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1 Einleitung

1.1 Nierentransplantation im heutigen Kontext

Die Nierentransplantation ist heute ein etabliertes Therapieverfahren bei chronischer
Niereninsuffizienz und fir den Patienten bedeutet eine erfolgreiche Transplantation
eine erhebliche Steigerung der Lebensqualitat im Vergleich zu einer lebenslangen
Dialysetherapie.

Leider ist jedoch das Angebot an Spenderorganen weitaus geringer als die Anzahl
der bedurftigen Patienten, so dass eine bedarfsgerechte Versorgung aller Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz nicht gewahrleistet werden kann. Seit 1995 sta-
gnieren die Zahlen der jahrlich durchgefihrten Nierentransplantationen, wahrend die
Zahl der Patienten auf der Warteliste bis zum Jahr 2000 stetig anstieg und seitdem
konstant hoch blieb. Im Jahr 2004 z&hlte die aktive Warteliste flr Nierentrans-
plantationen der deutschen Stiftung Organtransplantation (DSQO) 9270 Patienten, nur
2478 davon erhielten im selben Jahr eine Nierentransplantation.

Aktive Warteliste und Nierentransplantationen
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Abbildung 1: Aktive Warteliste der DSO von 1995 bis 2004; blau dargestellt die Anzahl
der Transplantationen, rot dargestellt die Anzahl der Patienten auf der
Warteliste (Daten: DSO Jahresbericht 2005).
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Auch MaBnahmen wie die Einfihrung der Lebendspende oder nationale Aufkla-
rungskampagnen zur Steigerung der Bereitschaft zur Organspende in der Bevoél-
kerung konnten diese Diskrepanz nicht maBgeblich verringern.

Angesichts dieses Mangels an Spenderorganen wird klar, dass die Aufrechterhaltung
der Funktion transplantierter Organe einen hohen Stellenwert im Gesamtverfahren
Nierentransplantation hat, um ein Transplantatversagen so lange wie méglich hinaus
zu zogern. Derzeit betragt die Funktionsrate funf Jahre nach allogener Nierentrans-
plantation etwa 70% bei postmortaler Organspende und 81% bei der Lebendspende.

Funktionsraten nach Nierentransplantation

‘ ==L ebendspende == Postmortale Organspende

o ——
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Abbildung 2: Funktionsraten nach Nierentransplantation: dargestellt die Funktionsraten
Uber die ersten funf Jahre, blau = Lebendspende; rot = postmortale Organ-
spende (Daten: DSO Jahresbericht 2004).

Im Mittel bleibt eine transplantierte Niere heute etwa acht bis zehn Jahre funktions-
fahig, bevor es zu chronischem Transplantatversagen und zu erneuter Dialysepflich-
tigkeit kommt. Die Pathogenese des chronischen Transplantatversagens ist komplex
und bis heute sind nicht alle Einzelheiten geklart. Jedoch konnte in diesem Zusam-
menhang gezeigt werden, dass sich die primare Transplantatfunktion auf die lang-
fristige Prognose nach allogener Nierentransplantation auswirkt [32]. Die vorliegende

Arbeit befasst sich mit dem Effekt eines perioperativen Medikamentenregimes, be-
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stehend aus Prostaglandin E4 (PGE+) und Furosemid, auf die primare Transplantat-

funktion nach humaner, allogener Nierentransplantation.
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1.2 Delayed Graft Function (DGF) als Risikofaktor fiur die langfristige
Prognose nach Nierentransplantation

DGF ist definiert als ein unmittelbar nach der Transplantation eintretendes Funktions-
versagen des Transplantats. Die fur die Diagnose angewandten Kriterien variieren
unter den einzelnen Transplantationszentren. Das Spektrum reicht von lediglich
einem Anstieg des Serumkreatinins, Gber Oligurie von weniger als 500ml Urin pro 24
Stunden, bis hin zur Notwendigkeit von mindestens einer Dialysebehandlung nach
Transplantation. Einige Autoren setzen den Begriff DGF auch synonym mit akuter
Tubulus Nekrose (ATN), obwohl DGF eine klinische Diagnose ist und ATN ein histo-
pathologisches Ereignis, das im Verlauf einer DGF auftreten kann. DGF ist eine hau-
fige und gefahrliche Komplikation nach Nierentransplantation. Die Inzidenz von DGF
variiert bei Empfangern allogener, postmortaler Nierenspenden zwischen 2% und
50%. Diese Diskrepanz Iasst sich auf die uneinheitlichen diagnostischen Kriterien zu-
rackfUhren [36].

Weiterhin konnte in einer in den USA durchgefihrten Multicenter-Studie, mit Daten
von 37 216 allogenen postmortalen Nierenspenden gezeigt werden, dass DGF nach
allogener Nierentransplantation einen unabhangigen Risikofaktor fir die langfristige
Prognose darstellt [32].

Die komplexe Atiopathogenese von DGF beinhaltet mehrere Faktoren, deren ein-
zelne molekulare Pathomechanismen bis heute nicht vollstdndig geklart sind. Bisher
ist bekannt, dass bei postmortalen Nierenspenden, die auf zelluldrer Ebene entste-
henden Ischamie-/Reperfusions-Schaden direkt mit dem Entstehen von DGF asso-
ziiert, und weitgehend unabhangig von immunologischen Faktoren sind [12;13;32].
Des weiteren spielt die Nephrotoxizitat von CNIs eine groBe Rolle im Hinblick auf die
Entstehung von DGF [5;14;35]. In den Abschnitten 1.2.1 und 1.2.2 wird genauer auf
die Ischamie-/Reperfusions-Schaden am Transplantat und die Nephrotoxizitat von

CNIs eingegangen.
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1.2.1 Ischdmie-/Reperfusionsschiden und DGF

Waéhrend der Ischamiezeit kommt es im Spenderorgan aufgrund mangelnder Sauer-
stoffversorgung zu einer verminderten Produktion des Energielieferanten ATP, wo-
durch der Metabolismus der Zellen im Spenderorgan nachtraglich beeintrachtigt wird.
Trotz Perfusion der Organe in University of Wisconsin (UW) Lésung, welche katabole
Stoffwechselprozesse der Organe reduziert und somit gewebeprotektiv wirkt, fallen
eine Vielzahl toxischer Stoffwechselprodukte im Spenderorgan an. Mehrere Metabo-

lite sind flr die Toxizitat verantwortlich.

Beispielsweise bewirkt eine Steigerung der anaeroben Glykolyse eine vermehrte
Produktion von Laktat. Die hohe Laktatkonzentration in der Zelle bewirkt eine Frei-
setzung lysosomaler Enzyme, die zum Zelluntergang flihren [36]. Ebenso ist be-
kannt, dass sich wahrend der Ischamiezeit in der Zelle, aufgrund eines Mangels an
den wéahrend der oxidativen Phosphorilierung hergestellten Reduktionsaquivalenten,
vermehrt toxische Sauerstoffradikale anhaufen.

AuBerdem kommt es im ischamischen Gewebe der Niere zu einer vermehrten Pro-
duktion von Stickstoffmonoxid (NO) [47]. Obwohl das Molekil NO eine starke vaso-
dilatierende Wirkung besitzt, die der Ischamie entgegenwirken kdnnte, wird in zahl-
reichen Studien berichtet, dass in diesem speziellen Zusammenhang, NO eine to-
xische Wirkung auf das Gewebe auslibt [25;30;47;56]. Dies lasst sich dadurch erkla-
ren, dass NO mit reaktiven Sauerstoffradikalen zu Wasserstoffperoxyd reagiert, wel-
ches zelltoxisch wirkt [56].

Eine weitere Folge der Ischamie ist die Blockierung der Na+ K+ ATPase an der Plas-
mamembran der Zelle. Diese Elektrolytverschiebungen ziehen schlieBlich eine ge-
steigerte Protease- und Phospholipaseaktivitat nach sich und bewirken dadurch wie-
derum eine Zerstérung zellularer Proteine und der Plasmamembran der Zelle [36].

Bei Reperfusion der Niere, kommt es schlieBlich zu einer Uberschwemmung des
Transplantats mit den wahrend der Ischamie gebildeten toxischen Radikalen, wo-
durch direkte Zellschaden entstehen [36]. Zusatzlich verursacht die Zellschadigung

durch oben beschriebene Mechanismen eine inflammatorische Reaktion des Gewe-
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bes, in deren Verlauf es zu einer gesteigerten Synthese von Chemokinen und Adha-
sionsmolekilen kommt. Als Folge dieser, durch die Entziindungsreaktion hervor-
gerufenen Chemotaxis, immigrieren neutrophile Granulozyten und Monozyten in das
geschadigte Gewebe und produzieren Zytokine, wodurch weitere Zellen des Immun-
systems rekrutiert und aktiviert werden [36]. Hierdurch wird einerseits die unspezi-
fische, inflammatorische Reaktion noch verstarkt, andererseits kann der Kontakt der
geschadigten Zellen des Transplantats mit den Zellen des Immunsystems in eine
spezifische AbstoBungsreaktion minden.

Im Rahmen dieser Entziindungsreaktion kommt es zu einer Verlegung der peri-
tubularen Kapillaren mit aggregierten, inflammatorischen Zellen und zu erhdhter
Membranpermeabilitét [36]. Letztendlich fihren das Zusammenspiel zwischen reak-
tiven Sauerstoffradikalen, Chemokinen und Zytokinen, Komplementfaktoren, Adha-
sionsmolekilen und Leukozyten, zu einem inflammatorischen Prozess, der insbeson-

dere die Epithelzellen der proximalen Tubuli schadigt [36].

1.2.2 Calcineurininhibitoren (CNIs) und DGF

CNIls wie Cyclosporin A (CyA) und Tacrolimus (FK506), inhibieren die Produktion von
Interleukin-2 in T-Lymphozyten und kdnnen somit die AbstoBungsreaktion spezi-
fischer unterbinden als Glukokortikoide. Die Applikation von CNIs nach Nierentrans-
plantation fihrte zu einer signifikanten Verminderung von akuten AbstoBungsreak-
tionen gegenlber der herkbmmlichen Therapie mit Azathioprin (AZA) und Predni-
solon. Es hat sich jedoch gezeigt, dass trotz der potenten, spezifischen Immunsup-
pression, die Uberlebensrate der Transplantate langfristig nicht gesteigert werden
konnte. Trotz signifikant héheren Funktionsraten ein Jahr nach der Transplantation,
war die Zahl der funktionierenden Nieren nach finf Jahren nicht héher, als sie vor
Einflhrung der CNIs war [5]. Im Gegensatz dazu zeigte sich, dass sowohl CyA, als
auch Tacrolimus nephrotoxische Nebenwirkungen besitzen, die mdglicherweise die
Prognose nach Nierentransplantation negativ beeinflussen [5;14;28;35;43].

Die genauen Mechanismen der Nephrotoxizitdt von CNIs sind komplex und bis heute

noch nicht vollstandig geklart. Unterschieden wird eine akute von einer chronischen
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Toxizitat. Bisher ist bekannt, dass die akute Nephrotoxizitdt von CNIs zu einem
groBen Teil auf ein Ungleichgewicht zwischen vasodilatierenden und vasokonstrin-
gierenden Mediatoren basiert. Unter Applikation eines CNI kommt es zu einer gestei-
gerten Synthese von Thromboxan, wodurch die vasokonstriktorischen Effekte erklart
werden kdnnten [5].

Dies ist jedoch nicht die alleinige Ursache der akuten Toxizitdt. Daneben werden
auch Interaktionen von CNIs mit Endothelin, NO und dem Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-System (RAAS) fur die vasokonstringierenden Effekte verantwortlich gemacht
[14]. Beispielsweise bewirken CNIs eine gesteigerte Synthese des Vasokonstriktors
Angiotensin-Il, sowie eine Hemmung der Produktion von NO, welches vasodilatie-
rend wirkt. Es resultiert eine Vasokonstriktion an den afferenten Arteriolen, wodurch
der renale Blutfluss (RBF) reduziert wird. Infolge dessen sinkt auch die glomerulére
Filtrationsrate (GFR) [5]. AuBerdem flhrt die verminderte Nierendurchblutung zu
einer Abnahme der Synthese von vasodilatierenden Prostaglandinen und somit zu
einer Verstarkung der Ischamie. Ebenfalls wird der verminderten Prostaglandinsyn-
these eine vermehrte Neigung zu Thrombenbildung in den Arteriolen und Kapillaren
zugeschrieben, da der plattchenaggregationshemmende Effekt der Prostaglandine
vermindert ist [43]. Eine Mikroembolisierung der peritubularen Kapillaren mit resultie-
renden hypoxischen Schaden der tubularen Epithelzellen ist die Folge.

Neben der, hauptséchlich durch die vasokonstriktorischen Effekte verursachten,
akuten Nephrotoxizitat fihrt die langfristige Applikation von CNIs auch zu einer chro-
nischen Nephropathie, die méglicherweise mit der Entstehung von chronischen Ab-
stoBungsreaktionen in Zusammenhang steht [14]. Die Pathogenese dieser chronisch
nephrotoxischen Wirkung von CNils ist komplex und noch nicht vollstandig geklart.
Diskutiert wird hier eine vermehrte Bildung von Transforming growth factor-B (TGF-B)
und anderen fibrosierend wirkenden Molekilen, wodurch es langfristig zu Fibrose
und Narbenbildung im Transplantat kommt [21-23]. Auch Angiotensin-Il wird in der
Pathogenese der chronischen Nephrotoxizitdt von CNIs eine entscheidende Rolle
zugeschrieben. Jedoch ist hierflr, im Gegensatz zur akuten Toxizitat, nicht die Vaso-
konstriktion entscheidend. Angiotensin-Il induziert unter anderem die Bildung von
Wachstumshormon, was eine Aktivierung von Fibroblasten und schlieBlich Fibro-
sierung des Transplantats zur Folge hat [5]. Inwiefern diese chronisch nephroto-



Einleitung 12

xischen Wirkungen der CNIs zu einer chronischen AbstoBungsreaktion beitragen,
wird kontrovers diskutiert [5;14;35]. Es ist jedoch unumstritten, dass CNIs langfristig
die Niere schadigen [5;14;28;35;43]. Trotz allem stellen CNIs immer noch den Gold-
standard der Immunsuppression nach Nierentransplantation dar, und es steht des-
halb im Interesse der klinischen Forschung, die unerwlinschten Nebenwirkungen zu

verstehen und behandeln zu kénnen.
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1.3 Die Prufsubstanz: Prostaglandin E; (PGE,)

1.3.1 Bisheriger Einsatz und Wirkungsweise von PGE;

PGE; wird zur Therapie der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) einge-
setzt. Die ersten Versuche zu PGE; in Zusammenhang mit pAVK stammen aus den
siebziger Jahren. Erstmals wurde 1979 die Zulassung in Japan erteilt, und seit 1985
ist PGE+ in Deutschland zur Therapie der pAVK im Stadium Ill und IV zugelassen. In
zahlreichen Studien wurde die Uberlegenheit von PGE; gegeniiber Placebo und
ATP, der bis dato einzigen verfligbaren Therapie der pAVK, bewiesen [46]. Seitdem
ist der Einsatz von PGE bei der pAVK etabliert, und viele Patienten konnten so vor
einer Amputation bewahrt werden. Durch die Verabreichung von PGE; bei arterieller
Verschlusskrankheit kommt es zu einer Reduktion der Schmerzen und des Schmerz-
mittelbedarfs, zu einer Verlangerung der Gehstrecke, einer Besserung oder Abhei-
lung von Ulzera und bei einigen Patienten zu einer Rickflihrung in das Stadium llb,
was zahlreiche Studien bewiesen [40;46].

Zu den vielfaltigen Effekten zahlen unter anderem eine dilatative Wirkung auf die
glatte GefaBmuskulatur, antiaggregatorische und antithrombotische Wirkung. Ferner
kommt es unter Administration von PGE zu einer Steigerung der fibrinolytischen
Aktivitdt, einer Hemmung der Neutrophilenaktivierung und zu einer Verbesserung
des zellularen Stoffwechsels und der Mikrozirkulation. Auf die einzelnen Wirkmecha-

nismen wird in den Abschnitten 1.3.3 bis 1.3.7 naher eingegangen.

PGE; kann intraarteriell oder intravends verabreicht werden. Es wird als Kurzinfusion
oder mittels Infusionspumpe Uber einen Zeitraum von 60 Minuten appliziert. Die
Standarddosis bei der intravendsen Infusion betragt zweimal taglich eine Ampulle
Alprostadil’, entsprechend 20pug PGE;.

! Alprostadil: Wirkstoff des synthetisch hergestellten PGE;
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1.3.2 Chemische Struktur und Pharmakokinetik

Prostaglandine sind kérpereigene Substanzen, die wie Leukotriene und Thrombo-
xane zur Gruppe der Eikosanoide gehdren. Eikosanoide sind Produkte aus dem Fett-
sauremetabolismus und kdénnen aus Bestandteilen der Zellmembran synthetisiert
werden. Somit stehen sie in nahezu allen kérpereigenen Geweben fast unbegrenzt
zur Verflgung. Jedoch wird PGE nach Freisetzung rasch enzymatisch inaktiviert, so
dass die Wirkung auf die Nédhe des Syntheseortes beschrankt ist [46]. In Alprostadil,
der synthetisch hergestellten Form von PGE+, liegt PGE; als Einschlussverbindung in
alpha-Cyclodextrin vor. Es handelt sich hierbei um ein zyklisches Glukoseoligomer,
das die Stabilitdt und Wasserléslichkeit von PGE; erheblich verbessert [42]. Die che-
mische Bezeichnung von PGE; lautet: (11alpha, 13 E, 15 S)-11,15-dihydroxy-9-

oxoprost-13 en-1-sadure. Summenformel: CoH3405 . Strukturformel:

O

I
"\/\/\/C_OH

O

!
HO :

Die Summenformel von alpha-Cyclodextrin lautet: C3sHgoO30

Strukturformel:
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Nach intravendser Infusion von PGE;, steigt der Plasmaspiegel innerhalb weniger
Minuten an und bleibt wahrend der Infusion konstant [46]. Cawello et al. wiesen in
einer Studie zur Pharmakokinetik von PGE eine zweiphasige Halbwertszeit nach [6].
Diese betragt in der alpha-Phase wenige Sekunden und einige Minuten in der beta-
Phase. PGE; ist also eine instabile Verbindung und wird bei der ersten Lungenpas-
sage zu 60% bis 90% metabolisiert. Zuerst wird PGE; zu 15-Keto-PGE; (K-PGE/)
oxidiert, dann zu 15-Keto-13,14-Dihydro-PGE; (KH,-PGE;) reduziert. KH>-PGE{ wird
in Leber, Milz und Niere weiter zu 13,14-Dihydro-PGE+ (PGE,) metabolisiert [2;7;37].
PGE, ist ein aktiver Metabolit von PGE;, der eine vergleichsweise lange, terminale
Halbwertszeit von 0,5 Stunden aufweist [6].

1.3.3 Molekularer Wirkungsmechanismus

PGE; verandert durch Bindung an einen membranstéandigen, G-Protein gekoppelten
Rezeptor den cAMP Gehalt der Zielzelle, und beeinflusst dadurch die Adenylatzy-
klase [46]. Es ist jedoch abhdngig vom jeweiligen Regulatorprotein (G-Protein), ob
der cAMP-Spiegel der Zelle dabei erhdht oder vermindert wird. So verursacht PGE;
in Thrombozyten und neutrophilen Granulozyten eine Erhéhung des cAMP-Spiegels,
in sduresezernierenden Zellen dagegen, nimmt der cAMP-Gehalt ab [46].

Des Weiteren beeinflusst PGE auch die Kalziumkonzentration der Zielzelle. In neu-
trophilen Granulozyten, sowie in Thrombozyten wird der Kalziumspiegel unter Appli-
kation von PGE; gesenkt [46]. Welche Effekte die Beeinflussung des cAMP-Spiegels
und der Kalziumkonzentration in den jeweiligen Zielzellen hervorruft, wird in den Ab-
schnitten 1.3.4 bis 1.3.7 beschrieben.

1.34 Antithrombotische Wirkung und Beeinflussung der Himostase

PGE; fuhrt in Thrombozyten zu einer Erhéhung des cAMP-Gehalts und einer Hem-
mung der intrazelluldren Kalziummobilisierung [57]. Ebenso wird eine Hemmung der
Proteinkinase C (PKC) [11] beschrieben. Die intrazellulare Kalziumfreisetzung wie
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auch die Aktivierung der PKC sind Voraussetzungen einer Aggregationsreaktion von
Thrombozyten, die unter Applikation PGEs gehemmt wird [17]. Daneben beschreiben
Sinzinger et al. [49] eine Verbesserung der Thrombozyten-GeféaBwand-Interaktion
durch Reduktion der zirkulierenden Endothelzellen, Hemmung der Expression von
Adhésionsmolekllen und die oben beschriebene Aggregationshemmung der Throm-
bozyten. In der Folge kommt es zu einer Verldngerung der Thrombozytenlberle-
benszeit unter Administration von PGE;. Zusatzlich hemmt PGE; die Formverande-
rung (shape-change) von Thrombozyten und die Synthese verschiedener aggrega-
tionsfédernder Substanzen, wie ADP, Serotonin und Thromboxan [15].

Neben der Hemmung der Thrombozytenaggregation wirkt PGE; durch eine gestei-

gerte Bildung von Plasminogenaktivatoren profibrinolytisch. Dieser Effekt wurde so-
wohl bei intraarterieller, als auch bei intravendser Infusion in vivo beobachtet [46].

1.3.5 Die Wirkung von PGE4 auf neutrophile Granulozyten

PGE; verhindert ein UberschieBen von inflammatorischen Reaktionen durch direkte
Wirkungen in neutrophilen Granulozyten [17]. Die in 1.3.3 beschriebene Erhéhung
des cAMP-Gehalts und die Hemmung des Kalziumeinstroms in Neutrophile bewirkt
eine Reihe von Mechanismen. Beispielsweise kommt es zu einer Hemmung der re-
zeptorvermittelten Leukotrien B4 (LTB4) Freisetzung [16;18;29], wodurch die Rekru-
tierung weiterer inflammatorischer Zellen durch Chemotaxis unterdriickt wird. Des
weiteren wird in neutrophilen Granulozyten unter Applikation von PGE; die Bildung
toxischer Superoxidanionen gehemmt, sowie eine Degranulation der Zellen verhin-
dert [44;46]. AuBerdem vermindert PGE; die Adh&renz neutrophiler Granulozyten an
Endothelzellen und hemmt somit die Immigration der Entziindungszellen in das

Gewebe und reduziert die Verletzung von Endothelzellen [8].

Dass die durch PGE; vermittelte Hemmung der inflammatorischen Reaktion gewebe-
protektiv wirkt, konnte in einer Studie am ischamischen Herzen gezeigt werden [45].
Die Applikaton von PGE; flhrte hier zu einer geringeren Auspragung der Gewebe-

schadigung nach ischamischen Ereignissen am Herzen.
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1.3.6 Wirkung auf die glatte GefaBmuskulatur

PGE; fuhrt durch eine direkte Wirkung auf die glatte GefaBmuskulatur zu einer
starken Vasodilatation. Hierbei kommt es zu einer Dilatation sowohl der Arteriolen
und prakapillaren Sphinkteren, als auch der postkapillaren Venolen [46]. Dies bewirkt
einen Abfall des systemischen Gesamtwiderstandes und des mittleren arteriellen
Blutdruckes. Als Folge hiervon steigt das Herzzeitvolumen (HZV) an, was einerseits
auf eine verminderte Nachlast und andererseits auf eine sympathische Gegenregula-
tion zurtckzufthren ist. Diese Wirkung wird jedoch nur bei sehr hohen Dosierungen
beobachtet. Wird PGE; in der klinisch empfohlenen Dosis verabreicht bleiben die Ef-
fekte auf Blutdruck und HZV weitgehend aus [46]. Trotzdem flihrt auch eine klinische
Dosierung zu einer Zunahme des Blutflusses in verschiedenen Geweben. Dieser Ef-
fekt ist am ausgepragtesten in der Femoralarterie und den Karotiden zu beobachten.
Weitaus schwacher dagegen fallt die Erhéhung der Durchflussrate der Aa. mesente-
ricae, Aa. coronariae und Aa. renales aus. Die Flussrate nimmt in der A. femoralis
schon bei einer subklinischen Dosierung von 30ng/kg KG um 240% zu, in der A. re-
nalis dagegen sind weitaus hdhere Dosierungen notwendig. Jedoch kommt es auch
hier zu einer signifikanten Steigerung des Blutflusses um 40% bei einer Dosierung
von 300ng/kg KG, was einer klinischen Dosierung von 20ug (eine Ampulle Alprosta-

dil) bei einem 70kg schweren Patienten entspricht.

Neben der direkten Wirkung auf die glatte Muskulatur der GefaBwéande, antagonisiert
PGE; den vasokonstriktorischen Effekt von Leukotrien D4 (LTD4) und reduziert zu-
dem die Freisetzung von Thromboxanen und Leukotrienen [46].
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1.3.7 Verbesserung des Stoffwechsels und der Mikrozirkulation

Neben den vasodilatativen, antiaggregatorischen und profibrinolytischen Wirkungen
von PGE;, werden auch direkte Wirkungen auf den Metabolismus der Zelle unter
Verabreichung von PGE; beobachtet. Insbesondere der Stoffwechsel unter oxida-
tivem Stress wird durch PGE; positiv beeinflusst. So konnte in einer Studie von
Creutzig et al. eine Erniedrigung des Laktat/Pyruvat Quotienten, und ein erhéhter
Sauerstoffpartialdruck in der arbeitenden Skelettmuskulatur unter Behandlung mit
PGE; beobachtet werden [10]. Stiegler et al. wiesen &hnliche metabolische Effekte
nach [52]. Unter intraarterieller Infusion von PGE; konnte eine Verminderung der ar-
terio-vendsen Sauerstoffdifferenz, eine gesteigerte Glukoseutilisation, sowie ein
Wechsel vom katabolen in den anabolen Aminosaurestoffwechsel beobachtet wer-
den [51-53].

1.3.8 Weitere Wirkungen von PGE1

PGE; erhdht die Verformbarkeit von Erythrozyten und hemmt die Erythrozytenaggre-
gation, was eine Verbesserung des Blutflusses in den Kappilargebieten nach sich
zieht [46].

Daneben zeigte sich, dass PGE+ auch einen anti-atherosklerotischen Effekt aufweist.
Unter Applikation von PGE konnte eine Hemmung der bei der Atherosklerose tber-
maBig stattfindenden Proliferation glatter Muskelzellen, im Tiermodell nachgewiesen
werden [46]. AuBerdem wirkt PGE{ auch durch eine positive Beeinflussung des Lipid-
stoffwechsels anti-atherosklerotisch. Unter Verabreichung von PGE1 konnte eine ge-
steigerte Expression von LDL-Rezeptoren und ein signifikant geringerer Cholesterin-

gehalt hypercholesterinamischer Arterienwande erreicht werden [50].

In den sauresezernierenden Zellen des Magens hemmt PGE1 durch Veranderung
des cAMP-Gehalts die Sauresekretion und wirkt somit schleimhautprotektiv.
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1.4 Fragestellung

Bei der postmortalen Nierenspende entsteht ein durch Ischamie bedingtes Gewebe-
trauma im Spenderorgan, das sich negativ auf die initiale Transplantatfunktion aus-
wirkt, je ausgepragter es ist. Angesichts zahlreicher Untersuchungen zu Ischamie-
und Reperfusionsschaden, sowie zu DGF wird klar, wie weitreichend die Folgen
eines primar nicht funktionierenden Transplantates sein kénnen [3;9;12;13;19;26;32;
34;36;41;48]. Obwohl die Verbesserung der Verfahrensstruktur bei der Explantation
und Lieferung der Organe in den letzten Jahren eine Verkirzung der Ischamiezeiten
zur Folge hatte, Iasst sich die Traumatisierung der Spenderorgane nicht vollstandig
verhindern. Auch Alternativen zur Lagerung der Transplantate in University-of-
Wisconsin-Lésung (UW-LOsung), wie zum Beispiel das Verfahren der ,pulsatil

“2

preservation* brachten nicht die erhofften Effekte, so dass die Lagerung in UW-

Lésung immer noch als Standardverfahren bei postmortaler Organspende gilt.

Aufgrund der zahlreichen positiven Effekte von PGE; auf ischamisches Gewebe,
wurde in der Chirurgischen Klinik und Poliklinik des Klinikums Rechts der Isar der
Technischen Universitdt Minchen, nach allogener, humaner Kadaver Nierentrans-
plantation, ein aus PGE; und Furosemid bestehendes Medikamentenregime verab-
reicht. Ziel dieser Behandlung ist es, die wahrend der Ischdmie entstehende Ge-
webetraumatisierung bei Nierentransplantationen zu reduzieren, und somit eine
Verbesserung der primaren Transplantatfunktion zu erreichen. Um diese Hypothese
zu verifizieren und statistisch zu belegen, wurde die vorliegende retrospektive Studie

entworfen.

Im Einzelnen sollten folgende Fragen beantwortet werden:
- fuhrt die Applikation des beschriebenen Medikamentenregimes zu einer
Verringerung der Inzidenz von DGF?
- Ist die Auspragung und die Dauer von DGF unter Behandlung mit PGE1

und Furosemid geringer?

2 Pulsatile preservation ist ein experimentelles Verfahren bei dem die Transplantate, im Gegensatz zur

UW-Lésung, &hnlich wie im Kérperkreislauf perfundiert werden
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Kommt es zu einer verminderten Anzahl postoperativer Dialysen unter

dieser Medikation?
Wie wirkt sich die Applikation von Schleifendiuretika und Prostaglandinen

auf die Retentionsparameter aus?
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2 Material und Methoden

2.1  Studiendesign

2.1.1 Studienaufbau und Studienziel

Im Rahmen einer retrospektiven Studie wurden Daten von 200 Patienten analysiert,
die im Zeitraum von 1993 bis 2004 in der Chirurgischen Klinik und Poliklinik des
Klinikums Rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen eine postmortale
Nierenspende erhalten haben. Alle verwendeten Daten entstammen den in der jewei-
ligen Patientenakte archivierten Krankenblattern und Befunden. Um die Gruppen so
homogen wie mdglich zu gestalten, wurden die unter 2.1.2 beschriebenen Aus-

schlusskriterien festgelegt.

Die PGE+-Gruppe bilden 100 Patienten, die zwischen Oktober 2000 und Ende 2004
Empfanger einer postmortalen Nierenspende wurden. Sie erhielten das zu untersu-
chende perioperative Medikamentenregime, bestehend aus der intra- und postope-
rativen Applikation von Furosemid und PGE;. Als Kontrollgruppe dienten 100 Patien-
ten die im Zeitraum von Januar 1993 bis September 2000 eine Leichenniere erhiel-
ten. Diesem Kollektiv wurde kein PGE; verabreicht und Furosemid nur bei Bedarf, in
geringen Einzeldosen. Eine genaue Beschreibung des untersuchten perioperativen
Medikamentenregimes, sowie der studienrelevanten Begleitmedikation befindet sich
im Abschnitt 2.2 .

Ziel dieser Studie ist, den Effekt der perioperativen, hochdosierten Applikation von
Prostaglandinen und Schleifendiuretika auf die primare Funktionsrate der Transplan-
tate zu untersuchen. Der Beobachtungszeitraum erstreckt sich auf die ersten 14
postoperativen Tage. Auswirkungen auf die Langzeitfunktion wurden nicht unter-
sucht. Ereignisse die nach dieser Zeit eintraten, wie beispielsweise akute Absto-

Bungsperioden ab dem 15. postoperativen Tag, fanden keine Beachtung.
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21.2 Festlegung der Ausschlusskriterien

Nicht in die Studie aufgenommen wurden Patienten die eines oder mehrere der fol-
genden Ausschlusskriterien erfillten:

- Alter unter 18 Jahren

- Zweit- oder Mehrfachtransplantierte

- Empfanger von Lebendspenden

- Patienten mit schweren kardialen Erkrankungen (EF<35%)

- Patienten mit schweren hepatischen Erkrankungen

- Patienten deren Transplantat nie eine Funktion aufgenommen hat

- Applikationsdauer von PGE von weniger als 24h

2.1.3 Erfassung der Zielkriterien

Um die Funktion der transplantierten Organe beurteilen zu kénnen, wurden fir jeden
Patienten folgende Parameter erhoben:

- die Anzahl der postoperativ notwendigen Dialysebehandlungen

- die Inzidenz und Dauer von DGF

- die tagliche Urinausscheidung

- der Verlauf der Retentionsparameter Kreatinin und Harnstoff, sowie

- der Verlauf der Kreatininclearance

Die Anzahl der postoperativ notwendigen Dialysebehandlungen wurde im Entlas-
sungsbrief und im Krankenblatt protokolliert. Die Inzidenz und Dauer von DGF ergab
sich aus den Ausscheidungswerten, die genaue Bilanzierung der Einfuhr und
Ausfuhr war im Krankenblatt aufgezeichnet. DGF wurde definiert als eine Oligurie
von weniger als 500ml Urin in 24 Stunden ab dem ersten postoperativen Tag.
Patienten, deren Transplantat primar eine normale Ausscheidungsfunktion zeigte
und erst spater oligurisch wurde fielen nicht unter die Kategorie DGF.
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Der Verlauf der Retentionsparameter Kreatinin und Harnstoff ergab sich aus den La-
borbefunden von sechs Einzelmessungen. Bei jedem Patienten wurde zun&chst ein
praoperativer Ausgangswert unmittelbar vor der Transplantation bestimmt. Im Verlauf
der ersten 14 postoperativen Tage wurden die Retentionsparameter funf mal
kontrolliert. Die einzelnen Messungen wurden jeweils am 1. oder 2. Tag (erste
Messung), am 5. oder 6. Tag (zweite Messung), am 8. oder 9. Tag (dritte Messung),
am 10. oder 11. Tag (vierte Messung) und am 12. oder 13. postoperativen Tag
(finfte Messung) durchgefuhrt. Alle Werte entstammen den Laborbefunden der

Krankenakten.

Um individuelle Faktoren, wie Alter, Kérpergewicht und Geschlecht bei der Beurtei-
lung der Transplantatfunktion zu bertcksichtigen, wurde die Kreatininclearance im
Verlauf der ersten 14 postoperativen Tage mit Hilfe der Cockroft-Gault-Formel be-
rechnet:

(140— Alter ) x kgKG
Serumkreatin  mg/dl x 72

Flr jede einzelne Messung der Serumkreatininwerte wurde die entsprechende Clear-
ance errechnet und protokolliert. Bei weiblichem Geschlecht wurde der Wert mit 0.85
multipliziert. Als Kérpergewicht lag das unmittelbar praoperative Gewicht der Patien-
ten zugrunde um Ungenauigkeiten durch Infusionstherapie weitgehend auszuschlie-
Ben. Das Gewicht wurde den Anédsthesieprotokollen entnommen.

2.1.4 Aufzeichnung klinisch relevanter Nebenkriterien

Neben den unmittelbaren Funktionsparametern der Niere wurden allgemeine Patien-

tendaten und eventuelle EinflussgréBen erhoben. Dies waren im Einzelnen:

das Alter und Geschlecht der Patienten

die Grunderkrankung, die zur Niereninsuffizienz flhrte

das Alter der Spender

die kalten und warmen Ischamiezeiten
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- die Anzahl und Art der AbstoBungsperioden wahrend des Beobachtungszeitrau-
mes, sowie

- die Anzahl der CMV-Infektionen

Das Alter und Geschlecht der Patienten, sowie die Grunderkrankung wurde den Pa-
tientenakten enthommen. Die kalten und warmen Ischamiezeiten, sowie das Alter
der Spender entstammen den bei Eurotransplant gespeicherten Daten, oder den OP-
Protokollen. Anzahl und Art der AbstoBungsperioden waren im Entlassungsbrief
dokumentiert oder wurden, im Falle einer stattgefundenen Biopsie, direkt den Bi-

opsiebefunden entnommen.

Zur Erkennung von CMV-Infektionen wurden, neben der klinischen Diagnostik, routi-
nemagige Laborkontrollen mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) durchgefihrt.
Aufgrund der Immunsuppression galt eine CMV-Infektion schon bei mehr als 10 000
Kopien pro ul Patientenserum als nachgewiesen.
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2.2 Studienrelevante Medikation

2.2.1 PGE;-Furosemid Regime

Das untersuchte perioperative Medikamentenregime setzt sich zusammen aus der
intravendsen Applikation von PGE mit einer Dosierung von 2x40ug/d ab dem ersten
postoperativen Tag und der hochdosierten, perioperativen, intravendsen Applikation
von Furosemid. Als Initialdosis wurden intraoperativ 250mg Furosemid nach Anasto-
mosendffnung verabreicht. Postoperativ wurde Furosemid Uber Infusionspumpe in

einer Dosierung von 10mg/h appliziert.

Dieses Medikamentenregime wurde ausschlieBlich Patienten der PGE+-Gruppe ver-
abreicht. Patienten der Kontrollgruppe erhielten kein PGE+ und Furosemid wurde nur
in geringen Einzeldosen, nie jedoch Uber Infusionspumpe oder Uber einen langeren
Zeitraum verabreicht.

2.2.1.1 Applikationsdauer und Dosierung von PGE;

PGE; wurde im Mittel Gber 3,08 Tage (SD = 1,69) vom ersten postoperativen Tag an
verabreicht. Bei Patienten mit unmittelbar guter Transplantatfunktion und promptem
Rickgang der Retentionsparameter wurde PGE; in Einzelfallen schon vorher
abgesetzt. In Ausnahmefallen musste die Behandlung auch wegen klinischer Kontra-
indikationen beendet werden. Bei Applikation unter 80ug gesamt, also weniger als 24
Stunden, wurden die entsprechenden Patienten von der Studie ausgeschlossen.

Bei maBiger Transplantatfunktion und guter Vertraglichkeit wurde die Behandlung mit
PGE, Uber einen Zeitraum von bis zu zehn Tagen fortgesetzt.
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2.2.1.2 Applikationsdauer und Dosierung diuretisch wirksamer Substanzen

Furosemid wurde in der PGE+-Gruppe durchschnittlich Uber 2,53 Tage (SD = 1,80)
kontinuierlich intravends appliziert. In Einzelfallen, bei denen es zu kompletter Anurie
kam, musste Furosemid schon vorher abgesetzt werden. Ebenso wurde die
Behandlung mittels Infusionspumpe bei Polyurie, mit Werten Gber 4000ml pro Tag
beendet und auf orale Applikation von dreimal 80mg umgestellt. Patienten mit
maBiger Ausscheidungsfunktion erhielten Furosemid Uber Infusionspumpe bis zur
Normalisierung der Transplantatfunktion. Bei der statistischen Auswertung wurde ein
eventuell negativer Einfluss der hochdosierten Applikation von Furosemid auf die Re-

tentionsparameter untersucht.

Patienten der Kontrollgruppe erhielten intraoperativ 20mg — 60mg Furosemid i.v.
nach Anastomosenéffnung, postoperativ wurde Furosemid nur bei Bedarf in Einzel-
dosen zwischen 20mg — 40mg/d, nie jedoch per Infusionspumpe oder als festes

Schema verabreicht.

Alle Patienten, sowohl der PGE+- wie auch der Kontrollgruppe, erhielten intraoperativ
zusatzlich 250ml Mannit i.v. zur Induktion der Diurese.

2.2.2 Immunsuppressiva

2.2.2.1 Induktions- und Erhaltungstherapie

Die Induktion der immunsuppressiven Therapie bestand bei allen Patienten, sowohl
der PGE-Gruppe (n=100), als auch der Kontrollgruppe (n=100) aus einer intraopera-
tiven Applikation von 500mg Prednisolon i.v. vor Anastomosendéffnung. Zuséatzlich
wurde sechs Patienten der Kontrollgruppe, im Rahmen einer parallel laufenden klini-
schen Studie, ein Interleukin-2-Rezeptor-AK zur Unterstitzung der Induktionsthera-

pie appliziert.

Die Erhaltungstherapie setzte sich grundsatzlich aus einer Kombination, bestehend
aus einem CNI, Steroiden und einem Medikament mit additivem immunsuppressivem
Effekt, zusammen. Aufgrund des langen Untersuchungszeitraums dieser retrospekti-
ven Analyse (von 1993 bis 2004) unterschieden sich die immunsuppressiven Sche-
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mata hinsichtlich des verwendeten additiven Immunsuppressivums. Bis einschlie3-
lich 1995 wurde Azathioprin (AZA) ergédnzend zu einem CNI und Steroiden appliziert.
Danach erhielten bereits einige Patienten Mycophenolat Mofetil (MMF) als erganzen-
de Immunsuppression. Ab 1997 wurde AZA géanzlich durch MMF ersetzt.

Daraus ergibt sich, dass in der PGE-Gruppe ausschlieBlich MMF als additives Im-
munsuppresivum im Rahmen der Erhaltungstherapie eingesetzt wurde. Die Kombi-
nation unterschied sich hier nur in der Art des verwendeten CNIs. 73 von 100 Patien-
ten der PGE-Gruppe erhielten Uber den gesamten Beobachtungszeitraum eine
Tripel-Therapie® bestehend aus CyA, Prednisolon und MMF, 25 Patienten erhielten
Tacrolimus (FK506), Prednisolon und MMF. Nur ein Patient wurde nach einer
initialen Tripel-Therapie mit CyA, am zwdlften postoperativen Tag infolge einer Ab-
stoBung auf FK506 umgestellt. Ein Weiterer dieser Gruppe erhielt aufgrund langer
kalter Ischamiezeit eine Initialtherapie mit ATG am ersten und vierten postoperativen
Tag und ab dem flinften postoperativen Tag eine Tripel-Therapie mit CyA. Die Vertei-
lung der immunsuppressiven Erhaltungstherapie in der PGE-Gruppe ist in Tabelle 1

dargestellt.

Erhaltungstherapie Anzahl der Patienten
CyA/Prednisolon/MMF 73
FK506/Prednisolon/MMF 25
Umstellung auf FK506/Prednisolon/MMF 1
Initiale ATG-Behandlung 1
Tabelle 1: Immunsuppressive Erhaltungstherapie der PGE;-Gruppe

Die Tripel-Therapie wurde dann bereits mit Tacrolimus begonnen, wenn praformierte
Antikérper beim Empféanger nachgewiesen werden konnten, oder im Crossmatch
mehr als ein HLA-Mismatch vorlag. Patienten wurden nachtraglich auf Tacrolimus
umgestellt, wenn eine starkere Immunsuppression, zum Beispiel nach Behandlung
schwerer akuter AbstoBungsreaktionen, benétigt wurde. Eine Initialtherapie mit ATG
wurde nur in einem Ausnahmefall aufgrund der langen kalten Ischamiezeit verab-

reicht.

® Tripel-Therapie: Kombination aus drei Immunsuppressiven Substanzen, bestehend aus einem CNI,

Sterioden und einem additivem Immunsuppresivum
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In der Kontrollgruppe erhielten 99 von 100 Patienten CyA als CNI, nur einer wurde
mit FK506 behandelt. Die Tripel-Therapie variierte hier hauptsachlich hinsichtlich des
additiven Immunsuppresivums. Eine Tripel-Therapie mit CyA, Prednisolon und AZA
wurde 50 von 100 Patienten der Kontrollgruppe verabreicht, 43 Patienten erhielten
CyA, Prednisolon und MMF. Sechs Patienten wurde, aufgrund der erwahnten Induk-
tionstherapie mit einem Interleukin-2-Rezeptor-Ak, zun&chst nur eine Kombination
aus CyA und Prednisolon als Erhaltungstherapie appliziert. Diese wurde nach Ab-
schluss der Interleukin-2-Rezeptor-Ak Therapie auf eine Tripel-Therapie mit CyA,
Prednisolon und AZA umgestellt. Tabelle 2 veranschaulicht das Schema der Erhal-

tungstherapie der Kontrollgruppe.

Erhaltungstherapie Anzahl der Patienten
CyA/Prednisolon/AZA 50
CyA/Prednisolon/MMF 43
FK506/Prednisolon/MMF 1
CyA/Prednisolon + CyA/Prednisolon/AZA 6
Tabelle 2: Immunsuppressive Erhaltungstherapie der Kontrollgruppe

Die angestrebten Plasmaspiegel fir CyA lagen zwischen 110ng/ml und 175ng/ml in
den ersten drei Monaten, danach zwischen 70ng/ml und 135ng/ml. Fir FK506 galten
folgende Grenzwerte: 7ng/ml — 11ng/ml in den ersten sechs Monaten, danach 4ng/ml
— 7ng/ml. Die Medikamentenspiegel wurden in téglichen Laborkontrollen ermittelt und
die Dosierung gegebenenfalls angepasst. AZA wurde in einer taglichen Dosis von 1-
2mg/kg KG/d verabreicht, die Dosis von MMF betrug 2x1g/d. Die Dosierung von
Prednisolon unterlag folgendem Schema:

intraoperative | 1.pOP | 2.pOP | 3.pOP | 4.pOP | 5.pOP | 6.pOP | folgende
Induktion Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tage
mg
. 500 500 500 250 125 80 60 40
Prednisolon
Tabelle 3: Schema der intravendsen Prednisolonapplikation

2.2.2.2 AbstoBungsbehandlung

Patienten, die eine akute AbstoBungsreaktion (histologisch gesichert) entwickelten,
oder bei denen der dringende klinische Verdacht hierfir bestand erhielten eine Bo-
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lustherapie, bestehend aus 500mg Prednisolon i.v. an drei aufeinander folgenden
Tagen, sofern die Plasmaspiegel der verabreichten Immunsuppressiva im therapeuti-
schen Bereich lagen. War dies nicht der Fall, so erfolgte auBerdem eine Dosisanpas-

sung.

Steriodresistente AbstoBungsreaktionen wurden entweder mit polyklonalen- oder
monoklonalen AK unterstitzend therapiert. Als polyklonaler Ak wurde Antihuman-T-
Zell-immunoglobulin (ATG) verwendet, als monoklonaler AK diente der, gegen das
CD3-Molekul menschlicher Lymphozyten gerichtete, Ak Orthoclone (OKT3). Die The-
rapie mit OKT3 wurde Uber zehn Tage durchgefihrt, wahrend dieser Zeit wurde das
dbrige immunsuppressive Schema fortgefiihrt und gegebenenfalls in der Dosis ange-
passt. In einigen Fallen wurde anschlieBend auf Tacrolimus umgestellt.

2.2.3 Begleitende Medikation

2.2.3.1 Applikation von Dopamin und Dobutamin

Als begleitende Medikation erhielten alle Patienten entweder Dopamin oder Dobuta-
min, wobei in der Kontrollgruppe ausschlieBlich Dopamin verabreicht wurde. Die in-
travendse Applikation erfolgte Uber eine Infusionspumpe in einer Dosierung von
5mg/h. Dopamin wurde in der PGE-Gruppe durchschnittlich Uber 2,82 Tage verab-
reicht (SD = 1,85), die mittlere Applikationsdauer in der Kontrollgruppe lag bei 2,72
Tagen (SD = 2,07). Das in der PGE+-Gruppe alternativ applizierte Dobutamin wurde
durchschnittlich tber 1,49 Tage (SD = 1,06) und ebenfalls mit einer Dosierung von

5mg/h verabreicht.
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2.2.3.2 Behandlung von CMV-Infektionen

Der Verdacht einer CMV-Infektion wurde im Routinelabor mittels PCR nachgewiesen
bzw. ausgeschlossen. Aufgrund der reduzierten Immunabwehr wurde schon bei Wer-
ten unter 10.000 DNS-Kopien/ul Patientenserum eine Therapie begonnen, sofern der
Patient auch klinische Symptome zeigte. Ansonsten galt die Ubliche Grenze von
mehr als 10.000 Kopien/ul. Therapiert wurde mit Ganciclovir i.v..

2.2.3.3 Behandlung weiterer opportunistischer Infektionen

Bakterielle Harnwegsinfektionen wurden sowohl klinisch, als auch durch routine-
maBig durchgefihrte mikrobiologische Untersuchung des Urins diagnostiziert. In
Fallen mit besonders ausgepragter klinischer Symptomatik wurde initial eine un-
spezifische Antibiose mit Ciprofloxacin oder Ampicillin+Sulbactam begonnen. Nach
Erstellung eines Antibiogramms wurde gegebenenfalls auf eine resistenzgerechte,
antibiotische Therapie umgestellt. In weniger schweren Fallen erfolgte die Therapie
erst nach der Erstellung des Antibiogramms.
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2.3 Statistische Verfahren

2.3.1 Statistische MaBzahlen

Als statistische MaBzahlen dienten Mittelwerte (MW) und Standardabweichung (SD),

sowie das 25% Quartil und das 75% Quartil und Extremwerte.

2.3.2 Statistische Testverfahren

Zur Signifikanztestung dienten die statistischen Testverfahren nach Wilcoxon W und
Mann-Whitney U, sowie der Pearson Chi-Square Test und der Fisher's Exact Test.
Mittels Generalized Estimated Equations (GEE) wurde die Beeinflussung eines zu
aufeinanderfolgenden, feststehenden Zeitpunkten gemessenen Wertes durch einen

anderen Parameter analysiert. Als signifikant galt ein p-Wert unter 0,05.

2.3.3 Graphische Darstellungen

Zur graphischen Darstellung wurden Liniendiagramme, Saulendiagramme und Box-
plots verwendet. In den Linien- und Saulendiagrammen ist die einfache SD gegebe-
nenfalls nach oben und unten mit Fehlerindikatoren angezeigt. Die Boxplots zeigen
eine graphische Veranschaulichung des Median, des 25%- und 75%-Quartils, sowie
des 1,5-fachen Interquartilbereichs und der Extrem- und AusreiBerwerte.
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3 Ergebnisse

3.1 Vergleich der Gruppen beziiglich Rahmenbedingungen

3.1.1 Verteilung der Geschlechter

Die Verteilung der Geschlechter ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen
PGE+-Gruppe und Kontrollgruppe (p-Wert = 0.882). In der Kontrollgruppe waren 34%
Frauen, 66% Manner, in der PGE+-Gruppe 35% Frauen, 65% Manner.

Frauen|Manner|Gesamt
PGE;-Gruppe 35 65 100
Kontrollgruppe 34 66 100
Tabelle 4: Geschlechterverteilung

3.1.2 Vergleich des Patienten- und Spenderalters

Das Patientenalter war in der PGE-Gruppe signifikant héher als in der Kontrollgrup-
pe (p-Wert = 0,009). Der Mittelwert des Patientenalters in der PGE+-Gruppe lag bei
51,99 (SD = 13,61) Jahren, gegeniber 47,09 (SD = 12,75) Jahren in der Kontroll-

gruppe.

Das Alter der Spender war in der PGE+-Gruppe signifikant héher als in der Kontroll-
gruppe (p-Wert < 0,001). Der Mittelwert des Spenderalters in der Kontrollgruppe lag
bei 37,82 (SD = 16,35) Jahren, fir die PGE-Gruppe ergab sich ein mittleres Spen-
deralter von 52,25 (SD = 16,23) Jahren. Die beschriebenen Ergebnisse werden in
Tabelle 5 und Abbildung 3 und 4 dargestellt.
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PGE;-Gruppe SD Kontrollgruppe SD p-Wert
MW Patientenalter 51,99 13,61 47,09 12,75 0,009
MW Spenderalter 52,25 16,23 37,82 16,35 0,000
Tabelle 5: Altersdurchschnitt von Patienten und Spendern
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Abbildung 3: Verteilung des Patientenalters; Das Diagramm veranschaulicht die Altersstruktur
der Patienten beider Gruppen im Boxplot mit Median, 25%- und 75%-Quartil, sowie

1,5-fachem Interquartilbereich.
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Abbildung 4: Verteilung des Spenderalters; Das Diagramm veranschaulicht die Alters-

truktur der Spender beider Gruppen im Boxplot mit Median, 25%- und 75%-

Quartil, sowie 1,5-fachem Interquartilbereich und AusreiBerwerten.

3.1.3 Vergleich der Ischdmiezeiten

Die kalten Ischamiezeiten waren in der PGE-Gruppe signifikant kirzer als in der
Kontrollgruppe (p-Wert < 0,001). Der Mittelwert fir die kalte Ischadmiezeit in der
PGE;-Gruppe lag bei 798,21min (13h18min) mit einer SD von 323,83 min (5h24min),
im Gegensatz zu 1242,30min (20h42min) mit einer SD von 392,69 min (6h33min) in
der Kontrollgruppe. Auch die warmen Ischamiezeiten waren in der PGE-Gruppe sig-
nifikant kirzer als in der Kontrollgruppe (p-Wert = 0,004). Im Mittel ergab sich eine
warme Ischamiezeit von 33,44min (SD = 24,11 min) in der PGE-Gruppe, versus
34,33min (SD = 7,25min) in der Kontrollgruppe.
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PGE;-Gruppe Kontrollgruppe
MW in min. SD MW in min. SD
kalte Ischamiezeit 798,21 323,83 1242,30 |392,69
warme Ischamiezeit 33,44 24 11 34,33 7,25
Tabelle 6: Ischamiezeiten
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Abbildung 5:

35

kalte Ischamiezeiten; Vergleich der kalten Ischamiezeiten im Boxplot, mit

Median, 25%- und 75%-Quartil, sowie 1,5-fachem Interquartilbereich und Aus-

reiBerwerten.
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Abbildung 6: warme Ischamiezeiten; dargestellt im Boxplot mit Median, 25%- und 75%-

Quartil, sowie 1,5-fachem Interquartilbereich und AusreiBerwerten, sowie Ex-

tremwerten.

3.1.4 Vergleich der Inzidenz von AbstoBungsreaktionen

In der PGE+-Gruppe konnte bei 20 von 100 Patienten eine akute AbstoBungsreaktion
festgestellt werden. Bei sechs dieser 20 Patienten wurde die Diagnose klinisch ge-
stellt, eine Biopsie wurde nicht vorgenommen. Bei den anderen 14 Patienten wurde
die Diagnose histologisch gesichert.

In der Kontrollgruppe wurde bei 17 Patienten eine akute AbstoBungsreaktion inner-
halb des Beobachtungszeitraums diagnostiziert, wovon eine nicht histologisch gesi-
chert war. Zwischen den beiden Gruppen ergab sich kein signifikanter Unterschied
bezlglich der Zahl der AbstoBungsreaktionen (p-Wert = 0,585). Die Ergebnisse sind
in Tabelle 7 und in Abbildung 7 veranschaulicht und nach der histologischen Klassifi-
kation aufgeschlisselt.
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AbstoBungsreaktionen
histologisch gesichert
klin. Diagn. | Borderline |Banff la| Banff Ib | Banff lla |Banff llb|Banff Ill| nicht klass. | gesamt
PGE-Gruppe 6 2 2 3 3 2 2 0 20
Kontrollgruppe 1 2 2 2 2 1 1 6 17
Tabelle 7: AbstoBungsreaktionen
AbstoBungsreaktionen
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Abbildung 7: AbstoBungsreaktionen: Abbildung 7 zeigt die Anzahl und Art der Absto-

Bungsreaktionen der beiden Gruppen
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3.1.5 Vergleich der Inzidenz von CMV-Infektionen

In der PGE+-Gruppe traten bei 17 von 100 Patienten behandlungsbeddrftige CMV-In-
fektionen auf, in der Kontrollgruppe waren es 24 von 100 Patienten. Der Unterschied
war nicht signifikant (p-Wert = 0,293). Die Ergebnisse werden in der Tabelle 8 zu-

sammengefasst.

CMV-Infektion
PGE;-Gruppe 17
Kontrollgruppe 24
p-Wert 0,293

Tabelle 8: CMV-Infektionen
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3.2 Vergleich der Gruppen beziglich der renalen Funktionsparameter

3.2.1 Vergleich der Anzahl postoperativer Dialysen

Bezlglich der Anzahl an Patienten, die postoperative Dialysen benétigten, ergab sich
kein signifikanter Unterschied zwischen Kontroll- und PGE;-Gruppe (p-Wert = 0,599).
In der PGE+-Gruppe mussten 19 von 100 Patienten nach Transplantation dialysiert
werden, in der Kontrollgruppe 22 von 100.

Unter denjenigen Patienten, die eine postoperative Dialyse bendtigten, war die erfor-
derliche Anzahl der pro Patient benétigten Dialysen in der PGE-Gruppe geringer
(MW = 2,63 Dialysen/Patient; SD = 1,54) als in der Kontrolle (MW = 3,86 Dialy-
sen/Patient; SD = 2,68). Jedoch konnte auch hier keine statistische Signifikanz fest-
gestellt werden (p-Wert = 0,171). Insgesamt wurden in der PGE+-Gruppe 50 Dialysen
postoperativ durchgeflihrt, in der Kontrollgruppe 85. Die Ergebnisse werden in Tabel-
le 9 und Abbildung 8 und 9 dargestellt.

Anzahl der Pat.
mit postop. MW Dial./Pat.| SD

Gesamtzahl aller

Dialysebehandlungen

Dialysen
PGE;-Gruppe 19 2,63 1,54 50
Kontrollgruppe 22 3,86 2,68 85

Tabelle 9: Dialysebehandlungen post OP
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Dialysebehandlungen
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Abbildung 8: postoperative Dialysebehandlungen: Die Graphik gibt die Anzahl der Pati-
enten, die postoperative Dialysen benétigten, sowie die Gesamtzahl aller Dia-
lysen je Gruppe wieder.
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Abbildung 9: Durchschnittliche Anzahl der Dialysen: Die Abbildung gibt den Mittelwert
der pro Patient benétigten Dialysebehandlungen, bezogen auf die Anzahl der
Patienten, die postoperative Dialysen benétigten, wieder. Die SD wird mit
Fehlerindikatoren angezeigt.
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3.2.2 Vergleich der Inzidenz von DGF

In der PGE+-Gruppe waren 20 von 100 Patienten nach der Transplantation vortber-
gehend oligurisch oder anurisch, in der Kontrollgruppe waren es 20 von 99. Bei
einem Patienten der Kontrollgruppe lieB sich die postoperative Ausscheidung auf-
grund fehlender Unterlagen nicht mehr nachvollziehen. Es ergab sich kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p-Wert = 0,972).

Die Dauer bis zum Erreichen ausreichender Urinausscheidung war jedoch in der
Kontrollgruppe langer als in der PGE-Gruppe. So ergab sich, im Falle einer DGF, im
Mittel eine Dauer von 6,20 Tagen (SD = 4,56) ohne ausreichende Funktion flir die
Kontrollgruppe, fir die PGE{-Gruppe von 4,25 Tagen (SD = 4,35). Bezlglich der
Dauer der DGF ergab sich kein signifikanter Unterschied (p-Wert = 0,069).

MW der Gesamtzahl der
Anzahl der Pat. | oligurischen oligurischen
Pat. ges. (n) mit DGF Tage/Pat. SD Tage/Gruppe
PGE;-Gruppe 100 20 4,25 4,35 85
Kontrollgruppe 99 20 6,20 4,56 124

Tabelle 10: DGF

DGF
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Abbildung 10: DGF: Die Graphik zeigt die Anzahl der Patienten mit DGF der beiden Grup-
pen, sowie die Anzahl aller Tage mit unzureichender Ausscheidungsfunktion,
bezogen auf die ganze Gruppe.
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MW DGF-Tage/Pat.

‘ B PGE1-Gruppe B Kontrollgruppe
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Abbildung 11: Dauer der DGF: Die Graphik zeigt den Mittelwert der Tage mit unzureichen-
der Ausscheidungsfunktion, bezogen auf die Patienten mit DGF der jeweiligen
Gruppe. Die SD ist mit Fehlerindikatoren angezeigt.

3.2.3 Vergleich der taglichen Urinausscheidung im Verlauf

Die Aufzeichnung der taglichen Urinausscheidung ergab vom ersten Tag an signifi-
kant héhere Werte fir die PGE+-Gruppe. Die Ergebnisse werden in Abbildung 12 bis
14 und Tabelle 11 veranschaulicht.
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PGE;-Gruppe Kontrollgruppe
MW in ml SD in ml MW in mi SD in ml p-Wert
OP-Tag 2708 2467 1656 1644 0,003
Tag 1 3847 3040 2850 2284 0,016
Tag 2 3610 2553 2423 1823 0,000
Tag 3 3677 2555 2314 1494 0,000
Tag 4 3367 1983 2338 1334 0,000
Tag 5 3228 1612 2444 1435 0,000
Tag 6 3289 1553 2583 1260 0,001
Tag 7 3235 1264 2680 1123 0,002
Tag 8 3269 1332 2841 1280 0,020
Tag 9 3324 1477 2851 1209 0,022
Tag 10 3405 1318 2873 1203 0,002
Tag 11 3394 1197 2946 1138 0,006
Tag 12 3362 1152 2957 1163 0,007
Tag 13 3490 1128 3099 1297 0,005
Tag 14 3642 1414 3056 1108 0,003
Tabelle 11: Urinausscheidung
Urinausscheidung
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Abbildung 12: Verlauf Urinausscheidung: Die Graphik zeigt die Mittelwerte der Urinaus-

scheidung im Verlauf der ersten zwei postoperativen Wochen, bezogen auf

alle Patienten der Gruppe
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Abbildung 13: Urinausscheidung PGE;-Gruppe: Die Graphik zeigt den Verlauf der Urin-
ausscheidung in der PGE1-Gruppe mit SD als Fehlerindikatoren
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Abbildung 14: Urinausscheidung Kontrollgruppe: Die Graphik zeigt den Verlauf der Urin-

ausscheidung in der Kontrollgruppe mit SD als Fehlerindikatoren

3.2.4 Vergleich der Serumkreatinin- und Harnstoffwerte im Verlauf

Bei Betrachtung des Serumkreatininlevels konnte wahrend der ersten drei Messun-
gen kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden.
Ab der dritten postoperativen Messung (5. oder 6. postoperativer Tag) jedoch waren
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die Serumkreatininspiegel in der PGE+-Gruppe signifikant hher. Bei einem Patienten
der PGE+-Gruppe und bei zwei Patienten der Kontrollgruppe wurden die Kreatinin-
werte nicht dokumentiert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 12 und Abbildung 15 bis 17
veranschaulicht.

PGE;-Gruppe Kontrollgruppe
MW in mg/dl | SD in mg/dl MW in mg/dISD in mg/dl p-Wert
Kreatinin vor TX 8,21 2,58 8,98 2,71 0,560
1./2. pOP 7,31 2,47 7,51 2,72 0,983
3./4. pOP 5,95 3,46 5,29 3,54 0,109
5./6. pOP 4,99 3,53 4 3,18 0,011
8./9. pOP 4,08 3,19 3,14 2,83 0,004
10./11. pOP 3,37 2,44 2,59 2,21 0,003
12./13. pOP 2,92 2,04 2,42 2,33 0,002
Tabelle 12: Kreatininverlauf

Kreatininverlauf
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Abbildung 15: Kreatininverlauf: Die Graphik zeigt die Mittelwerte der Serumkreatininlevel

im Verlauf der ersten zwei postoperativen Wochen, bezogen auf alle Patien-
ten der Gruppe
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Eine Analyse der Daten zu Applikationsdauer von Furosemid und Hbéhe der Krea-
tininwerte mittels GEE, hat ergeben, dass letztere durch die hochdosierte Applikation
von Furosemid negativ beeinflusst werden. Patienten, die zum Zeitpunkt der Ana-
lysen noch Furosemid erhalten haben hatten signifikant h6here Kreatininwerte im
Vergleich zu den Patienten, die kein Furosemid mehr erhalten haben. Der p-Wert lag
hierfir bei p=0,022.
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Abbildung 16: Kreatininverlauf PGE;-Gruppe: Die Graphik zeigt den Verlauf des Serum-
kreatininlevels der PGE1-Gruppe mit SD als Fehlerindikatoren
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Abbildung 17: Kreatininverlauf Kontrollgruppe: Die Graphik zeigt den Verlauf des Serum-

kreatininlevels der Kontrollgruppe mit SD als Fehlerindikatoren
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FiOr die Messung der Harnstoffwerte ergab sich ein identisches Bild. Ab der dritten
postoperativen Messung waren die Serumharnstoffspiegel in der PGE;-Gruppe signi-
fikant hoher. Eine graphische Veranschaulichung dieser Ergebnisse liefern die Tabel-
le 13, sowie die Abbildungen 18 bis 20.

PGE;-Gruppe Kontrollgruppe
MW in mg/dl | SD in mg/dl | MW in mg/dl | SD in mg/dl p-Wert
Hrst. vor TX 44,23 15,48 50,06 18,43 0,051
1./2. pOP 49,09 14,42 50,65 15,74 0,803
3./4. pOP 60,10 22,09 55,19 24,88 0,059
5./6. pOP 65,83 27,15 55,13 28,48 0,004
8./9. pOP 63,10 31,69 52,12 29,46 0,005
10./11. pOP 57,53 31,04 47,5 28,26 0,009
12./13. pOP 53,59 30,49 44,69 29,47 0,011
Tabelle 13: Harnstoffverauf

Harnstoffverlauf
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Abbildung 18: Harnstoffverlauf: Die Graphik zeigt die Mittelwerte der Serumharnstoffwerte
im Verlauf der ersten zwei postoperativen Wochen, bezogen auf alle Patien-
ten der Gruppe
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Abbildung 19: Harnstoffverlauf PGE,-Gruppe: Die Graphik zeigt den Verlauf der Serum-
harnstoffwerte der PGE;-Gruppe mit SD als Fehlerindikatoren
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Abbildung 20: Harnstoffverlauf Kontrollgruppe: Die Graphik zeigt den Verlauf der Serum-

harnstoffwerte der Kontrollgruppe mit SD als Fehlerindikatoren

3.2.5 Vergleich der Kreatininclearance im Verlauf

Die Berechnung der Kreatininclearance nach der Formel von Cockrofft-Gault lieferte
Ergebnisse, welche die Tendenz der Retentionsparameter bestéatigte. Allerdings wa-
ren hier schon ab der zweiten postoperativen Messung (3. oder 4. postoperativer
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Tag) signifikant niedrigere Werte fur die PGE-Gruppe zu beobachten. Tabelle 14

und Abbildung 21 bis 23 veranschaulichen die Ergebnisse.

PGE;-Gruppe Kontrollgruppe
MW in mI/min|SD in ml/min|]MW in ml/min|SD in ml/min|  p-Wert
Clear. vor TX 10,76 4,95 10,58 3,98 0,689
1./2. pOP 12,66 7,75 13,24 5,62 0,107
3./4. pOP 19,68 15,10 25,95 16,92 0,009
5./6. pOP 25,57 19,33 35,69 22,01 0,001
8./9. pOP 31,03 21,50 43,95 24,73 0,000
10./11. pOP 35,43 22,29 48,35 23,41 0,000
12./13. pOP 39,26 24,81 52,18 23,78 0,000
Tabelle 14: Kreatiniclearance Verlauf
Kreatininclearance Verlauf
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Abbildung 21: Kreatininclearance Verlauf: Die Graphik zeigt die Mittelwerte der Kreatinin-

clearance im Verlauf der ersten zwei postoperativen Wochen, bezogen auf

alle Patienten der Gruppe
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Abbildung 22: Kreatininclearance PGE,-Gruppe: Die Graphik zeigt den Verlauf der Kreati-
ninclearance der PGE;-Gruppe mit SD als Fehlerindikatoren
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Abbildung 23: Kreatininclearance Kontrollgruppe: Die Graphik zeigt den Verlauf der Krea-

tininclearance der Kontrollgruppe mit SD als Fehlerindikatoren
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4 Diskussion

DGF ist heute eine schwerwiegende Komplikation nach allogener Nierentransplanta-
tion, deren Inzidenz, je nach den fur die Diagnose verwandten Kriterien, bis zu 50%
betragen kann. Zudem wurde in groBen Studien zu diesem Thema bewiesen, dass
sich eine verspatete Transplantatfunktion negativ auf die langfristige Prognose aus-
wirkt [19;32]. In diesem Zusammenhang konnte auch gezeigt werden, dass Faktoren
wie Ischamie [12;13] und akute Nephrotoxizitdt von CNIs [14;28;35;43] die Funktion
der Transplantate gerade in der Frihphase maBgeblich beeintrachtigen und somit
maoglicherweise an der Atiopathogenese von DGF beteiligt sind.

Die gewebeprotektive Wirkung von PGE; bei ischamischen Stoffwechselverhaltnis-
sen ist schon seit dem erfolgreichen Einsatz dieser Substanz bei der Therapie der
pAVK bekannt. Die im Abschnitt 1.3 im Detail beschriebenen Wirkungsweisen von
PGE; fuhrten zu der Hypothese, dass PGE nicht nur bei der pAVK einen protektiven
Effekt auf das durch Ischamie geschadigte Gewebe haben kdnnte. Insbesondere im
Bereich der Transplantationsmedizin, bei der sich im Falle einer postmortalen Organ-
spende eine Ischamie des Spenderorgans nicht vermeiden lasst, kbnnte durch die
Applikation von PGE; die durch Ischamie entstehende Gewebetraumatisierung redu-

ziert werden.

Dabei soll PGE; in erster Linie die nach Reperfusion entstehende reaktive Vasokon-
striktion des Transplantats antagonisieren. PGE+ greift aber nicht nur auf diese Wei-
se positiv in die wahrend und nach der Ischdmie ablaufenden pathologischen Pro-
zesse ein. Auch die Verbesserung der rheologischen Eigenschaften des Blutes, so-
wie die Herabsetzung der Aggregation und Reagibilitdt von Thrombozyten und die
Hemmung verschiedener Prozesse im Rahmen der Entziindungsreaktion kénnten
die bei DGF entstehenden Schaden am Transplantat reduzieren. Die Folge ware ei-
ne Verringerung der Inzidenz von DGF, eine geringere Zahl an postoperativen Dialy-
sen, sowie eine frihere und bessere Funktion der Transplantate.

Dieser positive Effekt von PGE; auf die Funktion ischamiegeschadigter Nieren konn-

te in einigen Studien, sowohl am Tiermodell, als auch im klinischen Bereich nachge-
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wiesen werden. Tobimatsu et al. [54] zeigten in einer Studie an Hunden, dass die Ap-
plikation von PGE+, nach ischamisch induziertem Nierenversagen, zu einem signifi-
kanten Anstieg des Renal Cortical Blood Flow (RCBF), signifikant niedrigeren Se-
rumkreatininwerten, sowie zu einer Verlangerung der Uberlebenszeit der Versuchs-
tiere filhrte. Ahnliche Effekte wiesen Torsello et al. [55] ebenfalls an Hunden, sowie
Paller et al. [33] in einer Studie an Ratten nach.

Auch im Klinischen Einsatz fUhrte die Applikation von PGE; in einigen Studien zu
einer Verbesserung der Funktion allogener Nierentransplantate. Ohsaki et al. [31]
konnten eine Verbesserung der Transplantatfunktion nach Lebendspende anhand ei-
ner besseren Kreatininclearance und einer geringeren Inzidenz von akuten Absto-
Bungsreaktionen unter Applikation von PGE; nachweisen. Moran et al. [27] fanden
ahnliche Effekte in einer Studie, in der sowohl postmortale-, als auch Lebendspen-
den untersucht wurden. In anderen Untersuchungen war das Ergebnis nicht so ein-
deutig. Broggi et al. [4], sowie Hollenbeck et al. [20] konnten in ihren Studien die Inzi-
denz von DGF nicht reduzieren, jedoch war die Funktionseinschrankung unter Appli-
kation von PGE; geringer, gemessen an niedrigeren Kreatinin Werten sowie einem

geringeren Bedarf an postoperativen Dialysen.

Entgegen dieser vielversprechenden Datenlage wurde die positive Wirkung von
PGE; in einigen anderen Studien nicht bestatigt. Adams et al. [1] untersuchten in ei-
ner randomisierten, kontrollierten Multicenterstudie den Effekt des oralen PGE{-Ana-
logons Enisoprost auf die Funktion allogener Nierentransplantationen und konnten
Uber einen Zeitraum von acht Wochen keine Funktionsverbesserung feststellen.
Auch Pollak et al. konnten keinen positiven Effekt von Enisoprost auf die langfristige
Funktion transplantierter Nieren feststellen [38]. Hierbei bleibt ungeklart, ob Unter-
schiede in der Pharmakokinetik von Enisoprost und dem, in den meisten anderen
Studien verwendeten, PGE+-Analogon Misoprostol bestehen, welche die Diskrepanz
der Ergebnisse erklaren kénnten. Jedoch sind auch zu Misoprostol widersprichliche
Ergebnisse bekannt. Kim et al. [24] wiesen in ihrer Studie lediglich in der ersten post-
operativen Woche signifikante Verbesserungen der Transplantatfunktion nach. Diese
Studie untersuchte jedoch Lebendspenden. Die wesentlich kiirzere Ischamiezeit bei
Lebendspenden und die damit verbundene geringere Schadigung des Transplantats
kénnte eine Erklarung fir den geringeren Einfluss von PGE; sein. Dagegen spricht
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jedoch eine andere Studie, welche die Effekte von Misoprostol hinsichtlich der Trans-
plantatfunktion bei postmortalen Nierenspenden untersucht [39]. Auch hier konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen Placebo- und PGE-Gruppe nachgewiesen
werden. Ein minimal positiver Effekt durch PGE+-Applikation wurde jedoch nicht aus-
geschlossen.

Aufgrund dieser kontroversen Ergebnisse und aufgrund des positiven klinischen Ein-
drucks in Bezug auf die Verbesserung der Transplantatfunktion durch Applikation
von PGE;, fiel der Entschluss, die eigenen Daten statistisch zu evaluieren.

Interessanterweise zeigte sich, dass die Inzidenz flr postoperatives Transplantatver-
sagen durch die Applikation von PGE nicht reduziert werden konnte. Dies bestatigt
sowohl die Inzidenz von DGF, als auch die Anzahl der Patienten, die postoperative
Dialyse bendtigten (siehe Tabelle 10: DGF; Tabelle 9: Dialysebehandlungen post
OP).

Auch in Bezug auf die Auspragung von DGF, die anhand der oligurischen Tage ge-
messen wurde, sowie in Bezug auf die Gesamtzahl aller Dialysen, konnte kein signi-
fikanter Unterschied nachgewiesen werden. Trotzdem sind die Ergebnisse in diesen
beiden Punkten bemerkenswert. Im Falle einer DGF erreichten die Transplantate der
PGE;-Gruppe im Durchschnitt friher wieder ausreichende Werte fir die Ausschei-
dungsfunktion als in der Kontrollgruppe (siehe Tabelle 10: DGF). Diese Tendenz
lasst sich auch an der Gesamtzahl aller postoperativen Dialysen erkennen. Patienten
der PGE-Gruppe benétigten im Falle einer postoperativen Dialysepflichtigkeit im Mit-
tel weniger Dialysen als Patienten der Kontrollgruppe (siehe Tabelle 9: Dialysebe-
handlungen post OP). Obwohl die Ergebnisse auf den ersten Blick eine mildere Form
der Funktionseinschrankung in der PGE-Gruppe suggerieren, ist diese Aussage auf-
grund der fehlenden Signifikanz bei der verwendeten StichprobengréBe nicht zu-
lassig.

Der Vergleich der Retentionsparameter brachte unerwartete Ergebnisse. Die signifi-
kant niedrigeren Werte flr Kreatinin und Harnstoff in der Kontrollgruppe ab der drit-
ten postoperativen Messung deuteten auf eine bessere Transplantatfunktion bei den
Patienten der Kontrollgruppe hin. Die Kreatininclearance, die aufgrund der BerUck-
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sichtigung individueller Faktoren wie Kérpergewicht und Geschlecht eine differenzier-
tere Beurteilung der Nierenfunktion zuldsst als die Serumkreatininwerte allein, besta-
tigte dieses Ergebnis. Bereits ab der zweiten postoperativen Messung des Serum-
kreatinins war die Clearance in der Kontrollgruppe signifikant héher. Eine negative
Beeinflussung der Transplantatfunktion durch PGE; ist allerdings in Anbetracht der
Ergebnisse zu DGF und Dialysen unwahrscheinlich. Dagegen ergab sich, dass
Furosemid, das neben PGE; fester Bestandteil der perioperativen Medikation war,
hier einen signifikant negativen Einfluss auf die Kreatininwerte hatte. Die Beeintrach-
tigung der Kreatininwerte ist eine mdgliche Nebenwirkung von Furosemid und die
hohe Dosierung von 240mg/Tag kénnte damit zusammenhangen. Jedoch konnte
kein Einfluss auf die Harnstoffwerte nachgewiesen werden. Durch diese Ergebnisse
kénnen die schlechteren Werte der Retentionsparameter in der PGE:-Gruppe
teilweise erklart werden. Das AusmaB der Beeinflussung kann jedoch an dieser

Stelle nicht beurteilt werden.

Kritisch zu betrachten sind auBerdem die Auswertungen der Dialysezahlen, da we-
gen des retrospektiven Studienaufbaus und des groBen Erfassungszeitraumes der
Studie (von 1993 bis 2004) keine einheitlichen Kriterien fir die Indikation einer Dialy-
sebehandlung festgelegt waren. Die Indikation zur Dialyse wurde vom behandelnden
Arzt unter subjektiver Betrachtung der klinischen Verfassung des Patienten gestellt.
Die unterschiedlichen Einschatzungen der Notwendigkeit einer Dialyse durch die je-
weils zustandigen Arzte sind eine mégliche Fehlerquelle in der statistischen Auswer-
tung dieses Parameters. Jedoch war diese Fehlerquelle in beiden Gruppen zuféllig
verteilt, und die Ergebnisse in Bezug auf die DGF bestéatigen die Tendenz der Dialy-
sezahlen. Aus diesem Grund ist eine einseitige Beeinflussung der Ergebnisse hier

unwahrscheinlich.

Hinsichtlich der epidemiologischen Parameter ergaben sich einige Unterschiede zwi-
schen den beiden Gruppen. Das Alter der Empfanger ist in der PGE+-Gruppe signifi-
kant héher als in der Kontrollgruppe (siehe Tabelle 5: Altersdurchschnitt von Patien-
ten und Spendern). Dieser Altersunterschied, der im Mittel finf Jahre betragt, kbnnte
darauf zurGckzuflhren sein, dass Fortschritte im Bereich der Therapie von chroni-
schen Erkrankungen, die zu terminalem Nierenversagen fuhren, in den letzten Jah-

ren zu einer spateren Manifestation der Niereninsuffizienz gefihrt haben. Ein anderer
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Grund kénnte sein, dass die Zahl der Patienten auf der Warteliste seit 1993 signifi-
kant gestiegen ist, wohingegen die Anzahl der durchgeflihrten Transplantationen na-
hezu gleich geblieben ist. Das bedeutet, dass die durchschnittliche Wartezeit heute
langer ist als zu Beginn dieser Studie und Patienten deswegen spéater transplantiert
wurden. In einer Studie zu Risikofaktoren fir DGF und Langzeitprognose ergab sich
jedoch keine Signifikanz fir den Einfluss des Patientenalters auf die friihe Transplan-
tatfunktion [19]. Die insgesamt schlechtere langfristige Prognose alterer Patienten ist
gréBten Teils in der erhdhten Mortalitdt begriindet, nicht jedoch im Transplantatver-
sagen. Aus diesem Grund, und aufgrund der Tatsache, dass der Altersunterschied
zwischen den beiden Gruppen in der vorliegenden Arbeit im Mittel nur finf Jahre be-

tragt, ist eine Beeinflussung der Ergebnisse durch diesen Faktor unwahrscheinlich.

Auch fir das Alter der Spender ergaben sich héhere Werte in der PGE+-Gruppe. Der
Altersunterschied war signifikant und betrug im Durchschnitt 14,5 Jahre. Die Griinde
hierfir liegen zweifelsfrei in der Notwendigkeit der Verwendung sogenannter Expan-
ded Criteria Donors (ECD). Wegen der stetig zunehmenden Diskrepanz zwischen
verflgbaren Spenderorganen und Patienten mit terminalem Nierenversagen wurden
die Kriterien flr geeignete Spenderorgane erweitert. Diese MaBnahme beinhaltet
auch die Verwendung von Organen alterer Spender. Es ist deshalb nicht verwunder-
lich, dass in dieser Studie ein signifikanter Unterschied des Spenderalters besteht.
Dies kénnte jedoch ein beeinflussender Faktor sein. Untersuchungen zum Einfluss
des Spenderalters auf die Transplantatfunktion ergaben eine positive Beziehung zwi-
schen hohem Spenderalter und verminderter Transplantatfunktion [19;48]. Dabei
wird sowohl die langfristige Prognose, als auch die frilhe Organfunktion durch die
Verwendung der Organe alterer Spender negativ beeinflusst. Wenngleich der Ein-
fluss auf die langfristige Prognose gr6Ber ist als auf die frihe Funktion der Trans-
plantate, so zeigte sich doch in beiden Fallen Signifikanz. Die oben zitierte Studie
[19] zeigte eine signifikant hdhere Rate von DGF bei Empfangern von Organen,
deren Spender zwischen 40 und 60 Jahre alt waren, gegenlber denen, die Organe
von Spendern unter 40 Jahren erhielten. Eine Beeinflussung der Ergebnisse der vor-
liegenden Arbeit durch den signifikanten Altersunterschied der Spender kann des-

halb nicht ausgeschlossen werden.



Diskussion 56

Die Auswertungen der Ischdmiezeiten ergaben ebenfalls Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen. Sowohl die Zeiten fir die kalte, als auch fir die warme Ischamie
waren in der PGE+-Gruppe signifikant kirzer. Eine Verbesserung der Logistik und
der Verfahrensstruktur im letzten Jahrzehnt bewirkte diese Entwicklung. Im Gegen-
satz zur kalten Ischamie, wird der warmen Ischamie ein wesentlich geringerer Ein-
fluss auf die Transplantatfunktion zugeschrieben, da die warmen Ischamiezeiten be-
deutend kirzer als die kalten und selten langer als 40 Minuten sind. AuBBerdem han-
delt es sich bei den eigenen Daten um einen Unterschied, der lediglich eine Minute
betragt. Deshalb kann ein Einfluss auf die Ergebnisse nahezu ausgeschlossen wer-

den.

Der Unterschied der kalten Ischamiezeiten hingegen ist gréBer. Im Durchschnitt be-
tragt der Unterschied mehr als sieben Stunden zugunsten der PGE+-Gruppe. Unter-
suchungen zum Einfluss der kalten Ischamiezeit auf die Inzidenz von DGF und auf
die unmittelbare Transplantatfunktion, ergaben einen hochsignifikanten Zusammen-
hang zwischen der Lange der Ischdmiezeit und dem Auftreten von DGF [19;48]. Um
so bemerkenswerter ist es, dass die Ergebnisse zur Inzidenz von DGF keinen Unter-
schied zwischen den beiden Gruppen zeigten. Obwohl allein die klrzere Ischamie-
zeit in der PGE+-Gruppe flr eine bessere Transplantatfunktion verantwortlich sein
kénnte, gelang es weder die Inzidenz von DGF, noch die Auspragung der Funktions-
einschrankung signifikant zu reduzieren. Inwieweit das héhere Spenderalter in der
PGE;-Gruppe die primare Transplantatfunktion negativ beeinflusst, bleibt ungeklart.
Es ist jedoch bewiesen, dass die kalte Ischamiezeit einen wesentlich gréBeren Ein-
fluss auf die primare Funktion hat als das Spenderalter [19]. Fraglich ist in diesem
Zusammenhang auch, ob durch die deutlich kiirzeren Ischamiezeiten die Ischamie-
/Reperfusionsschaden am Transplantat so reduziert wurden, dass der protektive Ef-
fekt von PGE; sich nicht entsprechend auswirken konnte. Eine positive Auswirkung
auf die primare Transplantatfunktion durch das verabreichte Medikamentenregime ist
jedoch unter Einbeziehung aller Ergebnisse nicht festzustellen.

Die Ubrigen epidemiologischen Parameter ergaben keine Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen. Unter den Patienten war der Anteil an Mannern und Frauen in bei-
den Gruppen gleich. Das Geschlecht der Spender wurde nicht ermittelt, da aufgrund
des retrospektiven Aufbaus der Studie und der zum Teil sehr weit zurlckliegenden
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Transplantationen die Erfassung der Spenderdaten mit einem unverhaltnismaBigen
Aufwand verbunden waren. AuBerdem wird sowohl dem Geschlecht der Patienten,
als auch dem der Spender kein maBgeblicher Einfluss auf die primare oder langfristi-
ge Funktion der Transplantate zugesprochen [48].

Auch bezlglich der akuten AbstoBungsreaktionen ergab sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen den beiden Gruppen. Weder in der Inzidenz, noch in der Art der Ab-
stoBungsreaktionen, eingeteilt nach der Banff Klassifikation, konnten signifikante Un-
terschiede festgestellt werden. Ein additiver immunsuppressiver Effekt durch die Ap-
plikation von PGE1, wie in einigen Studien berichtet wird [27;31], ergab sich bei der
Auswertung der eigenen Daten deshalb nicht.

Auch die Zahl der CMV-Infektionen ergab keinen Unterschied zwischen den beiden
Gruppen. Dies ist ein weiterer Hinweis auf eine ahnliche Verteilung der Immunab-
wehr in beiden Gruppen und bestétigt die Ergebnisse in Bezug auf die AbstoBungs-

reaktionen.

Die Weiterentwicklung der immunsuppressiven Therapie fihrte wahrend der letzten
zwanzig Jahre zu einer signifikanten Reduktion von akuten AbstoBungsreaktionen
nach Organtransplantation. Mit dieser Entwicklung riicken nicht immunologische Er-
eignisse, die das Transplantatiiberleben beeintrachtigen kénnen weiter in den Vor-
dergrund. DGF ist, insbesondere auf dem Gebiet der Nierentransplantation, eine
haufige und gefahrliche Komplikation, die sich nachweislich negativ auf die langfristi-
ge Prognose auswirkt [19;32]. Das Wirkprofil von PGE+ und die positiven Ergebnisse
einiger Studien am Tiermodell, sowie im klinischen Einsatz, fiihrten zu der Hypothe-
se, dass durch die Applikation von PGE; die Inzidenz von DGF und die damit verbun-
dene Traumatisierung des Transplantats reduziert werden kénne. Wenngleich diese
These nicht in allen Studien bestatigt werden konnte, so wurde ein protektiver Effekt
von PGE; auf die primare Transplantatfunktion auch nicht eindeutig widerlegt. Die
Datenlage zu diesem Thema ist kontrovers und Untersuchungen zu diesem Thema
sind nach wie vor Gegenstand aktueller klinischer Forschung.

Aus diesem Grund wurde PGE; in der Chirurgischen Klinik und Poliklinik des Kilini-
kums Rechts der Isar der Technischen Universitdt Minchen seit Oktober 2000 in

Verbindung mit einer hochdosierten Applikation von Furosemid als perioperatives
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Medikamentenregime nach humaner, allogener Nierentransplantation verabreicht.
Nach Auswertung aller Ergebnisse und Berlcksichtigung aller beeinflussenden
Parameter konnte jedoch keine signifikante Verbesserung der Transplantatfunktion
durch das verabreichte Medikamentenregime festgestellt werden. Entgegen den
Erwartungen ergab sich sogar eine Verschlechterung der Retentionsparameter
gegenlber der Kontrollgruppe. Inwieweit das hochdosiert applizierte Furosemid
einen negativen Einfluss auf die Retentionsparameter hatte, bleibt letztendlich
ungeklart. Ein negativer Einfluss von PGE; auf die Retentionsparameter ist jedoch
aufgrund des Wirkprofils und samtlicher vorheriger Ergebnisse auBerst

unwahrscheinlich.

Obwohl in der vorliegenden Arbeit kein definitiv positiver Effekt auf die primare
Transplantatfunktion durch das verabreichte Medikamentenregime nachgewiesen
werden konnte, bleibt der Einsatz von PGE;, nicht zuletzt auch mangels Alternativen,
ein interessanter Ansatz zur Bekdmpfung von DGF. Uber weitere Untersuchungen zu
diesem Thema, mit einer geringeren Applikation von Furosemid und einer systemati-
schen Ausschaltung beeinflussender Parameter durch prospektiven, randomisierten
Studienaufbau und héherer Fallzahlen ist in diesem Zusammenhang nachzudenken.
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5 Zusammenfassung

Die Nierentransplantation gilt heute als das Therapieverfahren der Wahl bei chro-
nisch terminaler Niereninsuffizienz. Die immer gr6Ber werdende Diskrepanz zwi-
schen verfligbaren Spenderorganen und Patienten mit chronisch terminaler Nierenin-
suffizienz fihrte zu vermehrter Verwendung sogenannter Expanded Criteria Donors.
Mit dieser Entwicklung rickten nicht immunologische Faktoren, wie beispielsweise
Delayed Graft Function, die das Transplantatiiberleben gefédhrden kénnen zuneh-
mend in den Vordergrund.

Delayed Graft Function ist eine haufige und schwerwiegende Komplikation nach allo-
gener Nierentransplantation, die sich nachweislich negativ auf die langfristige Prog-

nose auswirkt.

Waéhrend der Ischamie entstehen im Transplantat, aufgrund des Sauerstoffmangels,
eine Vielzahl toxischer Radikale, die bei Reperfusion zu direkter Zellschadigung und
reaktiver Vasokonstriktion fihren. Auch die akute Nephrotoxizitat von Calcineurininhi-
bitoren bewirkt, unter anderem durch eine Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-System, eine Konstriktion renaler GefaBe, die dhnliche pathologische Veran-

derungen nach sich zieht wie Ischamie und Reperfusion.

Das aus der Therapie der peripheren Arteriellen Verschluss Krankheit bekannte
Prostaglandin Ei-Analogon Alprostadil hat durch eine direkte Vasodilatation, aber
auch durch verschiedene Effekte auf zellularer Ebene eine protektive Wirkung auf
ischamisches Gewebe. Das Wirkprofil von PGE+ und die Erfolge im Bereich der peri-
pheren Arteriellen Verschluss Krankheit fihrten zum experimentellen Einsatz dieses
Medikaments im Bereich der Nierentransplantation, was jedoch kontroverse Ergeb-

nisse lieferte.

In einer retrospektiven Studie wurden die Daten von 100, mit Alprostadil behandel-
ten, Patienten mit einer Kontrollgruppe von ebenfalls 100 Patienten analysiert und
statistisch ausgewertet. Zur Beurteilung der Transplantatfunktion wurden Retentions-

parameter, Kreatininclearance, Anzahl der postoperativ notwendigen Dialysen, Inzi-
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denz und Dauer von DGF, sowie die tagliche Urinausscheidung wahrend der ersten
zwei postoperativen Wochen untersucht.

Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen beziiglich
der Inzidenz und Dauer von DGF und der Haufigkeit und Anzahl postoperativer Dia-
lysebehandlungen. Die tagliche Urinausscheidung war in der PGE;-Gruppe Uber den
gesamten Beobachtungszeitraum signifikant héher. Uberaschenderweise ergaben
sich in der PGE+-Gruppe signifikant schlechtere Werte fiir die Retentionsparameter,
sowie fir die Kreatininclearance. Weiterhin konnten in der PGE-Gruppe signifikant
kirzere Ischamiezeiten, sowie ein hdheres Spenderalter festgestellt werden.

Flr das verwendete Medikamentenregime konnte kein signifikant positiver Effekt auf
die primare Transplantatfunktion festgestellt werden. Trotz kiirzerer Ischamiezeiten in
der PGE{-Gruppe, war anhand der aufgezeichneten Parameter keine Funktionsver-
besserung festzustellen. Das hohe Spenderalter hat mdglicherweise einen negativen
Einfluss auf die Transplantatfunktion in dieser Gruppe. Die signifikant schlechteren
Werte fir die Retentionsparameter und die Kreatininclearance kénnten auf die hoch-

dosierte Applikation von Furosemid zurtickzuflihren sein.

Ein negativer Effekt von PGE; ist allerdings unwahrscheinlich. Ein verandertes Re-
gime, mit einer geringeren Applikation von Furosemid kdénnte in einer prospektiven,
randomisierten Studie mit héheren Fallzahlen und systematischer Ausschaltung der
Unterschiede in den beeinflussenden Parametern (Spenderalter, Ischamiezeiten)
weiteren Aufschluss bringen.
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