Medizinische Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

Auswirkung einer Spendernierenproteinurie auf die
Transplantatfunktion und das Patientenuberleben

Dissertation
zur Erlangung des akademischen Grades

Doktor der Medizin (Dr. med.)

vorgelegt
der Medizinischen Fakultat

der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

David Valentin Maria Schneider

geboren am 11.02.1986 in Mannheim

Gutachter: 1. Prof. M. Girndt (Halle)
2. Prof. L. Renders (Munchen)
3. Prof. T. Westhoff (Bochum)
26.06.2018
17.06.2020



Referat

Chronische Nierenerkrankungen haben weltweit gesehen eine sehr hohe Pravalenz und
Inzidenz, welche aufgrund des zunehmenden Wohlistandes in Zukunft sogar noch weiter
zunehmen koénnten. Neben den Nierenersatzverfahren HD und PD gibt es auch die
Maoglichkeit einer Nierentransplantation, welche heutzutage als Goldstandard in der
Therapie der terminalen Niereninsuffizienz angesehen wird. Schwierigkeiten bereiten dem
Patienten lediglich das knappe Organangebot und die dementsprechend lange Wartezeit.
Ziel dieser Arbeit ist es, die Auswirkungen einer Proteinurie von Spendernieren auf die
Transplantatfunktion und das Patiententberleben zu analysieren.

Gerade bei milde ausgepragten Proteinurien (einfach positiv im Urinstix beim
Organspender) besteht noch Unsicherheit, ob sich dies auf die Prognose beim
Organempfanger auswirkt. Proteinurien hoéheren Ausmalles stellen in der Regel
Kontraindikationen zur Organspende dar.

Die Basis dieser Arbeit stellt eine retrospektive Studie am Klinikum der Martin-Luther-
Universitat Halle-Wittenberg dar mit insgesamt 238 Patienten, die sich im Zeitraum von
2007 bis 2010 am Universitatsklinikum Halle (Saale) einer Nierentransplantation
unterzogen haben.

Die Ergebnisse dieser Dissertation zeigen, dass sich eine bestehende
Spendernierenproteinurie nicht negativ auf das Patienten- und Transplantatiberleben
auswirkt.

Bei der Betrachtung der GFR konnten wir keine signifikanten Unterschiede der
Nierenfunktion zwischen proteinurischen und nicht proteinurischen Spenderorganen
feststellen. Weiterhin konnten wir konstatieren, dass sich eine Proteinurie der
Spenderorgane nicht negativ auf die Proteinurie im Verlauf nach erfolgter Transplantation
auswirkt.

Auf Grund dieser neuen Ergebnisse besteht nun mehr Entscheidungssicherheit fir die
Organakzeptanz, wenn ein potentieller postmortaler Spender vor Organentnahme eine
milde Proteinurie aufweist. Hierdurch kénnte sich der Spenderpool etwas vergrofiern.
Somit kénnte man noch mehr Patienten zu einem Leben mit mehr Lebensqualitat
verhelfen. Hinsichtlich der Lebendspende ist hingegen stets das Wohl des potentiellen
Spenders zu beachten. Daher sollte eine milde Proteinurie in der Regel weiter als
Kontraindikation zur Lebendspende betrachtet werden.

Schneider, David V. M.: Auswirkung einer Spendernierenproteinurie auf die Transplantatfunktion
und das Patientenliberleben. Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 62 Seiten, 2018



Inhaltsverzeichnis

Seite
I =T ] 5T 1 (1 T U 1
1.1 Chronische Nierenerkrankungen ..., 1
1.1.1 DefiNitioN .ooooiieiiieiieeeee 1
11,2 UIrSACNEN ... 1
1.1.3 RISIKOTAKIOrEN ......oeiiiiiiiiie e 2
1.1.4 EpIdemiolOgie .......cooiiiiiiiii 3
1.2 Dialysetherapie bei terminaler Niereninsuffizienz ...............ccccoiviiiiiiiinnnnne, 4
1.2.1 HAMOAIAIYSE ....eeeeieeeeeeee e 5
1.2.2 PeritonealdialySe .........coooeiiiieiiiiie e 5
1.2.3 Komplikationen der Dialysetherapie ..........cccccccviiiiiiiiii 6
1.3 Nierentransplantation bei der terminalen Niereninsuffizienz ....................... 6
1.3.1 Voruntersuchungen fur eine Nierentransplantation .......................... 7
1.3.2 Vergabekriterien (AllOKation) ..............eueeeeiiiii 9
1.3.3 Kontraindikationen .............ccuviiiiiiiiiiieee e 9
1.3.4 Lebend- oder Kadaverspende .............cooeeiiiiiieieiiiiie e 10
1.3.5 Komplikationen der Nierentransplantation ..................cccocoii. 12
1.3.6 Organlberleben .........oooovviiiiiiiiiieeeeeeee e 12
1.3.7 Aktuelle Probleme der Nierentransplantation ...........ccccccvvvivvininnnn... 13
1.3.8 Organqualitat ... 16
1.3.9 Proteinurie und die Rolle bei der Nierentransplantation .................... 16
2 ZICISTEIIUNG ... 20
3 Material und MethodikK ...........oooiiiiiii e 21



3.1 Patientenkollektiv

....................................................................................... 21
3.2 Labor und Bestimmungsmethoden ... 21
3.2.1 Bestimmung des Kreatining ................uuueeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiieieienenes 21

3.2.2 Bestimmung der glomerularen Filtrationsrate ..................ceevevennnnn. 22

3.2.3 Bestimmung des Proteins im 24h Sammelurin ...........cccooeeeeeeeee. 22

3.2.4 Bestimmung des Proteins mit dem Combur-Test ...........cccccvvvinnnnes 22

3.2.5 Bestimmung der HLA-Merkmale ... 22

3.2.6 Bestimmung des Cytomegalie Virus Status ............cccooevvvieiennen. 22

3.2.7 Bestimmung der Panel reaktive Antikorper (PRA) ................. 23

3.2.8 Bestimmung der warmen und kalten Ischamiezeit ........................... 23

3.2.9 Bestimmung der Spenderproteinurie .............ccccceeeeiiiieiiiiiiiiines 23

3.3 StatistisChe AUSWEIUNG .....oovviiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeee ettt aeeeeeeseeesssnensnnnes 24

4 ErgebniSSe ... 25
4.1 KollektivhbeSChreibung ..........ooeeiiiiiii e 25
4.1.1.0rganempfanger ...........ooeiiiiiiiiii e 25

o I @ o T= 1 1] 01T o o [ SRR 28

4.2 Verlauf der Nierenfunktion nach Transplantation ...............cccccccciiiiiiinnnnns 32
4.3 Einfluss des Risikoprofils der Empfanger auf das Outcome ....................... 35
4.4 Einfluss des Risikoprofils der Spender auf das Outcome ............................ 38

4.5 Effekt der Spenderproteinurie auf die Outcomevariablen (Kreatinin, eGFR
und Endpunkte) und das Organuberleben ..., 40

4.6 Multivariate Analyse der Einflussfaktoren auf das dialyserfreie Uberleben

............................................................................................................................... 43
D DISKUSSION .t e e e 45
Lo I B 1 o 11 7= 1 (o) g 1<) o E TR 51

II



6 ZUSammENTfasSUNG .......oooiiiiiii 51

7 LiteraturverZeIiChNis ..............eeeeieiiii e
B TRESEN ..
LebENSIAUT ... e e e e e
Selbststandigkeitserklarung ...
Erklarung Uber frihere Promotionsversuche ...........ccccccciiiiiiiii,
=] 1= To [ ] o [P PP PPPPRPRRN

I



Verzeichnis der Abklirzungen und Symbole

AER
AK
ATP
BMI
BSG
CAPD
CCPD
CMV
CNI
CTS
DGF
DM
DSO
EBPG
EBV
ECD
ELISA
ESP
ESRD
GBM
GFR
HBV
HCV
HD
HIV
HLA
HPV
IPD
IRS
iPTH
KDIGO
KDRI

albumin exkretion rate

Antikdrper

Adenosintriphosphat

Body Mass Index
Blutsenkungsgeschwindigkeit

continuous ambulatory peritoneal dialysis
continuous cycler-assisted peritoneal dialysis
Human Cytomegalovirus

chronischen Niereninsuffizienz
collaborative transplant study

Delayed Graft Function

Diabetes mellitus

Deutsche Stiftung Organtransplantation
European Renal Best Practice Guidelines
Epstein Barr Virus
extended-criteria-donors

Enzym-linked Immunosorbent Assay
Europaisches Seniorenprogramm
Nierenerkrankungen im Endstadium
glomeruladre Basalmembran

glomerulare Filtrationsrate

Hepatitis B Virus

Hepatitis C Virus

Hamodialyse

human immunodeficiency virus

Humane Leukozytenantigene

Humane Papillomviren

intermittent peritoneal dialysis
Ischamie-Reperfusions-Schaden

intaktes Parathormon

Kidney Disease Improving Global Outcomes

Kidney Donor Risk Index

IV



KDPI
KHA-CARI

KlZ

Krea
LSP
MDRD
MM
NHANES
NHL
NIPD
NK-Zelle
PD

PKD
PKS
PRA
PSA
SCD
SLE
TPG
UKH
Wiz

Kidney Donor Profil Index

The Kidney Health Australia-Caring for Australasians with
Renal Impairment

kalte Ischamiezeit

Kreatinin

Nieren-Lebendspende

Modification of Diet in Renal Disease
Mismatch

National Health and Nutrition Examination Survey Studien
Non-Hodgkin-Lymphome

nightly intermittent peritoneal dialysis
natirliche Killerzellen
Peritonealdialyse

polyzystische Nierenerkrankung
Pipettier-Kontroll-System
Panel-Reaktive Antikorper
Prostataspezifische Antigen
standard-criteria-donors
Systemischer Lupus erythematodes
Transplantationsgesetz
Universitatsklinikum Halle

warme Ischamiezeit



1 Einleitung

1.1 Chronische Nierenerkrankungen

1.1.1 Definition

Chronische Nierenerkrankungen, charakterisiert durch einen langsamen aber stetig
voranschreitenden Verlust der Nierenfunktion, stellen ein weltweit zunehmendes
Gesundheitsproblem dar [1]. Die Stadieneinteilung der chronischen Niereninsuffizienz
(CNI) richtet sich nach dem fortschreitenden Verlust der Nierenfunktion. Als Parameter
fur diese dient, entsprechend den Clinical Practice Guidelines for Chronic Kidney
Disease der National Kidney Foundation aus dem Jahre 2002, die glomerulare
Filtrationsrate (GFR). Ist diese Uber einen Zeitraum von langer als drei Monaten kleiner
als 60 mL/min/1,73 m 2 standardisierter Kérperoberflache, spricht man per definitionem
von einer CNI.

Die CNI wird in 5 Stadien eingeteilt (Abbildung 1) [2]. Neben der Einschrankung der
GFR liegt bei chronischen Nierenerkrankungen zusatzlich haufig eine Albuminurie vor.
Diese kann im Verlauf einer chronischen Nierenerkrankung dem Absinken der GFR

auch vorangehen.

GFR
Stage Description (mL/min/1.73 m?)
1 Kidney damage >90
with normal or T GFR
2 Kidney damage 60-89
with mild 4 GFR

3 Moderate I GFR 30-59

4 Severe L GFR 15-29

5 Kidney failure <15 (or dialysis)

Abbildung 1: Einteilung der Stadien einer chronischen Niereninsuffizienz [2]

1.1.2 Ursachen

Die Ursachen einer chronischen Nierenerkrankung sind sehr vielfaltig und regional
unterschiedlich. Grundsatzlich unterscheidet man primare und sekundare Ursachen.
Zu den primaren Ursachen zahlen vor allem Glomerulonephritiden und tubulo-
interstitielle Nephritiden. Des Weiteren zahlen Verengungen der ableitenden Harnwege
und angeborene Nierenkrankheiten zu den primaren Ursachen. Die sekundaren
Ursachen beruhen meist auf Systemerkrankungen, welche verschiedenste

Auswirkungen auf den Koérper und speziell die Nieren haben kénnen und im Verlauf zu



einer Funktionseinschrankung im Sinne einer CNI fuhren kénnen. Zu diesen zahlen
auch die weltweit haufigsten Ursachen der CNI, in den Industrielandern der westlichen
Hemisphare vor allem der Diabetes mellitus (DM) Typ 2 (diabetische Nephropathie)
und die arterielle Hypertonie (Nephrosklerose) [3], weiterhin werden auch entziindliche
Systemerkrankungen wie der Systemische Lupus erythematodes (SLE,
Lupusnephritis) und Vaskulitiden (Mikroskopische Polyangiitis, Granulomatose mit
Polyangiitis) dazugezahlt.

In Asien und Schwarzafrika hingegen sind Glomerulonephritiden anderer Atiologie weit
verbreitet. Diese Unterschiede sind am ehesten durch eine Krankheitsverschiebung
von infektiésen hin zu Lebensstil assoziierten Erkrankungen erklarbar [4]. Wahrend in
den Niederlanden, Italien, England und Norwegen DM als Ursache einer chronischen
Niereninsuffizienz fur 10 — 20% der Falle angegeben wird, ist DM in den USA fiir etwa
45% der Falle ursachlich. Weltweit gesehen, hat Taiwan mit 404 Erkrankungen pro
Million Einwohner und Jahr die héchste Inzidenz, gefolgt von Mexiko mit 302 / Mio. /
Jahr. In Mexiko ist in 60% der Falle Diabetes mellitus die Ursache [5] einer CNI.
Infektionen als Ursache fir eine CNI finden sich vor allem in Landern mit geringem
Einkommen, schlechten hygienischen Bedingungen und einer unzureichenden
Frischwasserversorgung [6]. In  Entwicklungslandern gehdren neben der
Umweltverschmutzung auch Pestizide, Schmerzmittelmissbrauch und pflanzliche
Medikamente [7] zu den Ursachen einer CNI.

Auch genetische Faktoren spielen bei der Entstehung einer chronischen
Nierenerkrankung eine Rolle. Hier ist vor allem die polyzystische Nierenerkrankung
(PKD) zu nennen [5], welche schlussendlich regelhaft in eine terminale

Niereninsuffizienz mindet.

1.1.3 Risikofaktoren

Neben den bekannten Risikofaktoren DM, arterielle Hypertonie und infektiosen
Ursachen spielt Adipositas als Risikofaktor eine zunehmend wichtige Rolle [8], [9]. In
einer Studie von Hsu et al. [10], ist der Anstieg des Body Mass Index (BMI) streng mit
dem Risikoanstieg einer CNI im Endstadium assoziiert. Ein BMI von = 35 kg/m? ist mit
einem 5-7 fach erhodhten Risiko fir eine CNI assoziiert. Ein gleicher, wenn auch
schwacherer Zusammenhang, wurde in einer japanischen Studie beschrieben [11].
Heutzutage werden auch Heilkrduter zu den Risikofaktoren gezahlt. Diese werden
haufig von der landlichen Bevdlkerung in Asien und Afrika verwendet und erfreuen sich
auch in Industrielandern einer immer gréRer werdenden Beliebtheit [12].

Eine Metaanalyse aus 13 Kohortenstudien konnte Uberdies bestatigen, dass eine

akute Nierenschadigung auch als wichtiger Risikofaktor fur spatere chronische



Nierenerkrankungen oder Nierenerkrankungen im Endstadium (ESRD) gewertet
werden muss [13]. Durch schwere, lang anhaltende und sich wiederholende Episoden
von akuten Nierenschadigungen steigt das Risiko fur ein weiteres Fortschreiten einer
chronischen Nierenerkrankung [14], [15].

Weiterhin spielen sozioGkonomische Unterschiede eine entscheidende Rolle fiir das
entsprechende Risiko. Eine Analyse des National Health and Nutrition Examination
Survey zeigte, dass soziale Armut stark mit einem Risikoanstieg fir Proteinurie
assoziiert ist. Dieser Anstieg bestand selbst nach Adjustierung fir Alter, Geschlecht,
ethnischer Herkunft, Bildung, Ubergewicht, arterieller Hypertonie, sinkender GFR und

Medikamentengebrauch weiter [16].

1.1.4 Epidemiologie

Die Inzidenz und Pravalenz chronischer Nierenerkrankungen variieren stark zwischen
verschiedenen Landern und Region. Uber 80% aller Patienten, die wegen einer
chronischen Nierenerkrankung in Behandlung waren, lebten in wohlhabenden Landern.
Entscheidend ist die Mdglichkeit der Diagnostik mit Zugang zu einer umfassenden
Gesundheitsversorgung [17].

Vor allem fir aufstrebende Entwicklungslander wie China oder Indien wird ein
Uberproportionales Ansteigen der Diagnose von chronischen Nierenerkrankungen
aufgrund einer stetigen Verbesserung der Gesundheitssysteme sowie der dortigen
demografischen Entwicklung erwartet. Dieser Effekt wird durch ein Ansteigen der
Pravalenz von DM und arterieller Hypertonie noch weiter verstarkt. Im Gegensatz zu
klinisch apparenten chronischen Nierenerkrankungen sind prazise Voraussagen fur
gering symptomatische oder asymptomatische chronische Nierenerkrankungen
schwierig. Die Pravalenz chronischer Nierenerkrankungen wird weltweit auf 8 — 16%
geschatzt [3]. Erste Daten zur Pravalenz von chronischen Nierenerkrankungen nach
der neuen Definition, welche die Niereninsuffizienz in finf Stadien einteilt, wurde in den
Jahren zwischen 1988 und 1994 erhoben [18]. Die totale Pravalenz in diesen Jahren
lag bei 11% [18]. Weiterhin konnte beobachtet werden, dass die Pravalenz zwischen
den beiden National Health and Nutrition Examination Survey Studien NHANES 1988
— 1994 und NHANES 1990 - 2004 um 30% angestiegen ist [19] . Ahnliche Préavalenzen

konnten in Westeuropa erhoben werden [20].

Im Gegensatz zur Pravalenz zeigen sich bei der Inzidenz grofRe regionale
Unterschiede, v.a. in den westlichen Lander [5]. Die weitaus hochste Inzidenz weist
Taiwan auf, gefolgt von den USA und Mexiko. Die Inzidenzen verschiedener Nationen
sind in Abbildung 2 dargestellt [3].
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Abbildung 2: Inzidenzen der terminalen Niereninsuffizienz fur verschiedene Nationen, aus

Lancet, Chronic kidney disease: global dimension and perspectives, 2013 [3]

Chronische Nierenerkrankungen zahlen zu den haufigsten Todesursachen weltweit.
Auf der Liste der weltweit haufigsten Todesursachen stiegen die chronischen
Nierenerkrankungen von Platz 27 im Jahre 1990 auf Platz 18 im Jahre 2010 [21].
Dieser Gesamtanstieg der Letalitdt um 82% bei chronischen Nierenerkrankungen war
der drittgrofRte nach HIV/Aids (396%) und Diabetes mellitus (93%).

Die Demografie der Menschen mit chronischen Nierenerkrankungen unterscheidet sich
weltweit. Das mittlere Alter von Patienten, welche in Indien an einer chronischen
Nierenerkrankung dritten Grades litten, lag bei 51Jahren [22]. Im Vergleich dazu lag
das entsprechende Alter in China bei 63 Jahren [23].

In den USA lebende Afroamerikaner und lateinamerikanische Menschen erreichen das
Endstadium einer chronischen Nierenerkrankung im Mittel friher als die weille
Bevdlkerung. Das mittlere Alter lag bei Afroamerikaner bei 57 Jahren, bei Hispanics bei

58 Jahren und bei der weillen Bevolkerung bei 63 Jahren [24].

1.2 Dialysetherapie bei terminaler Niereninsuffizienz

Fir Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz gibt es drei mdgliche Therapieoptionen,

die Hamodialyse (HD), die Peritonealdialyse (PD) und die Nierentransplantation.

Aufgrund der strengen Vergabekriterien von Spendernieren sowie dem aktuell



herrschenden Organmangel betragt die Wartezeit laut der deutschen Stiftung fir
Organtransplantation im Durchschnitt finf bis sechs Jahre [25]. Aus diesem Grund
erhalten Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz in der Regel voribergehend immer

eine Dialysetherapie.

1.2.1 Hamodialyse

Grundvoraussetzung fiir die Durchfihrung einer HD ist ein akzeptabler
Kreislaufzustand des Patienten, ein ausreichendes Blutvolumen und ein geeigneter
arterieller sowie vendser Zugang. Dieser Zugang wird durch die operative Anlage eines
arterio-vendésen Shunts am Unter- oder Oberarm erreicht. Haufig wird ein Cimino-
Shunt angelegt, welcher eine direkte Verbindung zwischen einer Arterie (A. radialis)
und einer benachbarten Vene (V. cephalica) ist. Diese Shunts bilden dann die
Anschlussstelle fur die Dialysesysteme.

Bei der HD werden die normalerweise harnpflichtigen Substanzen extrakorporal aus
dem Blut gefiltert. Dabei wird das heparinisierte Blut des Patienten Gber einen Shunt in
das Dialysegerat gepumpt und an einer semipermeablen Membran vorbeigeleitet. Das
Dialysat wiederum fliet in entgegengesetzter Richtung gemaR dem
Gegenstromprinzip an der semipermeablen Membran entlang [26]. Dabei kommt es
entlang des Konzentrationsgradienten zu einem Austausch von niedermolekularen
Stoffen (Elektrolyte, Harnstoff, Kreatinin) zwischen dem Blut und dem Dialysat. Das so
gereinigte Blut wird dem Patienten wieder zugefuhrt. Eine Harnstoff Clearance von 200
— 350 ml/min in einer 3 — 4 stindigen Sitzung hat so eine 65 — 70%-ige
Konzentrationssenkung von Harnstoff und Stickstoff im Blut zum Ergebnis [26].

Die semipermeable Membran ist nur fur Elektrolyte wie z.B. Kalium und Phosphat,
harnpflichtige = Substanzen wie  Harnstoff und Harnsdure und andere
Stoffwechselprodukte durchlassig. Eiweile, Fette, Kohlenhydrate und korpuskulare
Blutbestandteile (Leukozyten, Erythrozyten und Thrombozyten) hingegen verlassen die
Blutbahn nicht. Das Dialysat wird den jeweiligen Bedurfnissen des Patienten

angepasst. In der Regel erfolgt die HD dreimal pro Woche.

1.2.2 Peritonealdialyse

Bei der PD werden verschiedene Verfahren angewandt. Es gibt die manuelle CAPD
(continuous ambulatory peritoneal dialysis) und die gerategestitzten Verfahren wie die
CCPD (continuous cycler-assisted peritoneal dialysis), die IPD (intermittent peritoneal
dialysis) oder die NIPD (nightly intermittent peritoneal dialysis).

Bei der PD erfolgt der Austausch der harnpflichtigen Stoffe an einer kdérpereigenen

organischen Membran in der Bauchhdéhle. Hierfir wird dem Patienten ein Katheter in



die Bauchhohle implantiert, Uber den ein steriles Dialysat in den Bauchraum
eingebracht wird. Diese Losung umspllt die Darmschlingen und das Bauchfell
(Peritoneum). Beim Austausch entlang des Konzentrationsgefélles gelangen die zu
filtrierenden Stoffe Uber die BlutgefaRRe bis in die Kapillaren des Peritoneums, wo der
Austausch mit dem Dialysat erfolgt. Durch Absinken des Konzentrationsgefalles muss
das Dialysat nach einer bestimmten Zeit ersetzt werden muss.

Da das Peritoneum auch fur EiweiRe durchlassig ist, kann es zu einem relevanten
Eiweiverlust kommen, welcher durch die Ernahrung wieder ausgeglichen werden
muss. Bei stark glukosehaltigen Dialysaten kann es im Therapieverlauf zu anatomisch
morphologischen Veranderungen des Peritoneums kommen was in den allermeisten
Fallen irgendwann zu einem Ultrafiltrationsversagen fuhrt. Aus diesem Grund ist die
PD meist ein Verfahren auf Zeit. Zu den Vorteilen der PD gehdren neben der
Schonung des Kreislaufs auch die langere Aufrechterhaltung der Nierenrestfunktion

und die insgesamt selteneren Komplikationen des Dialysezugangs.

1.2.3 Komplikationen der Dialysetherapie

Eine der schwerwiegendsten Komplikation der PD st die Peritonitis
(Bauchfellentziindung). Um diese Komplikation zu vermeiden, wird der Patient
angeleitet, beim Wechsel des Dialysats sehr sorgfaltig und méglichst steril zu arbeiten.
Zu den Komplikationen der HD gehdren neben dem lebensgefahrlichen Blutdruckabfall
auch Krampfe der Muskulatur, welche durch die unterschiedlich schnelle
Fliissigkeitsabgabe der Gewebe entsteht [27]. Im Ubrigen ist auch hier zur Vermeidung

von Infektionen oder Krankheitsiibertragungen auf strikte Sterilitdt zu achten.

1.3 Nierentransplantation bei terminaler Niereninsuffizienz

Die  Nierentransplantation ist weitgehend als  effektivste Form  der
Nierenersatztherapien akzeptiert und gilt heute als ein therapeutischer Routineeingriff
bei Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz. In den letzten 10 Jahren hat die
Anzahl der nierentransplantierten Patienten in Deutschland die 20.000 schon weit
Uberschritten [28].

Durch eine Nierentransplantation wird das Leben der Patienten verlangert, die
Morbiditat gesenkt, die Lebensqualitat entscheidend verbessert und die Rehabilitation
der Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz unterstitzt [29]. Zudem senkt eine
erfolgreiche  Nierentransplantation die Folgekosten im Vergleich zu einer

fortbestehenden Dialysetherapie.



Wahrend die Anzahl der fir eine Transplantation verfigbaren Organe begrenzt ist,
steigt die Anzahl der Patienten, welche an einer terminalen Niereninsuffizienz leiden,
weiter an [30]. Alternativ gibt es unter sehr strengen Voraussetzungen die Mdglichkeit
einer Nieren-Lebendspende (LSP). Deutschlandweit wurden 2013 in den
verschiedenen Zentren 1547 Nieren nach postmortaler Organspende und 725 nach

einer LSP transplantiert [31].

1.3.1 Voruntersuchungen fiir eine Nierentransplantation

Bevor ein Patient auf die Transplantationsliste von Eurotransplant aufgenommen wird,
muss ein endgultiges Nierenversagen vorliegen, das eine Dialysebehandlung akut
oder in Kirze erforderlich macht. Die ,European Renal Best Practice
Guidelines* (EBPG), zuletzt 2014 Uberarbeitet, dienen als Empfehlung sowohl fir die
Auswahl der Organspender als auch der Transplantatempfanger. Uberdies sprechen
sie Empfehlungen, entsprechend des aktuellen Forschungsstandes, zur Entscheidung
Uber die immunologischen Vorbereitungen von Organspendern und Empfangern,
sowie zum perioperativen Handling aus [32].

Vor der endgiltigen Aufnahme muss sich der Patient einer Vielzahl an
Untersuchungen unterziehen, damit sichergestellt ist, dass keine relevanten
Erkrankungen vorliegen, die zu seiner Gefahrdung beitragen wirden. Patienten mit
einer terminalen Niereninsuffizienz und vor allem diejenigen, welche sich Uber einen
langen Zeitraum einer Dialysetherapie unterziehen mussten, haben ein deutlich
erhdhtes Risiko fur Begleiterkrankungen.

Zunachst erfolgt eine Laboruntersuchung, die aufler einem Blutbild noch die
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), den Elektrolytgehalt von Calcium und Phosphat,
das intakte Parathormon (iPTH) und bei Mannern zusatzlich das Prostataspezifische
Antigen (PSA) enthalt.

Im Anschluss wird die Blutgruppe nach dem ABO - System sowie als
Histokompatibilititsmarker die humanen Leukozytenantigene (HLA) bestimmt. In der
Vergangenheit wurden Nieren nur Blutgruppen-kompatibel, anhand des ABO -
Systems transplantiert. Seit einigen Jahren wurde zunehmend auch die Blutgruppen-
inkompatibele Transplantation etabliert, dies kommt aufgrund der notwendigen
Vorbehandlung der Patienten nur fir die Lebendspende-Transplantation in Betracht.

In  den Guidelines wird jedoch empfohlen, eine ABO inkompatibele
Nierentransplantation nur durchzufihren, wenn der Antikérper (AK) -Titer nach
Vorbehandlung kleiner als 1:8 ist [32]. Die HL — Antigene dienen zur Bestimmung der

Histokompatibilitét, welche fir den langjahrigen Erfolg von Transplantationen wichtig ist.



Je besser die HLA — Merkmale (Oberflachenmarker) von Spender und Empfanger
zusammenpassen, d.h. je weniger Mismatches es gibt, desto geringer sind
AbstoRungsreaktionen und desto besser ist das langjahrige Organuiberleben [33].

Bei den HLA Merkmalen unterscheidet man Klasse | Antigene (A, B und C) und Klasse
II Antigene (DR, DP und DQ). Fir das HLA Match bei einer Nierentransplantation
spielen aktuell jedoch nur HLA-A, HLA-B und HLA-DR eine Rolle. Da jeder HLA Lokus
zwei Merkmale besitzt, ergibt sich im Idealfall eine Ubereinstimmung in allen 6
Merkmalen. Im Falle einer vollstandigen Ubereinstimmung spricht man auch von einer
,Fullhouse-Niere®.

Auch die ,EBPG® empfehlen HLA identische Spender und Empfanger immer zu
bevorzugen, bei einem teilweisen Mismatch sollte das HLA-DR jedoch starker

gewichtet werden [32].

Die Serologie umfasst die standardmaflige Testung auf Hepatitis B und C (HBV, HCV),
sowie HIV (Human Immunodeficiency Virus) und CMV (Human Cytomegalovirus).

HIV, Hepatitis B und C beim Spender missen vor einer Transplantation
ausgeschlossen werden. Ausnahmen kommen nur bei Hepatitis sowie nur bei
entsprechend bereits infizierten Empfangern in  Betracht. Aufgrund der
Immunsuppression und der damit verbundenen Schwachung der koérpereigenen
Immunabwehr nach einer Nierentransplantation zahlt das CMV zu den Erregern,
welche nach einer Transplantation am haufigsten eine schwerwiegende und

gefahrliche Virusinfektion hervorrufen kann.

Zum Ausschluss einer Infektion mit pathogenen Keimen wird aus dem Urin ein

Sediment angefertigt und eine Kultur angelegt.

Weitere  Untersuchungen sind in der Regel eine Abdomensonografie,
Roéntgenaufnahme des Thorax sowie eine Computertomographie des Beckens. Diese
werden zum Ausschluss von unentdeckten Lungentumoren und oder einer
Lungentuberkulose durchgefihrt beziehungsweise um den GefaRstatus der aorto-
iliakalen Gefale beurteilen zu kénnen. Die kardiologische Abklarung umfasst ein
Ruhe- und Belastungs- EKG sowie eine Echokardiographie und eine
Koronarangiographie. Diese ist sehr wichtig, da kardiovaskulare Erkrankungen die
Haupttodesursache nach einer Transplantation darstellen [34] [35]. Man geht sogar
davon aus, dass kardiovaskuldre Ursachen mit mehr als 50% die haufigste

Todesursache nach Transplantationen darstellen [36]. Im Vergleich zu



Kontrollkollektiven scheint bei transplantierten Patienten vor allem das Auftreten einer
Herzinsuffizienz erhéht zu sein [37].

In weiteren Beobachtungsstudien konnte gezeigt werden, dass Rauchen nicht nur als
kardiovaskularer Risikofaktor anzusehen ist, sondern auch direkt das Patienten- und
Transplantatiberleben verkirzt [38].

Der Gastrointestinaltrakt wird mit Hilfe einer Osophago-Gastro-Duodenoskopie sowie
einer Koloskopie abgeklart. Je nach Geschlecht erfolgt zuséatzlich noch eine
gynakologische oder urologische Abklarung. Zuletzt schliefen sich meist noch eine
Hals-Nasen-Ohrenarztliche, Augenarztliche und Zahnarztliche Untersuchung an.

In manchen Fallen wird noch ein psychologisches Gesprach durchgefiihrt, um
herauszufinden, ob die seelische Stabilitit des Empfangers gegeben ist und welche
Begleitung nach der Transplantation notwendig ist. Die jeweiligen Untersuchungen

werden jedoch fir jeden Patienten individuell festgelegt.

1.3.2 Vergabekriterien (Allokation)

Die Vergabe von transplantierbaren Organen von Verstorbenen an die jeweiligen
Empfanger wird zentral Gber Eurotransplant in Leiden, Holland organisiert.

Bevor es zu einer Organtransplantation kommt, werden die mdéglichen Empfanger mit
Hilfe eines Computerprogramms (X-COMB) ausgewahlt. Dabei werden jedem
moglichen Empfanger, der sich auf der Warteliste von Eurotransplant befindet, Punkte
zugeteilt, nach denen die endgiltigen Empfanger fir ein mdgliches Spenderorgan
ermittelt werden (HLA-Match, Blutgruppe, Wartezeit, Transportweg, Mitgliedsland).
Studien Uber Nierentransplantationen haben aufgedeckt, dass die Mortalitat bei
transplantierten Patienten Uber 65 Jahren geringer ist als die Mortalitat von Patienten
desselben Alters, die sich noch auf der Warteliste befinden [39]. Aus diesem Grund

spielt das Alter heute keine Rolle mehr fir die Aufnahme auf die Warteliste [40].

1.3.3 Kontraindikationen

Da Spenderorgane limitiert sind und man die wenigen verfigbaren mdglichst optimal
nutzen mochte, werden bestimmte Kontraindikationen definiert, welche eine
Nierentransplantation zu riskant oder gar unmoglich machen wirden. Zu den
Kontraindikationen zahlen neben reversiblen Nierenerkrankungen auch akute
Tumorerkrankungen, akute oder chronische Infektionen und verschiedene pulmonale
und kardiovaskulare Erkrankungen [34]. Weitere Kontraindikationen fir eine
Nierentransplantation ist eine Lebenserwartung unter einem Jahr, eine Non-
Compliance des Patienten, aktiver Abusus einiger Suchtmittel und eine unkontrollierte

psychische Erkrankung [34].



1.3.4 Lebend- oder Kadaverspende

Aktuell stehen in Deutschland ca. 12000 Patienten auf der Warteliste fir eine
Organspende und davon ca. 8000 fir eine Niere [31]. In Abbildung 3 ist die
Eurotransplant Warteliste und die Anzahl der Lebend- bzw. Kadaverspenden zwischen

1969 und 2013 dargestellt [41].
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Abbildung 3:  Eurotransplant Annual Report 2013. Darstellung der Warteliste fur eine
Spenderniere sowie die Anzahl der Lebend- und Kadaverspenden [41].

Die Organspende wird in vielen Landern unterschiedlich geregelt. Wahrend in
Deutschland die Zustimmung zur Organspende vor dem Ableben schriftlich
festgehalten werden muss (,Zustimmungsregelung®), ist es beispielsweise in Spanien
Ublich, dass eine Person automatisch als Organspender zur Verfigung steht, es sei
denn, sie entschlieft sich ausdricklich gegen eine Organspende und halt dies
wiederum schriftlich fest (,Widerspruchsregelung®). In GroRbritannien sind aktuell 15,1
Millionen Personen als Spender im ,Opting — In“ Computerprogramm registriert,
wahrend 5 -10% der Bevdlkerung es vorzieht, lediglich einen Organspendeausweis bei
sich zu fuihren [42].

Patienten die im ,Opting — In“ Modell registriert sind erkldren sich dazu bereit ihre
Nieren nach dem Ableben zu spenden. Daflir werden diese Personen jedoch bei der
Organverteilung bevorzugt, sollten sie erkrankungsbedingt zu Lebzeiten selbst eine

Niere bendtigen [43].

Aufgrund eines insbesondere in Deutschland herrschenden Organmangels bietet die
Lebendspende eine Alternative zur Kadaverspende, da hierbei einem potentiellen
Spender beispielsweise aus der Familie keine Wartezeit anfallt. Die Lebendspende ist
weiterhin in Bezug auf Organ- und Patientenlberleben das erfolgversprechendere
Verfahren [44].
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Bei LSP missen ethische Gesichtspunkte stets beachtet werden. Darunter versteht
man eine Entscheidungsfindung unter klinischen Gesichtspunkten in Anbetracht
dessen, dass man eine angemessene Balance zwischen Risiko und Nutzen finden

muss.

Um eine ABO — inkompatible Lebendnierenspende erfolgreich durchfliihren zu kénnen,
bedarf es einer speziellen immunologischen Vorbereitung des Empfangers. Dabei
werden eine praoperative Immunsuppression und mehrfache
Immunadsorptionsbehandlungen an speziellen Anti- A/B — Adsorptionssaulen
kombiniert. Das Adsorptionsverfahren ist ein der Dialyse ahnliches Verfahren, bei dem
im Korper zirkulierende inkompatible Blutgruppen Antikérper (AK) an einer mit
Blutgruppen Antigenen beschichteten Adsorptionssaule gebunden und somit eliminiert
werden koénnen. In den Guidelines wird empfohlen, eine ABO inkompatibele
Nierentransplantation nur durchzufliihren, wenn der AK-Titer nach Vorbehandlung
kleiner als 1:8 ist [32].

Nach dieser Vorbereitungsphase erfolgt die geplante Transplantation.

Obwohl die Anzahl der Lebendspenden in den letzten Jahren zugenommen hat,
kommen die meisten Organe nach wie vor von hirntoten Spendern. Aufgrund von
zuletzt aufgedeckten Missstanden bei der Organvergabe sinkt aktuell, insbesondere in
Deutschland, die Bereitschaft, Organe nach dem Tod zur Spende zur Verfigung zu

stellen, was die Transplantationszentren erheblich unter Druck setzt.

Im Jahr 2013 wurden in Deutschland insgesamt 2272 Nierentransplantationen
durchgefihrt. Davon waren 1547 Organe von bereits verstorbenen oder hirntoten
Spendern und 725 Organe von Lebendspendern. Die Lebendspenden machen somit
einen Anteil von 31,9% aller in Deutschland durchgefiihrten Nierentransplantationen
aus [31].

Im europaischen Ausland hingegen sehen die Zahlen etwas anders aus. Der
Jahresbericht von Swisstransplant berichtet uber insgesamt 278
Nierentransplantationen im Jahr 2013, wovon 109 davon Lebendspenden und 169
Spenden bereits verstorbener Patienten waren [45].

In Groflbritannien stieg in den vergangenen Jahren sowohl die Anzahl der
Kadaverspenden als auch die der Lebendspenden kontinuierlich an. Insgesamt wurden
im Jahr 2013/14 in GroRbritannien 3054 Nieren transplantiert [46].
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1.3.5 Komplikationen einer Nierentransplantation

Die Komplikationen einer Nierentransplantation lassen sich in Frih- und
Spatkomplikationen unterteilen. Zu den frihen Komplikationen werden neben
Blutungen, Narbenhernien, Harnfisteln und Hamaturie auch Thrombosen und
Abszesse gezahlt. Diese treten vor allem bei Ubergewichtigen oder schon betagten
Patienten auf. Zu den Risikofaktoren von Frihkomplikationen gehéren der Diabetes
mellitus, Ubergewicht, Acetylsalicylsdure (ASS), Nierenbiopsien und eine liberdosierte
Immunsuppression [47], [48], [49], [50].

Eine der haufigsten Friuhkomplikationen ist die Harnfistel, welche am Harnleiter, der
Harnblase oder dem Parenchym selbst entstehen kann. Die Hauptursache der Fisteln
ist eine ischamische Nekrose des Ureters [51].

Thrombosen kénnen sowohl in Venen als auch in Arterien auftreten, wobei venodse
insgesamt seltener sind als arterielle. Risikofaktoren einer arteriellen Thrombose sind
arteriosklerotisch veranderte Gefalle, Intimarupturen, insuffiziente Nahttechniken,
multiple Arterien [52] und Kindertransplantate [53]. Therapeutisch ist meist ein

chirurgischer Eingriff indiziert.

Zu Spatkomplikationen werden neben Harnleiterstenosen, Reflux und Nierensteinen
auch die Lymphozelen und die Nierenarterienstenosen gezahit.

Eine Harnleiterstenose tritt in ca. 5% der Falle, meist zwischen dem ersten und
zehnten Jahr nach Transplantation auf [54] [55]. Zu den Risikofaktoren fir eine
Harnleiterstenose zahlen das Transplantatalter, multiple Nierenarterien, eine verspatet
einsetzende Transplantatfunktion und eine CMV Infektion [54].

Ein Reflux ins Nierenbecken tritt in ca. 30% der Fale nach einer
Ureterozystoneostomie nach Leadbetter und in ca. 80% der Falle nach einer
Antirefluxplastik nach Lich-Grégoire auf [56].

Eine weitere Spatkomplikation ist die Lymphozele, welche ca. 1-20% aller
Spatkomplikationen ausmacht. Am haufigsten entstehen Lymphozelen sekundar durch
insuffiziente iliacale Lymphgefalle oder die Lymphgefalie des Transplantats selbst. In
der Regel sind Lymphozelen asymptomatisch, symptomatische oder infizierte

Lymphozelen werden in der Regel mittels laparoskopischer Marsupialisation behoben.

1.3.6 Organtiberleben

Um das Transplantatiberleben genauer beschreiben zu kdnnen, unterscheidet man
zwischen dem ,kurzfristigen und dem ,langfristigen” Transplantatiiberleben, wobei mit
dem ,kurzfristigen* Uberleben das erste Jahr nach Transplantation gemeint ist und mit

dem langfristigen* Uberleben die Zeit nach dem ersten vollendeten Jahr. Es gibt
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zahlreiche Faktoren, welche das kurzfristige Transplantatiiberleben beeinflussen, dazu
zahlt man eine verzdgerte Funktionsaufnahme des Transplantats (Delayed Graft
Function - DGF), HLA-Antikérper, Typ der Spenderniere, Erkrankungen des Spenders
und Einflisse des behandelnden Krankenhauses bzgl. der Immunsuppression. Bisher
wurde beschrieben, dass sich Organe von Lebendspendern im Vergleich zu
Kadaverspenden positiv auf das kurzfristige Uberleben auswirken und das sowohl bei
Organen von standard-criteria-donors (SCD’s) als auch bei extended-criteria-donors
(ECD’s) [44]. Als SCD bezeichnet man Spender, die vor Organspende einen
Kreatininwert kleiner 133 pmol/l aufweisen. Die ECD Organe weisen ein erhdhtes
relatives Risiko auf, einen vorzeitigen Transplantatverlust innerhalb des 1. Jahres zu
erleiden. Diese Organe stammen von Spendern, welche entweder alter als 60 Jahre
sind oder alter als 50 Jahre sind und mindestens zwei der folgenden Merkmale
aufweisen: Kreatininwert > 133 umol/l, arterielle Hypertonie, Schlaganfall. Es wurde
gezeigt, dass SCD Nieren die beste kurzzeitige Uberlebensrate aufweisen, wahrend
ECD Nieren mit einer verminderten Lebenserwartung einhergehen [57]. Des Weiteren
wirkt sich die DGF negativ auf das kurzfristige und auch auf das langfristige Uberleben
aus, wobei die DGF als hauptsachlicher Risikofaktor flir ein vermindertes
Einjahrestiberleben angesehen wird [58]. Ahnlich verhalt es sich mit den HLA-
Antikérpern, welche ebenfalls einen negativen Einfluss auf das Kurz- und
Langzeitiberleben haben [59]. Die Anzahl der spezifischen AK ist davon abhangig, wie
hochgradig ein Patient bereits sensibilisiert ist. Die spezifisch gebildeten AK greifen
Oberflachenmerkmale der korperfremden Strukturen an und konnen somit eine
AbstoRungsreaktion herbeifiihren. Das Langzeitiberleben von Nierentransplantaten
hat sich in den vergangenen Jahrzehnten im Vergleich zum kurzzeitigen Uberleben nur
marginal verbessert.

Zu den negativ beeinflussenden Faktoren des Langzeitiberlebens z&hlen neben der
DGF und den HLA-Antikdrpern auch ein progredienter Anstieg des Serumkreatinin und
oder der Proteinausscheidung [60].

Nachgewiesen ist auch, dass eine chronische Rejektion haufiger bei Patienten auftritt,
welche in der Vergangenheit eine akute Rejektion, ein schlechtes HLA-Mismatch, eine
Infektion oder eine inadaquate Immunsuppression aufweisen [60]. Allgemein betrachtet
korreliert das Transplantatiberleben umgekehrt proportional mit fallender Qualitat der

Spenderniere, obwohl die genaue Definition von “Qualitat‘ noch diskutiert wird [61].
1.3.7 Aktuelle Probleme der Nierentransplantation

In der heutigen Zeit ist der operative Eingriff einer Nierentransplantation ein

Routineverfahren. Auch wenn die akute Abstoungsreaktion des transplantierten

13



Organs lange Zeit das zentrale Problem der Nierentransplantation dargestellt hat, ist
diese Komplikation dank neuerer und besserer Immunsuppressiva weitestgehend
beherrschbar geworden, sodass das Ein- und Drei-Jahres-Uberleben bei
transplantierten Nieren bei Uber 90% liegt [62]. Die Langzeitergebnisse konnten trotz
besserer Immunsuppressiva jedoch nicht signifikant verbessert werden [28]. Demnach
liegt das 5 Jahres Transplantatiiberleben in Europa bei 77% und das 10 Jahres
Uberleben bei lediglich 56,5% [63]. Im Mittel (iberleben transplantierte Spendernieren

ca. 11 Jahre.

Nicht alleine die AbstoRungsreaktion einer Niere, sondern bereits die zuvor statt
findenden Schritte wie die Behandlung der entnommenen Spenderorgane
(Praservation) und der Transport stellen sich als Probleme dar. Uberdies gilt es, der
immunsuppressiven Therapie und den chronischen Problemen des Transplantats bzw.
des Patienten Beachtung zu schenken, da diese fiir das Langzeitiberleben von groRRer
Bedeutung sind.

Die  Entnahmetechnik des Spenderorgans, die Zusammensetzung der
Konservierungslésung und die Behandlung des Ischamie-Reperfusions-Schadens
(IRS) sind in den letzten Jahren im Wesentlichen gleich geblieben und kénnen sich
sowohl auf akute als auch chronische Probleme negativ auswirken [64]. Diese IRS
wirken sich negativ auf das Transplantat und die Transplantatfunktion aus [65].
Mittlerweile wurde nachgewiesen, dass die akute Rejektion und ein Organverlust bei
Patienten mit einer DGF haufiger sind als bei einer normalen Funktionsaufnahme der
transplantierten Niere [66]. Die dafir verantwortlichen Mechanismen sind noch

unbekannt.

AbstoBungsreaktionen beruhen auf drei verschiedenen Reaktionsweisen des
Immunsystems auf das Fremdorgan. Zu diesen Reaktionsweisen zahlt man die
zellulare, T-Zell vermittelte Immunreaktion, die humorale, Antikorper induzierte
Immunabwehr und die unspezifische, durch natirliche Killerzellen (NK-Zellen)
vermittelte Immunabwehr. Nach Transplantationen erfolgt eine therapeutische
Immunsuppression, um eine AbstoRungsreaktion zu verhindern.

In zahlreichen Studien konnte bewiesen werden, dass bei akuten und chronischen
Rejektionen sowohl das humorale, antikorpervermittelte als auch das T-Zell-vermittelte
Immunsystem beteiligt ist [67]. Zu den auf eine Rejektion einflussnehmenden Faktoren
zahlt man die HLA Sensibilisierung, das HLA-Mismatch, Mehrfachtransplantationen,
eine Non-Compliance bei der verwendeten immunsuppressiven Therapie und einige

Virusinfektionen. Die HLA Sensibilisierung des Empfangers kann man Uber die
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Bestimmung spezifischer Anti-HLA-Antikérper messen. Diese werden in Form von
Panel-Reaktiven Antikérpern (PRA) in Prozent angegeben, wobei hohe PRA’s fir eine
erfolgte Sensibilisierung sprechen und damit eine hohe Wahrscheinlichkeit anzeigen,
dass ein Kreuztest positiv ausfallt. Eine Kreuzprobe (Crossmatch) im HLA-System ist
ein Test auf das Vorhandensein von zytotoxischen AK, wobei das Serum des
Empfangers gegen die Lymphozyten des Spenders getestet wird. Ein positives
Crossmatch stellt eine Kontraindikation fiir eine Transplantation dar. Weiterhin spielt
der Grad des HLA-Mismatch (MM) zwischen Spender und Empfanger eine Rolle, vor
allem bei schon sensibilisierten Patienten oder Patienten nach Mehrfachtransplantation.
Virusinfektionen wie z.B. das Cytomegalie Virus (CMV) kénnen bei akuter Aktivierung
einer CMV-Replikation eine Abstoflung ausldsen und damit zu einer Rejektion fuhren.
Niederschwellig scheint sie chronisch zu einer Transplantatschadigung zu fuhren.

Man unterscheidet 4 Arten von Rejektionen, die hyperakute, die akut zellulare, die akut
humorale und die chronische Transplantatrejektion [68-71]. Um eine Rejektion einem
gewissen Typ zuordnen zu kénnen, muss als Goldstandard eine Nierenbiopsie
durchgefihrt werden. Dabei helfen die Banff-Kriterien, welche eine histologische
Einteilung der akuten und chronischen Rejektion nach Nierentransplantation erlauben.
Diese dienen als Basis fiir die Prognose- und Therapieentscheidung [72, 73].

Die routinemalig verwendeten klinischen Parameter Serumkreatinin und Proteinurie
lassen sich zur Uberwachung der Nierenfunktion verwenden, nicht aber um eine
frihzeitige Entstehung oder den Verlauf von chronischen Transplantatnephropathien
zu erfassen. Um diese spezielle Fragestellung zu klaren, sind verschiedene
Biopsieprogramme angelaufen. Unter Risikoabwagung erfolgen dabei in regelmafRigen
Abstanden Biopsien, um einer chronischen Transplantatnephropathie rechtzeitig
entgegenwirken zu kénnen. In der Regel erfolgen diese Biopsien 1,3,6 und 12 Monate
nach der Transplantation. Bemerkenswert ist, dass durch die Kontrollbiopsien bei bis
zu 17% der Patienten eine klinisch stumme Rejektion aufgedeckt werden konnte.

Es gibt drei Mdglichkeiten, wie maligne Neoplasien bei Transplantatempfangern
auftreten koénnen: Ubertragene Neoplasien, ,De-novo“ Neoplasien und bekannte oder
latente Neoplasien des Empfangers. Das Risiko einer durch den Spender
Ubertragenen malignen Erkrankung betragt in etwa 0,2% mit steigender Verwendung
von ,alteren Organen [74]. Die Ubertragung von malignen Erkrankungen ist deshalb
so selten, weil Spender mit einem bekannten oder bereits metastasierten Tumor nicht
zur Organspende freigegeben werden. Die haufigsten Karzinome nach
Nierentransplantation sind Hauttumoren wie das Plattenepithel-Karzinom, Basaliom
und Melanom. Anschlieend folgen die lymphoproliferativen Neoplasien, meist B-Zell

Non-Hodgkin-Lymphome (NHL), welche haufig Epstein Barr Virus (EBV) assoziiert
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sind. Weiterhin besteht noch ein erhdhtes Risiko fir Cervix- und anogenitale
Karzinome durch den Einfluss von Humanen Papillomviren (HPV).

Das Langzeituberleben von nierentransplantierten Patienten wird in erster Linie durch
das Auftreten von Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Neoplasien bestimmt, wobei Herz-

Kreislauferkrankungen mit 35-50% den grof3ten Anteil einnehmen [75].

1.3.8 Organqualitat

Die Organqualitat und das potentielle Organiiberleben ist unter anderem vom Alter des
Spenders und Empfangers abhangig [63, 76]. Dabei ist das 5-Jahres-Uberleben mit
80,1% bei einem Transplantatalter von kleiner 65 Jahren deutlich besser als es mit
67,2% bei einem Transplantatalter von tber 65 Jahren der Fall ist [76].

AuRerdem spielt die kalte Ischamiezeit (KIZ) und die Perfusion des Organs eine
bedeutende Rolle. Ein weiteres Kriterium der Organqualitat ist auch die Art der
Organspende. Mittlerweile konnte man nachweisen, dass Lebendnierenspenden ein
deutlich besseres Langzeitiiberleben haben, als Organe einer Kadaverspende [77].
Einfluss auf die Organqualitat haben auch die Kriterien des Organs an sich, ob es sich
um ein SCD oder einen ECD handelt, wobei die Ergebnisse bei SCDs signifikant
besser sind als bei ECDs [78]. Nach einer LSP ist das Uberleben sogar bei beiden,

SCD und ECD signifikant besser als nach einer Kadaverspende [44].

1.3.9 Proteinurie und die Rolle bei der Nierentransplantation

Von Proteinurie spricht man, wenn Proteine in Uberhdhter Konzentration im Urin
nachweisbar sind. Dabei unterscheidet man zwischen einer nephrotischen Proteinurie,
wenn mehr als 3,5 g/d und einer nicht-nephrotischen Proteinurie, wenn weniger als 3,5
g/d Protein ausgeschieden werden.

Weiterhin kann man nach der fir die Proteinurie ursachlichen Schadigung
anatomischer Strukturen zwei Formen unterscheiden, die glomerulare und die tubulare
Form. Unterschieden werden beide Formen anhand des Molekulargewichtes der
ausgeschiedenen Proteine. Das Molekulargewicht von Albumin, 68 kDa, dient dabei
als Grenze. Kleinere Proteine kdnnen die glomeruldre Basalmembran (GBM)
passieren, groRere wie z.B. Immunglobuline werden von dieser in den
Kapillarschlingen zurlckgehalten. Weiterhin spielt die Ladung der Proteine eine
entscheidende Rolle fur deren Filtration. Albumin mit seinem gro3en Molekulargewicht
und seiner stark negativen Ladung wird nicht oder nur in geringem Male glomerular
filtriert, wahrend Molekile mit fehlender oder positiver Ladung leichter filtriert werden.
Bei intakter Nierenfunktion werden nur geringe Mengen Albumin an der GBM filtriert

und gelangen in den Primarharn. Spatestens im proximalen Tubulus werden diese
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normalerweise Uber Adenosintriphosphat (ATP) -abhangige Endozytose vollstéandig
reabsorbiert, sodass kein Albumin im Endharn nachweisbar ist [79].

Bei einer Stérung der GBM kann es zu einem Verlust von Albumin oder anderer,
gréBer molekularer Proteine kommen. Ursachen fur solche Schadigungen kdnnen
Glomerulonephritiden, Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie sein. Die Menge der
ausgeschiedenen Proteine kann quantifiziert und als Marker fir den Grad der
Schadigung herangezogen werden.

Tubuldre Schaden, die zur kleinmolekularen Proteinurie fihren, treten beim
postmortalen Organspender meist aufgrund zirkulatorischer Stérungen auf.

Durch den Sauerstoffmangel wahrend der kalten Ischamiezeit des Spenderorgans
werden die ATP-Speicher der Zellen schnell verbraucht, was zu einem Anstieg von
Hypoxanthin in den Zellen fuhrt. Aufgrund des weiterhin bestehenden
Sauerstoffmangels in den Zellen und des Mangels an ATP werden die ATP
abhangigen lonentransporter in ihrer Funktion gehemmt, was wiederum zu einem
Kaliumausstrom und Calciumeinstrom in die Zellen flhrt. Diese lonenverschiebung und
der Anstieg von Hypoxanthin bewirkt die Umwandlung des Enzyms
Xanthindehydrogenase zu Xanthinoxidase. Bedingt durch die erneute Sauerstoffzufuhr
wahrend der Reperfusion, nach Anastomosierung der Gefalstimpfe, wird das
Hypoxanthin von der Xanthinoxidase zu Xanthin oxidiert, wobei freie Sauerstoffradikale
entstehen, welche durch Lipidperoxidation die Zellmembranen schadigen konnen.
Dadurch kommt es zu einem Fortschreiten der Zellschadigung durch die bereits
vorausgegangenen Ischamieschaden.

Weiterhin wirken die Sauerstoffradikale auch als Chemokine, welche neutrophile
Graulozyten anlocken wund ihrerseits wieder Sauerstoffradikale und weitere
gewebeschadigende Substanzen freisetzen [80].

In der Regel pendelt sich die Proteinurie mit zunehmender Zeit nach Transplantation
auf normale Werte ein [81, 82]. Bleibt die ausgeschiedene Menge an Protein jedoch
konstant hoch oder steigt sogar im Verlauf noch weiter an, ist dies als Zeichen eines
Transplantatschadens zu werten [83]. Die dafir am haufigsten verantwortlichen
Erkrankungen wurden bereits oben aufgeflhrt. Darlberhinaus ist bekannt, dass eine
de novo Proteinurie bei Transplantatempfangern haufiger dann auftritt, wenn diese
schon vor der Transplantation an einer Glomerulonephritis, einer Systemerkrankung
oder einem arteriellen Hypertonus litten [84]. Sancho et al. konnten zeigen, dass sich
sogar alleine ein BMI von groRer als 25 kg/m? negativ auf eine Proteinurie nach
erfolgter Transplantation auswirkt [85].

Bei nierentransplantierten Patienten ist die Proteinurie eine nahezu regelmaRig

auftretende Komplikation. Bei Patienten, deren Eigennieren noch Urin produzieren,
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kann die diagnostische Zuordnung einer Proteinurie zur Transplantatniere schwierig
sein [82].

Als Fazit der genannten Fakten lasst sich daher festhalten, dass eine anhaltende oder
progrediente Proteinurie nach Nierentransplantation als Risikosituation zu werten ist.
Sie geht mit einer signifikanten Reduktion des Uberlebens nicht nur des Transplantates,
sondern auch des Transplantatempfangers einher.

Patienten, welche nach erfolgter Transplantation eine Proteinurie aufweisen, haben ein
doppelt so hohes Risiko ein Transplantatversagen zu erleiden wie Patienten ohne eine
manifeste Proteinurie [84]. Diesen Zusammenhang konnte auch Fernandez-Fresnedo
in seiner Studie bestatigen [86]. Deshalb empfehlen auch die EBPG eine generelle
Testung auf Proteinurie bei allen potentiellen Lebendspendern. Eine
Spenderproteinurie von >300mg/24h wird als Kontraindikation fiir eine Lebendspende
gesehen, eine Proteinurie <300mg/24h sollte mittels Mikroalbuminurie Testung weiter
quantifiziert werden. Eine persistierende Mikroalbuminurie (mehr als 3 Messungen in

einem 3-Monats-Intervall) klassifizieren die EBPG als Hochrisikospende [32].

Herz-Kreislauf-Erkrankungen zahlen, wie in den allgemeinen Todesstatistiken, auch
nach Nierentransplantation zu den haufigsten Todesursachen. In einer Studie von nicht
transplantierten Patienten mit einer Proteinurie konnte ein starker Zusammenhang
zwischen der vorliegenden Proteinurie und einem erhdhten Risiko flr koronare
Herzkrankheiten hergestellt werden. Aus diesem Grund muss die Proteinurie in die
kardiovaskulare Risikobeurteilung eines Patienten einflielen [87]. Ein &ahnlicher
Zusammenhang wurde in Studien von nierentransplantierten Patienten nachgewiesen.
Dabei wurde sogar festgestellt, dass das Sterberisiko von Patienten mit Proteinurie
doppelt so hoch ist wie bei Patienten ohne Proteinurie [84]. Halimi et al. haben in ihren
Untersuchungen bestatigt, dass sowohl die Ausscheidung von Albumin als auch die
Ausscheidung von anderen Proteinen ein Sterberisikofaktor darstellt [88]. Weiterhin
konnte in einer spanischen Studie gezeigt werden, dass Patienten mit einer manifesten
Proteinurie eine deutlich geringere 5- und 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
haben, wobei die Haupttodesursache wieder auf eine kardiovaskulare Erkrankung
zurtckzufiihren war [89]. Fest steht, dass nicht nur eine Proteinurie sondern auch
schon eine Mikroalbuminurie mit einer erhdhten Rate an kardiovaskularen Ereignissen
einhergeht [90]. Sieht man die Mikroalbuminurie als Anzeichen einer systemischen
endothelialen Dysfunktion, die im Verlauf auch zu einer koronaren Herzkrankheit oder

einer Atherosklerose fuhren kann, so wird dieser Zusammenhang verstandlich.
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Wahrend eine Proteinurie beim Lebendspender vor allem aufgrund des
Spenderschutzes eine Nierenentnahme ausschlielen sollte und eine neu entstandene
Proteinurie nach Transplantation bei primar nicht proteinurischer Spenderniere eine
ungunstige Empfangerprognose anzeigt, ist die Bedeutung einer maRig ausgepragten

Proteinurie beim postmortalen Nierenspender bisher weniger gut charakterisiert.

Fir die Diagnostik einer Proteinurie eignet sich vor allem die Urinstix-Methode. Diese
unterscheidet allerdings nur zwischen positiv und negativ und auch falsch positive bzw.
negative Ergebnisse sind maoglich.

Fir die Beobachtung und Kontrolle einer Proteinurie eignet sich vor allem der 24h
Sammelurin, der auch als Goldstandard gilt. Durch diesen kann die

Proteinausscheidung quantifiziert und mit Voruntersuchungen verglichen werden.
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2 Zielstellung

Ziel dieser Arbeit ist es, einen moglichen Zusammenhang zwischen einer
vorbestehenden Proteinurie bei Spendern von Transplantatnieren und dem
Langzeitiiberleben der Spendernieren und des transplantierten Patienten zu
analysieren. Hierbei wurden positiv auf Protein getestete Spendernieren mit
Spendernieren verglichen, welche zum Spendezeitpunkt keine Anzeichen einer
Proteinurie aufwiesen. Dabei wurden die zahlreichen bekannten Einflussfaktoren auf
die Organ- und Organempfangerprognose bertcksichtigt, die bei den Patienten

wirksam sind.
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3 Material und Methodik

3.1 Patientenkollektiv

An dieser retrospektiven Studie nahmen 238 Patienten teil. Der Beobachtungszeitraum
dieser Studie war von 01.01.2007 bis 31.12.2010. Im gesamten Beobachtungszeitraum
haben sich 256 Patienten einer Nierentransplantation am Universitatsklinikum Halle
(UKH) (Saale) unterzogen. Die Informationen wurden im Rahmen einer
systematischen Krankenblattauswertung erhoben. Hierbei wurden die Krankenakten
des stationdren Aufenthalts, in dem die Nierentransplantation durchgefuhrt wurde,
ausgewertet (Verfigbarkeit 100%). Verlaufsdaten wurden aus den ambulanten
Krankenakten der Transplantations-Nachsorgesprechstunde gewonnen (verfugbar:
Akten von 100% der Patienten). 18 Patienten wurden von der Studie ausgeschlossen,
davon 8, weil sie innerhalb eines Zeitraums von 3 Monaten nach Transplantation
verstorben sind und 10, weil bei den Spenderdaten (Kidney Report / Eurotransplant
Infoblatt) kein Proteinwert angegeben war. Bei allen Patienten wurde als bekannte
Prognosefaktoren Alter, Geschlecht, Transplantationsdatum, CMV-Status, EBV-Status,
Anzahl der Transplantationen, Lebend- oder Kadaverspende, HLA Mismatch, PRA,
Anzahl der Abstolungen, warme und Kkalte Ischamiezeit (WIZ, KIZ),
Frihkomplikationen, Kreatinin, Proteinurie und die GFR erhoben.

Die Verlaufswerte wurden bei Krankenhausentlassung, nach einem Jahr und zum
maximalen Zeitpunkt (letztmdglicher Wert des jeweiligen Patienten bei der letzten

Kontrolluntersuchung) erhoben.

3.2 Labor und Bestimmungsmethoden

Alle Laborparameter wie das Kreatinin, die GFR und das Urinprotein wurden im
Zentrallabor des Universitatsklinikums der Martin-Luther-Universitat Halle Wittenberg
bestimmt. Die Spezialdiagnostik wie die Analyse der PRA, das HLA Mismatch und der
CMV- bzw. EBV-Status wurden im HLA Labor oder dem Labor fir Mikrobiologie /
Virologie und Infektionsserologie der Martin-Luther-Universitat Halle Wittenberg
durchgefihrt.

3.2.1 Bestimmung des Kreatinins (Krea)
Das Kreatinin wurde im Zentrallabor des Universitatsklinikums der Martin-Luther-
Universitat Halle Wittenberg mit der kinetischen Jaffé Reaktion bestimmt. Bei dieser

Reaktion bildet Kreatinin in alkalischer Lésung mit Pikrinsdure einen Komplex (Jaffé
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Reaktion), dessen rote Farbe mit Hilfe eines Photometers gemessen werden kann.

Das dafir verwendete Gerat, ein DxC800, ist von Beckman & Coulter.

3.2.2 Bestimmung der glomeruldren Filtrationsrate

Die GFR wurde ebenfalls im Zentrallabor des UKH mit Hilfe der haufig angewendeten
MDRD Formel (Modification of Diet in Renal Disease) berechnet. Diese Formel gibt die
GFR flr eine standardisierte Kérperoberflache von 1,73 m? an [91].

In diese 4-Variablen Standardformel flieRen Alter, Hautfarbe, Geschlecht und Serum-

Kreatinin ein.

3.2.3 Bestimmung des Proteins im 24h Sammelurin

Die Proteinmenge im 24h Sammelurin wurde ebenfalls im Zentrallabor des
Universitatsklinikums der Martin Luther Universitat Halle Saale bestimmt. Dabei wird
die Proteinmenge in g/d mit Hilfe einer Endpunktmessung durch Pyrogallorot bestimmt.

Das dafir verwendete Gerat ist ein Beckman & Coulter DxC800.

3.2.4 Bestimmung des Proteins mit dem Combur-Test

Die Proteinurie der Organspender wurde in den jeweiligen Kliniken semiquantitativ mit
Hilfe des Combur-Tests bestimmt. Dabei wird dieser in eine Urinprobe der
Organspender getaucht, wodurch die Testfelder mit Urin benetzt werden.

Bei Anwesenheit von Proteinen im Urin kommt es durch das im Testfeld enthaltene
Puffergemisch und den Indikator zu einem Farbumschlag von Gelb nach Grin. Das
Ergebnis kann nach 1-2 Minuten abgelesen und mit der Farbskala verglichen werden.
Da es sich bei der Stix-Methode um einen semiquantitativen Test handelt, kann eine

vorhandene Proteinurie nur in ein-, zwei- und dreifach positiv unterschieden werden.

3.2.5 Bestimmung der HLA Merkmale
Das HLA-Mismatch wurde im HLA Labor der Martin-Luther-Universitat Halle
Wittenberg mit Hilfe eines fertigen Testkits bestimmt. Das HLA-Labor ist zertifiziertes

Transplantationslabor zur Bestimmung von Histokompatibilitatsmerkmalen.

3.2.6 Bestimmung des Cytomegalie Virus Status

Der CMV-Status der Transplantatempfanger wurde im Labor fir Virologie / Serologie
der Martin-Luther-Universitat Halle Saale bestimmt. Die Serologie erfolgte mit einem
Enzym-linked Immunosorbent Assay (CMV-IgG-ELISA) mit Pipettier-Kontroll-System
(PKS) der Firma Medac. Die dabei ermittelten spezifischen IgG-Antikérper Titer geben

einen Hinweis Uber die Infektion mit dem CMYV. Durch Mitfiihren von Testkontrollen,
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welche an den Referenzpraparaten des Nationalen Zentrums fir Blutprodukte in
Frankreich, der Blutbank in Lille, kalibriert sind, ist es mdglich, eine Bewertung des

spezifischen Anti-CMV-1gG-Spiegels vorzunehmen.

3.2.7 Bestimmung der Panel reaktiven Antikorper
Die PRA wurden wie die HLA Merkmale im HLA Labor der Martin-Luther-Universitat

Halle-Wittenberg mit Hilfe von fertigen Testsets bestimmt.

3.2.8 Bestimmung der warmen und kalten Ischamiezeit
Die WIZ und die KIZ wurden anhand der Uhrzeiten und Daten des Kidney Reports von
Eurotransplant und der Operationsberichte des UKH’s ermittelt und durch

Datumssubtraktion errechnet.

3.2.9 Bestimmung der Spenderproteinurie

Die Proteinurie der Spendernieren wurden im Rahmen des Spenderprocurement durch
die Deutsche Stiftung Organtransplantation (DSO) mit Hilfe einer Urinstix Methode
bestimmt. Diese unterteilt eine Proteinurie in drei Gruppen (einfach, zweifach und
dreifach positiv). Da die einzelnen Gruppengrofien sich stark voneinander
unterscheiden und dadurch keine quantitativen statistischen Aussagen moglich sind,
wurden in dieser Dissertation alle positiv getesteten Spenderorgane zusammengefasst.
Durch die dadurch entstehenden vergleichbar groRen Gruppen Protein positiver und

negativer Spendernieren, lassen sich statistische Aussagen treffen.
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3.3 Statistische Auswertung

Kontinuierlich normalverteilte Variablen wurden mit dem Mittelwert und der
entsprechenden Standardabweichung beschrieben. Nicht normal verteilte Variablen
wurden mit dem Median und dem Minimum bzw. Maximum beschrieben.

Die Haufigkeiten fur die deskriptive Beschreibung dieser Dissertation wurde mit Hilfe
von Kreuztabellen ermittelt. Zur Beurteilung von nominalen Variablen wie
beispielsweise der Spenderkategorie (Lebend- und Kadaverspende) und der

Spendernierenproteinurie (positiv / negativ) wurde der Chi-Quadrat Test angewendet.

Um die Mittelwerte metrischer, unabhangiger und normalverteilter Variablen
miteinander zu vergleichen, kam der T-Test sowie der Cramers-V Test zu Anwendung.
Dieser dient dazu, die Starke des Zusammenhangs zwischen zwei oder mehreren
nominalen oder ordinalen Variablen auszudriicken und kann somit bei beliebig grof3en
Kreuztabellen [92] angewendet werden.

Zum Vergleich von nicht normalverteilten Variablen wurde der U Test von Mann und
Whitney eingesetzt. Fir den Vergleich von mehr als zwei Gruppen wurde der Kruskal-
Wallis-Test verwendet. Der Post-Hoc-Test wurde dazu verwendet, um in einem
paarweisen Mittelwertsvergleich zu zeigen, welche Mittelwerte sich in einer Gruppe
signifikant voneinander unterscheiden und welche nicht [92].

Um die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patientengruppen zu berechnen, haben wir
die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve mit Log-Rank-Test verwendet sowie die uni- und
multivariate Analyse unter Verwendung der Cox-Regression.

Als signifikant wurden in dieser Arbeit p-Werte kleiner als 0,05 angesehen.

Die gesamte statistische Auswertung dieser Dissertation erfolgte mit dem Programm
IBM SPSS Statistics 22.

24



4 Ergebnisse

4.1 Kollektivbeschreibung

Im Untersuchungszeitraum von 2007 bis 2010 haben sich 256 Patienten am
Universitatsklinikum  der  Martin-Luther-Universitat  Halle  Wittenberg  einer
Nierentransplantation unterzogen. 18 Patienten wurden von der Studie
ausgeschlossen, da entweder keine Daten zur Spenderproteinurie vorlagen oder der
Patient innerhalb der ersten drei Monate nach Transplantation verstorben ist. Letztlich
blieben fiir die Analyse dieser retrospektiven Studie 238 Patienten.

Einschlusskriterien waren, dass sowohl die Daten der Organspender als auch die der
Organempfanger eruierbar waren und die Spenderurin-Stix-Analyse vorlag. Die
Beobachtungszeitrdume nach Transplantation sind bei den meisten Patienten
unterschiedlich lange, da wir neben dem Einjahreswert immer den letzten zur
Verfugung stehenden Wert des Patienten aufgenommen haben. Die Messparameter
des Patientenkollektivs dieser Dissertation werden allgemein als nicht normal verteilt
betrachtet, so dass Mediane angegeben werden. Der Median unseres

Beobachtungszeitraumes liegt bei 22 Monaten (Min. 3, Max. 64).

4.1.1 Organempfanger

Von den 238 Organempfangern waren 88 Patienten weiblichen und 150 Patienten
mannlichen Geschlechts. Die Empfanger waren im Durchschnitt 55 Jahre (Median) alt,
bei einem Minimum von 20 und einem Maximum von 75 Jahren (55 Range). Der
Median der weiblichen Organempfanger liegt bei 52 Jahren (Min. 20, Max. 73). Der
Median der Manner hingegen liegt mit 56 Jahren (Min. 22, Max. 75) im Schnitt etwas

hoher als bei den Frauen.

Uberdies wurde die Anzahl der Vortransplantationen bei den Empfangern erfasst,
wobei es sich bei 202 (84,9%) Organempfangern um eine Ersttransplantation, bei 32
(13,4%) Patienten um eine Zweit-, bei 3 (1,3%) Patienten um eine Dritt- und bei

lediglich 1 (0,4%) Patienten um eine Vierttransplantation gehandelt hat.

Der Median der Dialysedauer bis zur erfolgten Nierentransplantation lag bei 42,50
Monaten (Min. 1, Max. 146). Zwei Patienten wurden vor Eintritt einer Dialysepflicht
transplantiert.

Die Dialysedauer war bei den Frauen etwas kurzer als bei den Mannern. Bei den

Frauen lag der Median der Dialysedauer bei 41 Monaten (Min. 6, Max. 116), wahrend
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er bei den Mannern bei 44 Monaten (Min. 1, Max. 146) lag.

Die Grunderkrankungen, welche bei den Organempfangern zur terminalen
Niereninsuffizienz gefihrt haben, wurden in 8 Gruppen unterteilt (Abbildung 4). Davon
entfielen 20 (8,4%) auf eine diabetische Nephropathie, 84 (35,3%) auf eine
Glomerulonephritis, 9 (3,8%) auf eine interstitielle Nierenkrankheit, 44 (18,5%) auf eine
polyzystische Nierendegeneration, 11 (4,6%) auf eine Refluxnephropathie, 34 (14,3%)
auf eine Nephrosklerose, 33 (13,9%) auf Schrumpfnieren und 3 (1,3%) auf seltene

Formen.

Abbildung 4: Darstellung der Anzahl der unterschiedlichen Grunderkrankungen der Patienten

Das HLA Mismatch wurde in dieser Dissertation als sogenannter HLA Score gefihrt,
um gruppenweise Vergleiche ziehen zu kénnen. Den HLA Score berechnet man
anhand der einzelnen Mismatches, welche zwischen Spender und Empfanger
bestehen. Die entscheidende Rolle dabei spielen die HLA Phanotypen HLA A, B und
DR. Bei jeweils einem Mismatch in A, B und DR betragt der Score beispielsweise 3.

Die einzelnen Gruppen des HLA-Scores sind in Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1:  Kreuztabelle des HLA Score fir ménnliche und weibliche Empfénger

Anzahl mannlich weiblich gesamt

0 17 6 23

1 7 7 14

2 21 13 34

HLA- Score 8 34 29 63
4 33 15 48

5 30 9 39

6 8 9 17

gesamt 150 88 238

Unter den Empfangern wurden 133 Patienten positiv, also als Trager des CMV
identifiziert, wahrend 104 Patienten negativ auf CMV getestet wurden. Bei einem Mann
konnte der CMV Status nicht erhoben werden. Von den 133 positiv getesteten
Patienten waren 72 mannlich und 61 weiblich, bei den negativ getesteten Patienten

hingegen waren 77 mannlich und lediglich 27 Patienten weiblich.

Die Vorimmunisierung der Patienten wurde anhand des Vorliegens von panel-reaktiven
Antikérpern (PRA) bestimmt (Tabelle 2). Da diese regelmafig einmal im Quartal
bestimmt werden, existiert fir jeden Patienten ein ,maximaler PRA-Wert“ sowie der
jeweils letzte aktuelle Wert vor der Transplantation. Der Median der aktuellen PRA
Werte vor Transplantation liegt bei 0% (Min. 0, Max. 90). Der Median des maximalen
Wertes lag ebenfalls bei 0% (Min. 0, Max. 100). Lediglich 4 (1,6%) von 238 Patienten

wiesen einen aktuellen PRA von >85% auf und hatten damit als ,hochimmunisiert” zu

gelten.
Tabelle 2: Panel reactive Antikdrper in Prozent
Median Minimun Maximum Mittelwert SD
PRA aktuell 0 0 90 59 17,8
PRA max. 0 0 100 14,7 26,3

SD = Standardabweichung
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In Tabelle 3 sind die Organempfanger nach Art der Organspende dargestellt. Von den
150 mannlichen Patienten haben 124 ein Organ Uber eine Kadaver- und 26 ber eine
LSP erhalten. Von den 88 Frauen wiederum haben 68 ein postmortale Spende und 20

ein Organ Uber eine LSP erhalten.

Tabelle 3: Organempfanger nach Art der Organspende

ménnliche Empféanger 26 124 150
weibliche Empfanger 20 68 88
gesamt 46 192 238

Die Ischamiezeiten (Tabelle 4) der Spenderorgane wurden in dieser Dissertation als
kalte (KIZ) und warme Ischamiezeit (WIZ) erfasst, wobei der Median der KIZ bei 452,0
min (Min. 19, Max. 1473) lag und der Median der WIZ bei 45 min (Min. 21, Max. 136).

Tabelle 4: Mittelwerte der warmen und kalten Ischdmiezeit im Minuten
kalte Ischamiezeit 19 1473 452 480,7 299,0
warme 21 136 45 49,2 20,1
Ischamiezeit

SD = Standardabweichung

4.1.2 Organspender

Unter den 238 Organspendern fanden sich 124 Frauen und 114 Manner.

Die Spender hatten ein medianes Durchschnittsalter von 58 Jahren (Min. 16, Max. 84).
Bei den Mannern lagt das Durchschnittsalter mit einem Median von 60 Jahren (Min. 16,
Max. 79) etwas hdher als bei den Frauen 57 mit Jahren (Min. 25, Max. 84).

Auch bei den Spendern wurde der CMV Serostatus erhoben. Insgesamt waren von
den 238 Spendern 125 positiv, 112 negativ und bei einem Spender konnte der CMV
Status nicht erhoben werden. Bei den Mannern wurden 52 negativ, 61 positiv und bei
den Frauen 60 negativ und 64 positiv getestet.

Die folgenden Werte beziehen sich auf die Gesamtzahl von 236 Patienten, da sich
von einem Spender und einem Empfanger keine CMV-Werte ermitteln lieRen. In die

entsprechenden CMV Risikoklassen eingeteilt, haben 51 (21,6%) Empfanger ein
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hohes Risiko, 132 (55,9%) ein mittleres und 53 (22,5%) ein niedriges Risiko fir eine

Reaktivierung des CMV nach erfolgter Transplantation.

Des Weiteren wurden die Spender nach Art der Spende unterteilt (Tabelle 5).
Lebendspenden sind im Vergleich zur Kadaverspende wesentlich seltener. Insgesamt
gab es 192 Kadaverspenden und 46 Lebendspenden, wobei 114 mannlich und 124
weiblich waren. Von den mannlichen Spendern haben 99 das Organ als Kadaverorgan
gespendet und 15 haben ihre Niere als LSP gespendet. Bei den Frauen ist das
Verhaltnis ahnlich, 93 Spenderinnen haben ihre Niere als Kadaver- und 31 als

Lebensspende gespendet.

Tabelle 5: Art der Organspende nach Geschlecht aufgeteilt
mannlich 15 99 114
weiblich 31 93 124
gesamt 46 192 238

In unserem Patientenkollektiv zeigten 92% der Spenderorgane vor Transplantation
einen den SCD Kriterien entsprechenden Kreatininwert kleiner gleich 133 pymol/l (219)
und dementsprechend lediglich 8% einen Kreatininwert grofler 133 uymol/l (19).

Der Median der letzten erhobenen Kreatininwerte der Organspender vor erfolgter
Nierentransplantation lag geschlechtsunabhangig bei 80 ymol/l (Min. 26, Max. 267).
Unterschiede zeigten sich bei separater Betrachtung der Spender-Geschlechter. Bei
Mannern betrug der Median 94 umol/l (Min. 36, Max. 209), bei Frauen lag der Median
mit 67 pmol/l (Min. 26, Max. 267) hingegen etwas niedriger als bei den Mannern. Die

Kreatinin Normwerte lagen bei Frauen bei <88 ymol/l und bei Mannern bei < 102 ymol/l.

Spender, welche ein Organ als Lebendspende gespendet haben (46 Patienten),
wiesen einen Median von 69,5 ymol/l (Min. 45, Max. 117) auf. Der Mittelwert betrug
72,8 ymol/l (Std.-Abw.: 17,5). Bei den Kadaverspendern hingegen (192 Patienten) lag
der Median bei 85,4 ymol/l (Min. 26, Max. 267), der Mittelwert lag bei 90,4 ymol/l (Std.-
Abw.: 41,3).
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Die Organspender wurden mit Hilfe eines semiquantitativen Tests, dem Urin-Stix, auf
Proteine, Leukozyten und Erythrozyten untersucht. In dieser Dissertation wurden
Patienten als positiv gewertet, sobald sie in der Stix Methode einfach oder mehrfach

positiv getestet wurden.

Insgesamt haben von den 238 Organempfangern 73 Patienten eine spenderseits
positiv und 165 eine negativ auf Protein getestete Niere transplantiert bekommen. Von
den 88 Frauen haben 26 Patientinnen eine spenderseits positiv auf Protein getestete
Niere erhalten, 62 Patienten erhielten eine negativ getestete Spenderniere. Bei den
Mannern ist das Verhaltnis ahnlich. 47 Patienten haben eine positiv und 103 Patienten

eine negativ auf Protein getestete Niere erhalten (Abbildung 5).

Protein positiv [

Protein negativ [~ E weiblich

Y mannlich

gesamt

0 50 100 150 200

Abbildung 5:  Organempfanger nach Geschlecht und Spenderproteinurie positiv / negativ

Von den 238 Spenderorganen waren insgesamt 165 negativ und 73 positiv (69x 1+, 3x
2+, 1x 3+) auf Proteine im Urin getestet worden. Bei den mannlichen Spenderorganen
wurden 76 negativ und 38 positiv auf Proteine im Urin getestet, bei den weiblichen

Spenderorganen wurden 89 negativ und 35 positiv getestet (Abbildung 6).
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Abbildung 6:  Darstellung der Spenderorgane nach Proteinurie und Geschlecht

Von den 46 Lebendspenden wiesen 8 (17,4%) Organe eine Proteinurie auf, wobei 38
(82,6%) Organe zum Zeitpunkt der Transplantation keine vermehrte
Proteinausscheidung aufwiesen. Unter den Kadaverspenden wiesen 65 (33,9%)
Organe zum Zeitpunkt der Transplantation eine manifeste Proteinurie auf, bei 127
(66,1%) Organen hingegen konnte keine Proteinurie nachgewiesen werden (Abbildung
7). Dieses Ergebnis ist mit p = 0,030 sowohl im Chi-Quadrat Test als auch im Cramers-

V Test statistisch signifikant.
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Abbildung 7: Spenderproteinurie (positiv/negativ) anhand der Spenderkategorie (Lebend- und

Kadaverspende) unterteilt
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4.2 Verlauf der Nierenfunktion nach Transplantation

Zunachst wurden das Kreatinin und die eGFR zu den zwei erhobenen Zeitpunkten
(Krankenhausentlassung und Einjahreswert) analysiert. Dabei zeigte sich, dass die
Kreatininwerte bei Krankenhausentlassung noch deutlich erhdht waren. Das mediane
Kreatinin aller Patienten bei Krankenhausentlassung betrug 205 pmol/l. In der
Verlaufsbeobachtung wurden nur die Patienten betrachtet, bei denen mindestens auch
ein 1-Jahreswert vorlag (n = 165). Aus diesem Grund sind es bei diesen Analysen nur
noch 165 Personen. Mit zunehmender Zeit nach erfolgter Transplantation konnte dann
ein kontinuierliches Abfallen der Kreatininwerte beobachtet werden. Betrug der Median
bei Entlassung noch 180 umol/l (Min. 57, Max. 686) so sank er in den ersten 12
Monaten um 15,6% auf 152 pmol/l (Min. 52, Max. 514) ab (Tabelle 6). Dieser
Unterschied ist im paarweisen T-Test mit p = 0,000 hochsignifikant. Im weiteren
Verlauf bis zum letzten Beobachtungszeitpunkt konnte kein weiterer signifikanter Abfall

nachgewiesen werden.

Tabelle 6: Verlaufsbeobachtung des Kreatinins bei Klinikentlassung und nach einem Jahr

in ymol/l.
Kreatinin bei Entlassung 165 180 57 686
Kreatinin nach einem Jahr 165 152 54 514

Beim Vergleich der glomerularen Filtrationsraten zu den gleichen zwei oben genannten
Zeitpunkten (Tabelle 7) konnte dieser Unterschied naturgemaR ebenfalls festgestellt
werden. Dabei zeigte sich ein Ansteigen der medianen eGFR von bei Klinikentlassung
32,2 ml/min auf 40,4 ml/min nach 12 Monaten. Mit Hilfe des T-Tests fiir verbundene
Stichproben zeigte sich dieses Ergebnis mit p = 0,000 statistisch hoch signifikant. Im
weiteren Verlauf bis zum letzten Beobachtungszeitpunkt konnte kein weiterer

signifikanter Anstieg nachgewiesen werden.

Tabelle 7: Verlaufsbeobachtung der GFR in ml/min zu den zwei

Untersuchungszeitpunkten (Klinikentlassung und 1-Jahreswert)

eGFR bei Entlassung 165 32,2 7,3 60

eGFR nach einem Jahr 165 40,4 10,2 60
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Tabelle 8 stellt die Kreatininwerte der Organempfanger bei Krankenhausentlassung in
Bezug auf die Endpunkte (Tod, erneut dialysepflichtig und zum Stichtag noch intakte
Organfunktion) dar. Dabei zeigt sich, dass Patienten, welche im Verlauf erneut
dialysepflichtig wurden, schon bei Krankenhausentlassung einen hd&heren
Kreatininwert (376,8 ymol/l, Median 312) aufwiesen als Patienten, welche zum letzten
Beobachtungszeitpunkt ein noch intaktes Organ besalen.

Bei Patienten, die zum Stichtag eine noch funktionstlichtige Niere hatten, zeigten sich
hingegen deutlich geringere Kreatininwerte (191,7 pmol/l, Median 175). Im Schnitt
unterschieden sich die beiden untersuchten Gruppen bei Entlassung also um 185,1
pumol/l (96,6 %). (Ein vergleichbares Ergebnis zeigte sich bei der Betrachtung der
Endpunkte ,erneute Dialyse“ und ,Tod“ welches mit p = 0,001 ebenfalls signifikant
war.) Einfaktorielle ANOVA, Post-Hoc-Tests nach Scheffé und Dunnett.

Tabelle 8: Kreatininwerte der Empfanger bei Entlassung in Bezug auf die Endpunkte

Tod 20 251,8 108,9 101 508
erneute Dialyse 57 376,8 196,6 78 844
intakes Organ 143 191,7 94,0 57 686
gesamt 220 2451 152,7 57 844

Auch ein Jahr nach der Krankenhausentlassung blieb der signifikante Unterschied des
Kreatinins zwischen den spater erneut dialysepflichtigen Patienten und jenen mit noch
funktionstiichtigem Organ bestehen (Tabelle 9).

Tabelle 9: Kreatinin Mittelwerte der Empfanger nach einem Jahr in Bezug auf die
Endpunkte
Tod 9 185,7 114,6
erneute Dialyse 12 277,3 101,9
intakes Organ 144 156,9 59,8
gesamt 165 167,5 73,7

Im Folgenden haben wir die Entlassungskreatininwerte in Bezug zu den oben
genannten Endpunkten betrachtet und anhand des Medians in zwei Gruppen unterteilt

(Tabelle 10). Dabei zeigte sich, dass die Nierenfunktion der Spenderorgane, die zum
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Zeitpunkt der Klinikentlassung einen Kreatininwert < 205 pmol/l (62,9%) hatten,
haufiger intakt blieb als bei Spenderorganen, welche zum Zeitpunkt der
Klinikentlassung einen Kreatininwert = 205 pymol/l (37,1%) aufwiesen.

Bei Patienten, welche im Verlauf erneut dialysepflichtig wurden, fanden sich hingegen
19,3% der Patienten in der Gruppe mit einem Kreatininwert von < 205 pmol/l und der
deutlich gréfiere Anteil von 80,7% in der Gruppe mit einem Entlassungskreatinin von

> 205 pmol/l. Anhand dieser Zahlen kann man sehen, dass das Risiko sein
Nierentransplantat friihzeitig zu verlieren bei Patienten mit einem Entlassungskreatinin
> 205 umol/l (80,7%) knapp vierfach so grol® ist wie bei Patienten, deren
Entlassungskreatinin < 205 pmol/l (19,3%) ist. Ahnlich sieht es bei den noch
funktionierenden Organen aus. Dabei hat man mit einem Entlassungskreatinin < 205
pmol/l (62,9%) eine nahezu doppelt so grof’e Chance, dass das Transplantat
funktionstiichtig bleibt wie bei einem Krea = 205 umol/l (37,1%).

Tabelle 10: Bedeutung des Entlassungskreatinins fiir den Verlauf nach Transplantation

Krea < 205 pmol 7 (35%) 11 (19,3%) 90 (62,9%)
Krea = 205 pymol 13 (65%) 46 (80,7%) 53 (37,1%)
gesamt 20 (100%) 57 (100%) 143 (100%)

Ein ahnlicher Unterschied zeigt sich auch noch nach zwdlf Monaten (Tabelle 11).

Tabelle 11: Bedeutung des 1-Jahreskreatinins fur den Verlauf nach Transplantation

Krea < 150 pymol 4 (44,4%) 1(8,3%) 75 (52,1%)
Krea = 150 ymol 5 (55,6%) 11(91,7%) 69 (47,9%)
gesamt 9 (100%) 12 (100%) 144 (100%)
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4.3 Einfluss des Risikoprofils der Empfanger auf das Outcome

Im Folgenden wird der Einfluss von Randbedingungen der Transplantation auf das

dialysefreie Uberleben analysiert.

Zunachst haben wir den Einfluss des Empfangeralters in Bezug auf das dialysefreie
Uberleben (iberprift. Dabei wurden zwei Gruppen gebildet, wobei die Grenze hier der
Median des Empfangeralters ist (Abbildung 8). Es zeigte sich, dass altere Empfanger
gegeniiber jingeren eine eingeschrankte Uberlebenszeit mit funktionierendem Organ
hatten. Im Log Rank (Mantel-Cox) Test zeigte sich, dass das Empfangeralter mit p =
0,043 einen signifikanten Einfluss auf das dialysefreie Uberleben hat. Ein Einfluss des
Empfangergeschlechtes auf den Verlauf konnte ausgeschlossen werden (p=0,349,

Mantel-Cox-Test).
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Abbildung 8:  Kaplan-Meier-Analyse anhand des Empfangeralters (<55 und >55 Jahre) in
Bezug auf die dialysefreie Uberlebenszeit (p=0,043, Mantel-Cox-Test).

Als nachstes haben wir den Einfluss des HLA Score auf das dialysefreie Uberleben hin
Uberprift (Abbildung 9). Dazu wurden wieder zwei Gruppen gebildet, HLA Score < 3
und > 3. Hierbei zeigte sich zwischen Transplantationen mit einem guten Match (HLA
Score < 3) und solchen mit einem weniger guten Match kein Unterschied in der 1-
Jahres-Funktionsrate (p=0,161, Mantel-Cox-Test), wenngleich sich eine Tendenz

abzeichnete, dass die Prognose bei gutem Match langfristig Uberlegen sein kénnte.
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Abbildung 9:  Kaplan-Meier-Analyse in Bezug auf die dialysefreie Uberlebenszeit anhand des
HLA Score (<3 und >3) unterteilt (p=0,161, Mantel-Cox-Test).

Weiterhin haben wir Uberprift, ob die aktuellen Panel reactive Antikérper (PRA) einen
Einfluss auf das Outcome der Transplantationen haben (Abbildung 10). Da eine
Medianteilung hier nicht mdglich war (84% der Falle akt. PRA von 0, Median 0) wurde
die Teilung entsprechend akt. PRA = 0 und akt. PRA > 0 vorgenommen. Dadurch
wurden in die Gruppe mit nachweisbaren Panel reactive Antikérpern bei
Transplantation nur 31 Patienten eingeordnet. Wenngleich die Kaplan-Meier-Analyse
darauf hinweist, dass in der Friihphase nach Transplantation ein Unterschied zwischen
beiden Gruppen bestehen kdnnte, war dies langfristig nicht erkennbar und im Mantel-

Cox-Test nicht signifikant (p=0,526).
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Analyse in Bezug auf die dialysefreie Uberlebenszeit
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anhand der aktuellen PRA’s (0% und >0%) unterteilt (p=0,526, Mantel-Cox-
Test).

Als letztes haben wir den Einfluss der CMV Risikoklassen auf das dialysefreie
Uberleben hin untersucht (Abbildung 11). Hierbei wurden ebenfalls wieder zwei
Gruppen gebildet, einerseits die ,hohe Risiko-Gruppe® und andererseits die ,mittlere
bis niedrige Risiko-Gruppe®. Ein hohes CMV-Risiko wurde angenommen, wenn ein
Organ eines CMV-positiven Spenders auf einen CMV-negativen Empfanger
transplantiert wurde (48 Patienten). Die Konstellationen, bei denen ein negatives oder
positives Organ auf einen CMV-positiven Empfanger Ubertragen wurde, sind
Transplantationen mit mittlerem CMV-Risiko, waren Spender und Empfanger CMV-
negativ, so bestand ein niedriges CMV-Risiko. Zwischen den Risikoklassen bestand

kein Unterschied in der Transplantatprognose (p=0,737, Mantel-Cox-Test).
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Analyse in Bezug auf die dialysefreie Uberlebenszeit anhand
der CMV Risikoklassen (hoch und mittel/niedrig) unterteilt (p=0,737, Mantel
Cox-Test).
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4.4 Einfluss des Risikoprofils der Spender auf das Outcome

Analog zur Analyse des Empfangeralters wurde auch fir das Spenderalter analysiert,
ob ein Einfluss auf die Transplantatprognose besteht (Abbildung 12). Hier lag der
Median bei 58 Jahren. Altere Spender filhren innerhalb des ersten Jahres nach der
Transplantation zu einem schlechteren Funktionstberleben des Transplantats als
jungere Spender (p=0,0037, Mantel-Cox-Test). Ein Einfluss des Spendergeschlechts

auf die Prognose konnte ausgeschlossen werden (p=0,575, Mantel-Cox-Test).
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Analyse anhand des Spenderalters (<58 und >58 Jahre) in
Bezug auf die dialysefreie Uberlebenszeit (p=0,0037, Mantel-Cox-Test).

Im Mittel sind die Organspender bei Lebendspenden jinger als bei postmortaler
Spende (in unserem Kollektiv: Lebendspende 50,4 + 10,2 Jahre, postmortale Spende
59,5 + 12,5 Jahre, p<0,0001, Mann-Whitney Test). Darlber hinaus ist die Prognose
nach Lebendspende flir den Empfanger besser. Dies deutet sich auch in den hier
vorliegenden Daten an. Abbildung 13 gliedert das Funktionsuberleben nach
Spenderart, die postmortal gespendeten Nieren schneiden tendenziell schlechter ab

als die von Lebendspendern (p=0,099, Mantel-Cox-Test).
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Analyse zum Vergleich von postmortal oder Lebendspende
(LSP) Nieren in Bezug auf die dialysefreie Uberlebenszeit (p=0,099, Mantel-
Cox-Test).

Die Analyse der Bedeutung des Spenderalters wurde unter diesem Aspekt zusatzlich
ausschlief3lich fur die postmortal gespendeten Organe durchgefihrt (Abbildung 14).
Hierbei bestatigte sich der Befund jedoch (p=0,0044, Mantel-Cox-Test), so dass das

Spenderalter unabhangig von der Frage einer Lebendspende eine Bedeutung hat.
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Analyse anhand des Spenderalters (<58 und >58 Jahre) in
Bezug auf die dialysefreie Uberlebenszeit, ausschlieRlich fiir postmortal

gespendete Organe (p=0,0044, Mantel-Cox-Test).
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4.5 Effekt der Spenderproteinurie auf die Outcomevariablen (Kreatinin, eGFR und

Endpunkte) und das Organiiberleben

Zentrale Fragestellung dieser Arbeit ist, ob eine Spenderproteinurie die eGFR und das
Kreatinin im weiteren Verlauf beeinflusst oder nicht. In Tabelle 12 wird dieser
Zusammenhang dargestellt. Die GFR unterscheidet sich dabei zwischen
proteinurischen und nicht proteinurischen Spendern nicht. Im ersten Jahr liegt der
Median bei Protein negativen Spendernieren bei 38,1 ml/min (Min. 10,2; Max. 60) und
bei Protein positiven Spenderorganen bei 43,79 ml/min (Min. 16,3; Max. 60). Dieses
Ergebnis ist im Mann Whitney U Test mit p = 0,227 statistisch nicht signifikant.

Zum letzten erhobenen Zeitpunkt liegt der Median bei Protein negativen
Spenderorganen bei 40,3 ml/min (Min. 7,8; Max. 60) und bei Protein positiven
Spendernieren bei 46,1 ml/min (Min. 9,5; Max. 60). Auch hier sind die Ergebnisse im
Mann Whitney U Test mit p = 0,340 statistisch nicht signifikant.

Entsprechendes zeigt sich auch bei der Betrachtung der Kreatininwerte anhand der

Spenderproteinurie.

Tabelle 12: GFR (ml/min) und Kreatinin (umol/l )nach einem Jahr und zum letzten

Beobachtungszeitpunkt im Bezug auf die Spendernierenproteinurie

Median 38,1 40,3 155 144
negativ Minimum 10,2 7,8 58 66
Maximum 60 60 514 674
Median 43,8 46,1 136 134,5
positiv
1-3 Minimum 16,3 9,5 54 59
Maximum 60 60 352 422
Mann- 0,227 0,340 0,206 0,160
Signifikanz = Whitney-U
Test

Im néachsten Schritt haben wir untersucht wie sich eine vorhandene oder nicht
vorhandene  Proteinurie der Spenderorgane auf die Eiweillausscheidung der

Empfanger im Verlauf nach erfolgter Transplantation auswirkt. Tabelle 13 zeigt die
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entsprechenden Werte der Proteinausscheidung nach einem Jahr und nach dem
maximalen Beobachtungszeitraum. Dabei konnten wir feststellen, dass sich der
Median des Einjahreswertes und des letzten erhobenen Wertes nur geringfugig

voneinander unterscheiden (nicht signifikant im Kruskal-Wallis-Test).

Tabelle 13: Auswirkungen einer Spenderproteinurie auf die Verlaufsproteinurie beim

Empfangerin g/d

negativ 116 0,4 0,9 0,2 0,0 7,2
1-Jahres Wert
positiv 1-3 48 0,4 0,9 0,2 0,1 47
maximaler negativ 107 0,3 0,5 0,1 0,1 2,6
Beobachtungszeit-
punkt positiv 1-3 46 0,3 0,6 0,1 0,1 2,6

Damit scheint sich die Spenderproteinurie nicht signifikant auf die Verlaufsproteinurie
auszuwirken. Eine Proteinurie nach Transplantation koénnte neben der
Transplantatniere auch durch die Eigennieren des Patienten bei bestehender
Restnierenfunktion herrihren. Diese Information wird jedoch vor Transplantation nicht

systematisch erfasst und lag hier nicht vor.

In Tabelle 14 sind die Patienten separat dargestellt, welche nach einem Jahr eine
Verlaufsproteinurie von 2 3 g/d aufwiesen. Es wurde analysiert, ob Patienten, die ein
proteinurisches Spenderorgan erhalten haben, haufiger eine so ausgepragte
Proteinurie aufweisen. Von den 164 Patienten mit vorhandener Information zur
Proteinurie 1 Jahr nach Transplantation hatten 116 ein protein-negatives
Spenderorgan erhalten. Der Anteil der Patienten mit groRer Proteinurie lag bei 1,7%.
Hingegen lag der Anteil der Patienten in der Gruppe, die ein proteinurisches
Transplantat erhalten hatten, bei 4,2%. Anhand des Chi Quadrat Tests gibt es mit p =

0,356 keinen signifikanten Unterschied.
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Tabelle 14: Anzahl der Patienten mit einer Proteinurie >3g/d nach Transplantation in

Relation zur Spenderproteinurie

Spenderproteinurie Anzahl Patienten mit einer Proteinuri > 3g/d im 1. Jahr
negativ 2/116 (1,7%)
positiv 1-3 2/48 (4,2%)
gesamt 4/164 (2,4%)

Tabelle 15 zeigt den Einfluss einer Proteinurie bei Spendernieren auf die Endpunkte
Tod oder erneute Dialyse. Hierbei Ilasst sich kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen einer Spenderproteinurie und den von uns gewahlten

Endpunkten nachweisen (p = 0,174, Cramers-V = 0,123).

Tabelle 15: Erreichen der Studienendpunkte bei Patienten, die Proteinurie-positive oder

Proteinurie-negative Spendernieren erhalten haben

Endpunkte Proteinurie + / -
negativ positiv
Tod 18 (11,3%) 3 (4,3%)
erneute Dialyse 41 (25,8%) 23 (32,9%)
intaktes Organ 100 (62,9%) 44 (62,8%)
gesamt 159 (100%) 70 (100%)

Abbildung 15 zeigt das dialysefreie Uberleben der Patienten in Bezug auf die
Spenderproteinurie. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,853, Mantel-
Cox-Test).
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Analyse anhand einer vorhandenen oder nicht vorhandenen
Proteinurie der Spendernieren (keine vs. 1fach bis 3fach positiv) in Bezug auf

die dialysefreie Uberlebenszeit (p=0,853, Mantel-Cox-Test).

4.6 Multivariate Analyse der Einflussfaktoren auf das dialysefreie Uberleben

Bei der Analyse der Einflussfaktoren auf das dialysefreie Uberleben nach
Nierentransplantation ergab sich eine Bedeutung folgender Faktoren: Empfangeralter,
Spenderalter, HLA (tendenziell) und Spenderart (postmortal oder lebend, tendenziell).
Kein Einfluss ergab sich fiir das Geschlecht von Spender und Empfanger, fiir die panel
reactive Antikorper sowie die CMV-Konstellation. Im Folgenden sind wir der Frage
nachgegangen, wie die mdglichen identifizierten Einflussfaktoren gemeinsam die
erneute Dialysepflichtigkeit beeinflussen. Dabei hat sich gezeigt, dass in der
multivariaten Analyse keine der Kovariaten (Empfangeralter, HLA Score, Spenderalter,
postmortale oder Lebendspende oder die Spenderproteinurie) die Uberlebensdauer
signifikant beeinflussen (Tabelle 16). Eine Tendenz kann man lediglich fiur das

Spenderalter beschreiben (Tabelle 16).
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Tabelle 16: Mittelwerte und Signifikanz der Kovariaten

Kovariaten Mittelwert Signifikanz
Empféngeralter in Jahren 53,6 0,9
Spenderalter in Jahren 57,7 0,11
HLA Score 3,2 0,18
Art der Organspende (LSP / PM) 0,2 0,29
Spenderproteinurie 0,3 0,92
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5 Diskussion

Die Nierentransplantation ist heutzutage der Goldstandard in der Therapie der
terminalen Niereninsuffizienz (ESRD) und zeigt im Vergleich zur chronischen
Dialysetherapie deutliche Vorteile hinsichtlich der Lebensqualitat, Uberleben sowie der
Ausbildung von Begleiterkrankungen [40, 93].

Aufgrund des weiterhin bestehenden Organmangels werden zunehmend neue
Strategien entwickelt um den Pool an Spenderorganen zu erweitern, so werden die
Kriterien flr potentielle Spender zunehmend erweitert und bisherige absolute

Ausschlusskriterien aufgeweicht [94].

Die Klassifizierung von Kadaverspenden erfolgt international in sogenannte Standard
Criteria Donor (SCD, Kreatinin < 133 pmol/l) und Extended Criteria Donor (ECD,
Spender > 60 Jahre mit mindestens 2 der folgenden Merkmale: Kreatinin >133 pmol/I,
arterielle Hypertonie, Schlaganfall). Altersgrenzen fir Organspender existieren nicht
mehr. Um die Allokation von Organen alterer Spender zu erleichtern, wurde im
Eurotransplant-Bereich das européische Seniorenprogramm (ESP) aufgelegt. In den
USA wurde 2014 zur Erweiterung des Organspendepools der Kidney Donor Risk Index
(KDRI) / Kidney Donor Profil Index (KDPI) entwickelt [95], der eine Risikoabschatzung

bei Extended Criteria Spendern erlaubt.

Auch die Kriterien zur Lebendspende wurden etwas erweitert. Neben den strengen
rechtlichen Voraussetzungen, welche in Deutschland im Transplantationsgesetz (TPG)
geregelt sind, galt lange die Blutgruppenkompatibilitat als Voraussetzung. Doch auch
diese einst klassische Barriere wurde mittlerweile relativiert und gar tberwunden. So
sind heute Patienten- und Organiberlebensraten bei ABO-inkompatiblen mit denen
von ABO-kompatiblen Nierentransplantationen vergleichbar [96, 97]. Auch eine HLA-
Inkompatibilitat stellt keine Kontraindikation zur Transplantation dar, wobei Patienten-
und Organuberlebensraten weiterhin niedriger sind als bei Transplantationen eines

HLA-identischen Organs.

Entsprechend den Empfehlungen des Amsterdamer Forums sowie der EBPG gelten
lediglich folgende Kontraindikationen fur eine Lebendspende: Proteinurie >300mg/d,
schwer einstellbare Hypertonie, psychische Erkrankungen, Drogenabusus, Diabetes
mellitus, Schwangerschaft, Tumorerkrankungen, Alter < 18 Jahre, HIV- oder andere
floride Infektionen und ein BMI > 35 kg/m2 [32, 98, 99].
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Ziel dieser Arbeit ist es die Auswirkung einer Proteinurie des Spenderorgans auf das
Organ- und Langzeituberleben beim Empfanger zu untersuchen. Im Allgemeinen gilt
eine Proteinurie > 300mg/d als absolute Kontraindikation zur Organtransplantation. Bei

Proteinurien geringeren Ausmalies ist die prognostische Bedeutung unklar.

In  unserem Patientenkollektiv zeigten 92% (219) der Spenderorgane vor
Transplantation einen den SCD Kriterien entsprechenden Kreatininwert kleiner gleich
133 ymol/l und lediglich 8% (19) einen Kreatininwert groRer 133 umol/l, also den ECD
Kriterien entsprechend.

Nach Transplantation fallt beim Empfanger das Serumkreatinin auf hochnormale bis
normale Werte ab. Vielfach kénnen dabei bessere Werte erreicht werden als zuvor
beim Organspender, sofern die transplantierte Niere keine strukturellen Schaden
mitgebracht hat und die Kreatininerhéhung lediglich auf akuten Veradnderungen im
Zusammenhang mit dem Hirntod beruhte. Im weiteren Verlauf ist beim Empfanger ein
akuter Wiederanstieg als Zeichen einer akuten AbstoBungsreaktion zu werten. Das
beste nach der Transplantation erreichte Kreatinin gilt als guter Pradiktor fir das

langfristige Organuberleben [60].

Den oben beschriebenen Abfall der Kreatininwerte auf hochnormale bis normale Werte
konnten wir anhand unseres Datensatzes bestatigen. Wir sahen daruber hinaus, dass
zum Zeitpunkt der Krankenhausentlassung in der Regel der beste Wert noch nicht
erreicht ist. So zeigte sich der Kreatininwert nach einem Jahr (Median 152 pmol/l) um
15,6% niedriger als bei Klinikentlassung (Median 180 umol/l). Im weiteren Verlauf
blieben die Kreatininwerte bis zum maximalen Beobachtungszeitpunkt weitgehend
stabil.

Weiterhin konnten wir zeigen, dass bei spater erneut dialysepflichtigen Patienten der
Kreatininwert schon bei Krankenhausentlassung im Mittel (376,8 pmol/l) signifikant
hoher war als bei Patienten mit einem Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
funktionstichtigen Transplantat (191,7 ymol/l).

Nach Ermittlung des Medians der Kreatininwerte nach Entlassung erfolgte die
Unterteilung in zwei Gruppen (gréRer bzw. kleiner 205 umol/l) um gruppenweise
Vergleiche ziehen zu koénnen. Hierbei zeigte sich, dass 62,9% der intakten
Spenderorgane einen Kreatininwert <205 pmol/l, wahrend die erneut dialysepflichtigen
Spenderorgane zu 80,7% einen Kreatininwert >205 ymol/l aufwiesen. Somit ist das
Risiko das Nierentransplantat frihzeitig zu verlieren bei Patienten mit einem
Entlassungskreatinin > 205 pmol/l knapp vierfach so hoch wie bei Patienten, deren

Entlassungskreatinin <205 pymol/l ist. Ein ahnlicher Unterschied zeigt sich auch nach
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12 Monaten. Dies bestatigt abermals, dass sich ein erhdhter Kreatininwert negativ auf

das Transplantat- und Patientenuberleben auswirkt.

In der Literatur ist man sich darlber einig, dass eine neuauftretende Proteinurie nach
Transplantation einen  negativen Einfluss auf das Transplantat- und
Patientenliberleben hat und fir eine sich neu entwickelnde Transplantatpathologie
spricht. Deshalb ist ein konsequentes Monitoring der Proteinausscheidung nach

Transplantation ein integraler Bestandteil der Nachsorge [57, 60, 100, 101].

Uber die Auswirkung einer Proteinurie der Spenderorgane auf das Transplantat- und
Patientenlberleben ist hingegen wenig bekannt. Bezuglich einer Proteinurie bei
potentiellen Lebendspendern gibt es lediglich unterschiedliche Empfehlungen mit
schwachem Evidenzlevel. So empfehlen die australischen ,The Kidney Health
Australia-Caring  for  Australasians  with  Renal Impairment (KHA-CARI)
Guidelines* [102] in Ubereinstimmung mit den ,European Renal Best Practice
Guidelines on kidney donor and recipient evaluation and perioperative care“ (ERBP)
[32], dem ,Amsterdam Forum on the Care of the live Kidney Donor* [98] und der ,UK
Renal Association and British Transplant Society” [103] Spender mit einer Proteinurie >
300mg/d nicht fur die Lebendspende zuzulassen. Die Mikroalbuminurie wird von KHA-
CARI und ERBP ebenfalls als Kontraindikation zur Lebendspende angesehen. Das
Amsterdam Forum spricht hierzu keine Empfehlungen aus. Die UK Renal Association
and British Transplant Society empfiehlt eine weitere Evaluation der Patienten mit
Mikroalbuminurie. Die 2017 verodffentlichten ,Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) Clinical Practice Guideline on the Evaluation an Care of Living
Kidney Donors“ geht noch weiter und empfiehlt bereits Lebendspender mit einer
Albuminausscheidung (albumin exkretion rate — AER) > 100mg/d nicht als Spender
zuzulassen. Fur eine AER zwischen 30-100mg/d wird eine individualisierte
Risikoabwagung empfohlen [104]. Die Empfehlungen zur Lebendspende wurden alle
vor dem Hintergrund formuliert, dass die Spende dem Spender nicht schaden darf.
Daher steht im Zentrum der Erwagungen die Frage, ob die Entfernung einer Niere
verantwortbar ist, wenn der potentielle Spender bereits eine auffallige
Urineiweillausscheidung hat. Dies erklart, warum die Empfehlungen aulerst
konservativ formuliert sind. Dies bedeutet nicht, dass man die Transplantation einer
Niere mit einem gewissen Ausmall an Proteinurie fur den Empfanger fur nicht

vertretbar halt.
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Die zentrale Fragestellung dieser Arbeit ist, ob eine Spendernierenproteinurie die
Transplantatfunktion und damit das Transplantatiberleben beim Empfanger langfristig
beeintrachtigt. Dabei wiesen fast alle proteinurischen Spender eine gering ausgepragte
Proteinurie (1+ im Urin-Stix) auf, eine ausgepragtere Proteinurie wird ohnehin als
Kontraindikation zur Organspende aufgefasst und kommt daher nahezu nicht vor.

Anhand unserer Daten konnten wir zeigen, dass sich die Nierenfunktion von
proteinurischen und nicht proteinurischen Spendernieren nicht signifikant unterscheidet,
so liegt der Median des Kreatinins nach einem Jahr fir nicht proteinurische
Spendernieren bei 155 ymol/l und flir proteinurische Spendernieren bei 136 umol/l.
Auch zum maximalen Beobachtungszeitpunkt (im Median 22 Monate, Minimum 3,
Maximum 64 Monate) liegt der Median bei Protein-negativen Spendernieren bei 144
pmol/l und bei Protein-positiven Spendernieren bei 134,5 umol/l und ist somit ebenfalls
nicht signifikant unterschiedlich. Entsprechendes zeigt sich auch bei der Betrachtung
der GFR. Anhand dieser Ergebnisse scheint sich eine maRig ausgepragte Proteinurie
bei Spenderorganen im Vergleich zu Protein negativen Spenderorganen nicht negativ
auf die spatere Funktionsfahigkeit des Organs, gemessen anhand des Kreatininwertes

und der GFR, auszuwirken.

Eine weitere wichtige Frage ist, ob eine Proteinurie der Spenderorgane zu einer
erhdhten Proteinausscheidung nach Transplantation pradestiniert. Hierflir ergaben sich
jedoch keine Hinweise. Die mittlere Proteinurie nach 1 Jahr bei Empfangern
proteinurischer und nicht-proteinurischer Nieren unterschied sich nicht. In unserem
Kollektiv wiesen 1 Jahr nach Transplantation von 164 Patienten insgesamt 4 eine
Proteinurie von >3g/d auf. Von diesen hatten 2 Patienten  Protein-negative
Spendernieren und 2 Patienten Protein-positive Spendernieren erhalten. Somit ergibt
sich kein Hinweis auf ein erhdhtes Risiko einer nephrotischen Proteinurie aufgrund
einer EiweilRausscheidung vor der Nierenspende. Aufgrund der geringen Inzidenz einer
Proteinurie >3g/d in unserem Patientenkollektiv sind zur Verifizierung unserer Ergebnis
allerdings weitere Studien mit einem gréReren Patientenkollektiv notwendig, belastbare
Schlusse sind aus unseren Daten nicht zu ziehen.

Auch im Hinblick auf die von uns gewahlten Studienendpunkte Tod oder erneute
Dialysepflichtigkeit scheint eine Spenderproteinurie keinen signifikanten Einfluss zu
haben. Alle diese Ergebnisse sind mit der notwendigen Zurlckhaltung zu interpretieren,
aufgrund von Fallzahlen und Dauer des Beobachtungszeitraums sind solche Effekte

auf lange Sicht naturlich nicht vollig auszuschlie3en.
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Die  Funktionsprognose von Nierentransplantaten wird durch zahlreiche
Rahmenbedingungen beeinflusst, unter denen die Spenderproteinurie immer nur ein
Faktor unter mehreren sein kann. Daher war es wichtig, das Risikoprofil der in dieser
Studie untersuchten Transplantationen adaquat abzubilden und in die Beurteilung
einzubeziehen. Aus diesem Grund wurde eine Reihe bekannter Einflussfaktoren
(Spenderalter, Empfangeralter, HLA-Score, aktuelle PRA, CMV Risikoklassen) erfasst
und ihr Einfluss auf die Studienendpunkte gemeinsam mit der Spenderproteinurie in
einer multivariaten Analyse untersucht.

Von den Einflussgrofen zeigte bei unseren Patienten lediglich das Spender- und das
Empfangeralter einen signifikanten Einfluss auf das dialysefreie Organuberleben. Die
HLA-Ubereinstimmung und der Nachweis panel-reaktiver Antikdrper hatten
ebensowenig wie der CMV-Status einen nachweisbaren Einfluss auf das dialysefreie
Uberleben.

Ein Erkldrungsansatz fur die Bedeutung des Alters ist die bekannte
Funktionseinschrankung der Niere beim alteren Menschen. Mit zunehmendem Alter
nimmt die Nierenfunktion, gemessen an der Zahl der Nephrone, des glomerularen
Volumens und der Gesamffiltrationsflache, ab [105, 106].

Aufgrund dieser bekannten Funktionseinschrankung bleiben altere Spenderorgane
weniger lange funktionstichtig als jungere, die eine hdhere Funktionsreserve
aufweisen. Weiterhin ist bekannt, dass akute Tubuluslasionen, wie sie infolge einer
Hypoxie, Ischdmie oder im Rahmen von Organspende und Nierentransplantation
entstehen konnen, in jungen Jahren komplett reversibel sind, wahrend diese
Reparaturvorgdnge im Alter nicht mehr richtig funktionieren und eine komplette
Erholung der Nierenfunktion unmoglich machen. Als Ursache der verminderten
Regenerationsfahigkeit im Alter wird eine Abnahme der antioxidativen Kapazitat oder
eine Abnahme der Expression von Wachstumsfaktoren angenommen [107, 108].
Ferner besteht bei alteren Organspendern, zumindest bei postmortalen Spenden,
haufig eine gewisse Komorbiditat. Arterielle Hypertonie und Stérungen der
Glukosetoleranz fiihren oftmals nicht zu einer Ablehnung als postmortalem Spender,
wenn im Rahmen der Spenderdiagnostik keine erkennbare Organschadigung vorliegt.
Bei der postmortalen Organspende sind die Blutgruppenkompatibilitat sowie das
negative Cross-match, also die in-vitro Vertraglichkeitsprobe, Voraussetzungen fir die
Transplantation. Dariiber hinaus wird eine mdglichst gute Ubereinstimmung der HLA-

Merkmale zwischen Spender und Empfanger angestrebt. In groRen Fallserien wie der
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collaborative transplant study (CTS) [109] ist gut zu belegen, dass die

Langzeitprognose der Transplantation mit dem HLA-Match in Zusammenhang steht.

Diese Zusammenhange lassen sich in sehr groRen Patientenkollektiven — die CTS
Studie berichtet Uber mehrere 100.000 Transplantationen — deutlich zeigen. Auf den
einzelnen Patienten bezogen ist der Effekt deutlich kleiner. Es wird angestrebt,
moglichst gute HLA-Matches zu erhalten. Hingegen ist es dennoch durchaus madglich
und vertretbar, auch bei schlechtem Match zu transplantieren. Unsere Studie zeigt eine
Tendenz, dass ein besseres Match die Prognose glinstig beeinflusst. Die Grofe der
Patientengruppe reicht jedoch nicht aus, dies statistisch weiter zu belegen. Ahnliches
gilt auch fiur die panel reactive Antibodies, die einen Hinweis auf die Wahrscheinlichkeit
eines positiven Crossmatch vor Transplantation geben, letztlich aber bei negativem

Crossmatch die Prognose des Patienten nur gering beeinflussen.

Ein mdglicher Erklarungsansatz fur eine sich nicht verstarkende Proteinurie kdnnte
sein, dass es bei Kadaverspendern aufgrund der unmittelbar vor Todeseintritt
bestehenden Stressreaktion zu einer verstarkten Proteinurie kommt, welche sich
ebenfalls nach erfolgter Transplantation nicht verstarkt, sondern wieder normalisiert

und dementsprechend keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben hat.

Aufgrund des bestehenden Organmangels wurde zur VergroRerung des Spenderpools
in der Vergangenheit auch das Spenderalter wissenschaftlich evaluiert. In der Literatur
ist man sich weitestgehend einig, dass ein hohes Spenderalter zwar mit einem
verkirzten Transplantatiiberleben einhergehen kann, aber sich dennoch positiv auf
das Patientenliberleben im Vergleich zur fortgesetzten Dialyse auswirkt [110-112].
Dementsprechend sehen auch die aktuellen Guidelines von EBPG und der UK Renal
Association und der British Transplant Society ein hohes Spenderalter nicht mehr als
Kontraindikation fiir eine Lebendspende an [103, 113]. Das Amsterdamer Forum
hingegen setzt fur die Durchfihrung einer Lebendnierenspende lediglich ein
Mindestalter von 18 Jahren voraus, eine Grenze nach oben wird auch bei diesen
Empfehlungen nicht definiert [98]. Die australischen KHA-CARI Guidelines sprechen

diesbezlglich keine Empfehlungen aus.

Das Ergebnis dieser Arbeit lasst den Schluss zu, dass sich eine mild proteinurische
Spenderniere nicht negativ auf das Patienten- und Transplantatiiberleben auswirkt,

was den Pool an Spenderorganen nochmals vergréf3ern kénnte.
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Um diese Hypothese verifizieren und auf Kausalitat hin Gberprifen zu kénnen, bedarf
es weiterer Studien, welche den Sachverhalt noch einmal mit einer groReren
Studienpopulation und am besten in einem prospektiven Studiendesign beleuchten

sollten, um so mogliche weitere Einflisse aufzudecken.

5.1 Limitationen

Die Limitationen dieser Studie ergeben sich aus der retrospektiven Datenerhebung. Da
die Daten fir die Analysen teilweise aus Formularen von Eurotransplant gewonnen
wurden, hatte ich nicht die Moéglichkeit fehlende Werte bei nicht Auffinden zu erganzen
oder bei den entsprechenden Patienten bzw. Spendern zu erfragen. Weiterhin kénnte
es sein, dass Daten von Eurotransplant fehlerhaft in die entsprechenden Formulare
eingetragen wurden und ich diese in der Auswertung somit verschleppt habe. Des
Weiteren ist das untersuchte Kollektiv mit 238 Patienten fir manche Analysen nicht
ausreicht gro® um signifikante Ergebnisse nachweisen zu koénnen. Auch die
Goldstandard Methode zur Bestimmung der GFR kann fehlerhaft sein und nicht die
tatsachliche GFR des Patienten wiedergeben.

Um die Thesen meiner Dissertation zu bestatigen ware eine prospektive Studie

winschenswert um den Sachverhalt nochmals zu bestéatigen.

6 Zusammenfassung

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass chronische Nierenerkrankungen weltweit
nach wie vor eine sehr hohe Pravalenz und Inzidenz aufweisen. Die Anzahl
niereninsuffizienter Patienten wird in Zukunft sogar noch weiter zunehmen. Neben den
bekannten Nierenersatzverfahren HD und PD gibt es auch die Mdglichkeit einer
Nierentransplantation, welche heutzutage als Goldstandard in der Therapie der
terminalen  Niereninsuffizienz angesehen  wird. Deshalb hat sich die
Nierentransplantation innerhalb der letzten Jahrzehnte zu einem Routineeingriff fir den
Patienten entwickelt. Schwierigkeiten bereiten dem Patienten lediglich das knappe
Organangebot und die dementsprechend lange Wartezeit. Um die vorhandenen
Organe mdglichst perfekt unter den potentiellen Empfangern aufzuteilen, werden
verschiedene Kriterien beachtet, nach denen die Empfanger ausgewahlt werden.

Dabei wurde lange Zeit nur zwischen SCD und ECD unterschieden, wobei fiir die

Zuordnung v.a. das Serumkreatinin und das Alter ausschlaggebend waren. Mittlerweile
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gibt es neben den zahlreichen  Sonderprogrammen der einzelnen
Transplantationsorganisationen auch den Kidney Donor Risk Index (KDRI) und den
Kidney Donor Profil Index (KDPI), welche durch 10 spenderspezifische Faktoren eine
prazisere und graduell messbare Unterteilung der Spenderorganqualitat zulasst.

Ziel dieser Arbeit war es herauszufinden, ob sich eine Proteinurie der
Nierenspenderorgane negativ auf das Patienten- und Transplantatiberleben auswirkt.
Gerade bei milde ausgepragten Proteinurien (einfach positiv im Urinstix beim
Organspender) besteht noch Unsicherheit, ob sich dies auf die Prognose beim
Organempfanger auswirkt. Proteinurien héheren Ausmafes stellen in der Regel
Kontraindikationen zur Organspende dar.

Die Basis dieser Arbeit stellt eine retrospektive Studie am Klinikum der Martin-Luther-
Universitat Halle-Wittenberg dar mit insgesamt 238 Patienten, die sich im Zeitraum von
2007 bis 2010 am Universitatsklinikum Halle (Saale) einer Nierentransplantation
unterzogen haben.
Die Ergebnisse dieser Dissertation zeigen, dass sich eine Spendernierenproteinurie
nicht negativ auf das Patienten- und Transplantatiberleben auswirkt.

Bei Betrachtung der GFR konnten wir ebenfalls keine signifikanten Unterschiede der
Nierenfunktion zwischen proteinurischen und nicht proteinurischen Spenderorganen
feststellen.

Weiterhin konnten wir feststellen, dass sich eine Proteinurie der Spenderorgane nicht
negativ auf die Verlaufsproteinurie nach erfolgter Transplantation auswirkt.

Auf Grund dieser neuen Ergebnisse besteht nun mehr Entscheidungssicherheit fir die
Organakzeptanz, wenn ein potentieller postmortaler Spender vor Organentnahme eine
milde Proteinurie aufweist. Hierdurch kénnte sich der Spenderpool etwas vergrofRern.
Somit kdnnte man noch mehr Patienten zu einem Leben mit mehr Lebensqualitat
verhelfen. Hinsichtlich der Lebendspende ist hingegen stets das Wohl des potentiellen
Spenders zu beachten. Daher sollte eine milde Proteinurie in der Regel weiter als

Kontraindikation zur Lebendspende betrachtet werden.
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8 Thesen

1. Chronische Nierenerkrankungen haben weltweit gesehen eine sehr hohe Pravalenz,
wobei die Inzidenz durch Hypertonie, Diabetes mellitus und Adipositas in Zukunft sogar

noch weiter zunehmen konnte.

2. Goldstandard in der Therapie der terminalen Niereninsuffizienz ist die

Nierentransplantation.
3. Nachdem die Nierentransplantation zu einem Routineeingriff fir den Patienten
geworden ist, wird heutzutage vor allem das knappe Organangebot zu einer

Schwierigkeit.

4. Weder das Empfangergeschlecht, noch der HLA-Score, die aktuellen PRAs und die

CMV-Risikoklassen haben einen signifikanten Einfluss auf das dialysefreie Uberleben.

5. Sowohl das Spenderalter, wie auch das Empfangeralter haben einen signifikanten

Einfluss auf das Patienteniberleben und die Transplantatfunktion.

6. Nach einer Lebendspende ist die Prognose fiir den Empfanger insgesamt besser,

als bei postmortalen Spenden.

7. Eine Spendernierenproteinurie hat keinen Einfluss auf die Verlaufsparameter
Kreatinin und eGFR.

8. Eine Spendernierenproteinurie hat keinen Einfluss auf die Proteinausscheidung

nach erfolgter Transplantation.

9. Eine Spendernierenproteinurie hat keinen signifikanten Einfluss auf das

Patientenliberleben und die Transplantatfunktion.
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