere eGFR vor der Spende lag in den spéteren Grup-
pen jeweils etwas hoher als in den Gruppen zuvor, dies lasst die Schlussfolgerung zu, dass
die einschliefsenden Zentren bei diesem Kriterium eher kritischer geworden sind.

Der mittlere Follow-up-Zeitraum betrug fiir die gesamte Kohorte 4,1 Jahre. Die Quote der
Studienausscheider war relativ hoch zu beziffern, die Griinde fiir das Ausscheiden wurden
von den Zentren nicht benannt, es handelt sich um ein Register fiir welches freiwillig gemel-

det wurde.
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Fiir die gesamte Kohorte wurde ein mittlerer Abfall der eGFR von 32,6 ml/min/1,73 m?
(35,5% des Ausgangswertes) gefunden, ein Abfall der in der Literatur teilweise niedriger an-
gegeben wird. Im Verlauf zeigte sich ein Anstieg von im Mittel 0,95 ml/min/1,73 m? pro
Jahr mit dem grofite Anstieg im ersten Jahr nach der Spende.

In Bezug auf die Subgruppen nach dem Spendezeitpunkt konnte beobachtet werden, dass es
in den Gruppen zu einem spéteren Zeitpunkt bei einer hoheren Ausgangs-eGFR zu einem
hoheren prozentualen Abfall der eGFR durch die Spende kam. Es liefs sich jedoch in der
Gruppe 4 auch der grofite Wiederanstieg der medianen eGFR iiber 3 Jahre verzeichnen.
Bei Fokussierung des eGFR-Verlaufs der Geschlechter war es bei den Méannern, welche mit
einer hoheren mittleren eGFR gestartet waren, zu einem stérkeren absoluten und prozen-
tualen eGFR-Abfall durch die Spende gekommen als bei den Frauen. Wiederum zeigte sich
fiir die Ménner ein groferer Anstieg der mittleren eGFR im Verlauf. In den Auswertungen
der Subgruppen konnten diese Beobachtungen ebenfalls gemacht werden.

Die Darstellung der Daten fiir die gebildeten Altersklassen zeigte, dass bei den jiingeren
Spendern vor der Spende eine hohere eGFR vorlag. Das erbrachte einen hoheren Anteil ei-
ner eGFR > 80 ml/min/1,73 m? im Verlauf bei den jiingeren Spendern als bei den élteren. In
der Auswertung der Daten stellte sich ein starkerer eGFR Abfall durch die Nephrektomie bei
den jlingeren Gruppen dar. In allen Altersklassen war im Verlauf eine Zunahme der Mediane
der eGFR zu sehen. Am starksten fiel der eGFR-Anstieg fiir die Gruppe der Spender im
Alter zwischen 40 und 60 Jahren aus, womit diese auch den héchsten prozentualen Anteil
an der Ausgangs-eGFR erreichten.

In der Auswertung der Unterschiede zwischen den Gruppen nach Ausgangs-eGFR (< oder >
80 ml/min/1,73 m?) zeigte sich ein groferer prozentualer Abfall der medianen eGFR in der
Gruppe der Spender mit Ausgangs-eGFR > 80 ml/min/1,73 m?. Es hatte sich jedoch auch
gezeigt, dass die Mediane der eGFR dieser Gruppe im Verlauf nicht unter einem Wert von
60 ml/min/1,73 m? gelegen hatten. In der Gruppe mit Ausgangs-eGFR < 80 ml/min/1,73
m? lagen die Mediane unter 60 ml/min/1,73 m?.

Nach einem Jahr waren in den Daten 78 Personen (8%) mit einer eGFR von < 45 ml/min/1,73
m?, im Sinne einer CKD 3b ausgewertet worden. Auch dies Patientin zeigten im Follow-up
einen stabilen Verlauf.

Die teilweise nachgewiesenen geschlechtsspezifischen und altersbedingten Unterschiede in der

Verénderung der eGFR nach der Spende kénnen fiir eine optimale Auswahl der Spender und
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deren bessere Aufkldrung iiber die Entwicklung der Nierenspende genutzt werden.

In der ausgewerteten Subgruppe der {ibergewichtigen Spender zeigte sich ein stérkerer eGFR-
Abfall durch die Spende im Vergleich zu den normalgewichtigen Spendern.

Beziiglich des arteriellen Blutdrucks ging aus den Daten ein insgesamt geringer Anstieg im
Verlauf von bis zu zehn Jahren hervor. Dies zeigte sich sowohl fiir die gesamte Kohorte, sowie
auch fiir beide Geschlechter und fiir die Altersgruppen.

Insgesamt waren die Spender zum Zeitpunkt der Nierenentnahme &lter, hatten eine etwas
héheren BMI, einen etwas hoheren systolischen Blutdruck und eine geringere eGFR vor der
Spende im Vergleich zu einigen anderen Untersuchungen. Der Verlauf nach der Spende war
insgesamt sehr stabil. Uberraschend zeigte sich, dass obwohl die Nierenlebendtransplantation
seit iiber 20 Jahren in Deutschland in groferem Umfang praktiziert wird, die Ausgangswerte
der eGFR der Spender angestiegen und nicht gesunken sind, was auf eine erhéhte Sensibilitét
der Zentren beziiglich diese Wertes hinweisen konnte und nicht durch Geschlecht oder Alter

beeinflusst war.

5.1 Schlussfolgerung

Die Auswertung des Lebenspenderegisters umfasst eine grofse Anzahl von Lebendspendern
aus Deutschland, die im Vergleich zu anderen européischen Untersuchungen zum Teil etwas
schlechtere Ausgangsdaten beziiglich Komorbiditdten und Funktionsdaten besafen. In der
Untersuchung zeigt sich, dass eine Lebendspende trotzdem erfolgreich moglich ist. Wichtig
bleibt aus unserer Sicht eine konsequente Nachverfolgung der Spender, um gegebenenfalls
Komorbiditaten friih zu erkennen und so einen Effekt auf die Nierenfunktion der Spender zu
verhindern. Die Fiihrung von Lebendspenderegistern hat sich somit als sehr wichtig erwie-
sen. Dafiir sind standardisierte Erhebungsmethoden, sowie ein deutschlandweites Register

notwendig, welches sich derzeit in Planung befindet.
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