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Verzeichnis der verwendeten Abkiirzungen

ATG Antithymozytenglobulin

CAN Chronische Allograft-Nephropathie

CIT Cold ischaemic time

CMV Zytomegalievirus

CNI Calcineurin-Inhibitor

CTSR Collaborative Transplant Study Registry

DGF delayed graft function

EBV Ebstein-Barr-Virus

ERA-EDTA European Renal Association — European Dialysis
Transplant Association

ESP Eurotransplant Senior Program

ETKAS Eurotransplant Kidney Allocation System

FSGS fokal sklerosierende Glomerulosklerose

HHV-8 Humanes Herpesvirus 8

HLA Human leukocyte antigen

LDL Low density-Lipoprotein

pAVK periphere arterielle VerschluBkrankheit

PRA's Panel reactive antibodies

PTLD Post transplant lymphoproliferative disease

SLE Systemischer Lupus erythematodes

USRDS U.S. Renal Data System

VLDL Very low Density Lipoproteins

VZV Varizella-Zoster-Virus

and



1. Einleitung

1.1. Hintergrund

Am Klinikum der Julius-Maximilians-Universitdt Wdurzburg werden seit
Dezember 1984 Nierentransplantationen durchgefliihrt. Die vorliegende Arbeit
erfasst retrospektiv den Zeitraum zwischen 1984 und 2004 und versucht, ein
Bild von der Entwicklung des Nierentransplantationsprogramms in Wrzburg
und den erreichten Erfolgen zu vermitteln. Im Laufe dieser Zeit unterlag die
Population der Organspender und der Organempfénger einem stetigen Wandel,
wahrend sich die eingesetzten immunsuppressiven Schemata haufig
veranderten. Viele neue Medikamente wurden im Laufe der Jahre eingefiihrt
und Therapierichtlinien definiert, die zielgenauer das Immunsystem
therapeutisch ausschalteten.

Es ist ein bemerkenswerter Meilenstein der Medizin seit dem 20. Jahrhundert,
Menschen mit irreversiblem Ausfall einer Organfunktion allogene (nicht
genetisch  identische)  Spenderorgane zu  Obertragen und  ihre
Funktionstlchtigkeit im fremden Organismus mdglichst lange zu erhalten. Mit
Hilfe von Organtransplantationen ist es somit gelungen, das Leben zu erhalten
und die Lebensqualitat tausender von Patienten Uber einen langen Zeitraum hin
entscheidend zu verbessern.

Die Nierentransplantation gilt unter den Transplantationsformen solider Organe
als die erfolgreichste, die haufigste und die am intensivsten erforschte Art einer
Organtransplantation. Erst spater gelang auch die Transplantation anderer
parenchymatdser menschlicher Organe. Sie ist die bevorzugte Art des
Nierenersatzes und Therapie der Wahl flr zahlreiche Menschen mit terminaler
Niereninsuffizienz. Ihre Uberlegenheit gegeniiber der Nierenersatztherapie mit
Dialyseverfahren ist eindeutig bewiesen, indem sie die Lebenserwartung zu
erhéhen und die Lebensqualitat zu verbessern vermag (1). In mehreren Studien
ist eine Reduktion des Mortalitatsrisikos um 68% im Vergleich zu
Dialysepatienten nachgewiesen worden (52). Hinzu kommt, dass in Zeiten
steigender Gesundheitskosten die Nierentransplantation die kostenginstigere
Alternative zur chronischen Dialysetherapie wie Hamo- oder Peritonealdialyse
ist (53, 15). Ein weiterer Gesichtspunkt ist der der Patientenzufriedenheit, die



bei transplantierten Patienten im Vergleich zu Dialysepatienten — wie zahlreiche
Studien belegen - signifikant héher ist (13, 14).

Dennoch ist es bis heute leider noch nicht gelungen, eine adaquate Zahl an
Spenderorganen fir die vielen Nierenpatienten mit Transplantationswunsch
bereitzustellen. Dieser Organmangel ist einerseits auf eine nur geringe
gesellschaftliche Akzeptanz der Organspende und des Hirntodkonzepts
zurlckzufihren, andererseits hat die politische Unterstitzung der
Transplantationsmedizin allenfalls nur marginalen Charakter. Die eher
unzureichende Aufklarung der Bevélkerung ist ein weiteres Problem. Es muss
sogar beflirchtet werden, dass in Zukunft aufgrund wirtschaftlicher Zwange der
moderne Standard der Transplantationsmedizin von einem zahlenmé&Bigen
Rickgang dieses Therapieverfahrens bedroht wird. Tatsachlich hat sich die
Knappheit an verfigbaren Organen in den letzten Jahren, trotz Steigerung der
Rate an Lebendnierenspendern und die Einbeziehung auch A&lterer
Organspender (ber das Eurotransplant-Senioren-Programm (ESP), trotz
Transplantation von Risikoorganen wie diabetischer Nieren oder Organen von
Patienten nach Herzstillstand (non-heart-beating-donors) (21), deutlich
verscharft. Hier liegt nach wie vor die gréBte medizinische und gesellschaftliche
Herausforderung flr die nachsten Jahre.

Wenngleich sich in den letzten Jahrzehnten die Uberlebenszeit der
Transplantate und der transplantierten Patienten stetig verbessert hat, akute
AbstoBungen und friiher Transplantatverlust seltener beobachtet werden, bleibt
das Problem von Langzeitkomplikationen  unverdndert  bestehen.
Vor allem die aggressive immunsuppressive Therapie induziert ihrerseits
spezifische Nebenwirkungen und bereitet den Nahrboden fir Infektionen oder
sogar Neoplasien. Diese Zweiterkrankungen zu erfassen und zu behandeln, ist

ein weiteres wichtiges Ziel der modernen Transplantationsmedizin.

1.2  Spender und Empfanger

Die  Organspende und die Transplantation  postmortaler  oder

lebendgespendeter Nieren unterliegen den Richtlinien der European Renal



Association - European Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA). In
Deutschland ist eine finanzielle Vergutung fir eine Nierenspende nicht erlaubt,
ferner darf kein direkter Kontakt zwischen Spender - bzw. seinen Angehdrigen -
und dem Empfanger einer postmortalen Niere bestehen.

Relative Kontraindikationen fiir eine Nierenspende bzw. die Ubertragung einer
Niere sind das Vorliegen von Malignomen, kardiovaskulare Risikofaktoren,
chronische oder rekurrierende Infektionen, virale Hepatitiden und pAVK, da
diese Erkrankungen das Morbiditats- und Mortalitatsrisiko nach Transplantation
erheblich steigern.

Absolute Kontraindikationen sind Tumormetastasierung, HIV-Infektion, aktive
systemische Infektionen, Tuberkulose sowie eine Lebenserwartung von weniger
als zwei Jahren, zudem ein positiver lymphotoxischer Cross-match-Test des
Spenders fur Antikérper gegen Human leukocyte antigens, den HLA-Antigenen
des Empféngers (92).

Hbheres Alter des Empfangers (> 65 Jahre), auch bei haufiger Komorbiditat mit
koronarer Herzkrankheit oder Typ 2 Diabetes mellitus, ist per se keine
Kontraindikation flr eine Nierentransplantation. Studien zeigen, dass é&ltere,
terminal niereninsuffiziente Patienten, trotz geringerer Lebenserwartung und
héherem Risikoprofil, von einer Transplantation durchaus mehr profitieren, als
wenn sie an der Dialyse verbleiben. (52).

Da aber der Bedarf an transplantablen Nieren zunehmend steigt, die
Transplantationsrate aber auf einem stabilen Plateau verharrt, werden die
ehemals sehr strikten Spenderkriterien zunehmend gelockert, um die Zahl der
verfligbaren Organe zu erhéhen.

Der sogenannte ,extended donor pool“ umfasst mittlerweile auch Organe von
Diabetes- und Hypertoniepatienten; Hepatitis B- oder Hepatitis C- positive
Spender werden ebenso wie Spender mit Herz-Kreislauf-Stillstand (,non-
heartbeating-donors®) in einigen Landern akzeptiert. Empfanger solcher Organe
von Risikospendern sind vor allem &ltere Patienten, zum Beispiel im Rahmen
des ,Old for Old“- Programms, oder Patienten mit langer Wartezeit und mit
lebensbegrenzenden Erkrankungen (20, 21).



Alle Spender werden Eurotransplant (ET) in Leiden gemeldet, wo Uber das
ETKAS eine Zuteilung des Organs an einen Empfanger nach ABO-Blutgruppe,
HLA-A, -B und —DR Antigenstatus, der H6he von PRA, dem Alter, Geschlecht,
der Dringlichkeit, der Wartezeit auf der Transplantationsliste, eventuell
vorausgegangenen Transplantationen und der raumlichen Entfernung zwischen
Organspende- und  Transplantationseinheit sowie der nationalen
Organaustauschbilanz erfolgt (54).

1.3 Einflussfaktoren auf das Patienten- und Transplantatiberleben

Im Vergleich zu friiheren Jahren ist durch eine individuelle Optimierung der
Immunsuppression (,tailoring“) der unmittelbare postoperative Verlust der
Transplantatfunktion heutzutage seltener geworden, sodass nunmehr die
Verlangerung und die Verbesserung des Langzeit-Transplantatiiberlebens nach
5, 10 oder 20 Jahren die entscheidende Herausforderung darstellt.

Man unterscheidet Risiko-Faktoren, die sich vornehmlich auf das
Patienteniberleben, auf das Transplantatliberleben oder beides auswirken.

Die Faktoren mit Einfluss auf das Transplantatiiberleben werden nach dem
,zeitichem Fenster® ihrer Wirksamkeit noch weiter differenziert. Man
unterscheidet nunmehr Faktoren mit Auswirkung auf das Kurzzeitliberleben
(bis ein Jahr nach Transplantation) sowie auch auf das Langzeitiiberleben des
Transplantates.

Die Risikofaktoren flr das Patiententiberleben sind mittlerweile gut bekannt. Im
Vordergrund stehen dabei kardiovaskulare Faktoren wie Kkoronare
Herzkrankheit und Hypertonie, ferner die Hyperlipidamie und der Diabetes
mellitus. Die aggressive Immunsuppression ist verantwortlich flr vermehrt
auftretende, oft opportunistische Infektionen, die ebenfalls eine Reduktion des
Patiententberlebens bedingen. Malignome werden durch die
Immunsuppression induziert oder reaktiviert, oder durch Infektionen mit
onkogenen Viren gebahnt. Natlrlich bedeutet auch der Verlust eines
Nierentransplantats eine Einschrdankung des Patientenlberlebens; die



Patienten steigen nach dem Ausfall der transplantierten Niere infolge erneuter
Dialysepflichtigkeit in eine héhere Risikoklasse auf (52).

Zu den Einflussfaktoren fur die Kurzzeittransplantatfunktionsrate (i.e. im ersten
Jahr nach Transplantation) zahlen praformierte Antikérper, HLA-Mismatches,
die Art der Immunsuppression und akute AbstoBungen, sie alle kbnnen eine
Reduktion des Kurzzeitiberlebens der Transplantate verursachen. Die
Langzeitfunktion wird vor allem durch friihere akute AbstoBungen, die kalte
Ischamiezeit und die so genannte Chronische Allograft-Nephropathie (CAN)

bestimmt.

1.3.1. Faktoren mit Einfluss auf das Patienteniiberleben

Kardiovaskulare Ereignisse

Kardiovaskulare Ereignisse auf dem Boden einer koronaren Herzkrankheit,
einer Linksherzhypertrophie sowie die zerebrale und periphere Arteriosklerose
sind die wichtigsten limitierenden Faktioren des Patienteniberlebens bei
nierentransplantierten Patienten. Rund 40-55% aller Todesfélle nach
Nierentransplantation sind auf kardiovaskulare Ereignisse zurtickzuflhren, wie
die Analyse der Todesursachen in den supranationalen Datenbanken USRDS
(42% der 7040 Todesfélle) und ERA-EDTA (47% der 1969 Todesfélle) sowie
der Single-Center Studien aus Glasgow (23-55%) und Leiden (40% der 163
Todesfélle) zeigt (35). Dabei darf nicht Ubersehen werden, dass auch in der
Normalpopulation kardiovaskulare Erkrankungen die haufigste Todesursache
sind und sich das hohe Risiko, an dieser Krankheit zu sterben, natdrlich auch in
der Mortalitatsstatistik der Nierenempfanger widerspiegelt. Dabei ist das
Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung bereits vor der Transplantation der
starkste Pradiktor fir das Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen nach der
Transplantation (36). Allerdings gibt es statistisch bedeutende Unterschiede in
der Inzidenz an kardiovaskularen Ereignissen zwischen den einzelnen Landern,
wobei diese Inzidenz bei Nierentransplantierten einer Nation proportional zu der
Haufigkeit innerhalb der Normalpopulation dieser Nation ist.



Das Risiko eines kardialen Ereignisses bei nierentransplantierten Patienten ist
niedriger als bei dialysierten Patienten, aber immer noch um ein Vielfaches
hdher als in der Normalbevélkerung. Eine ERA-EDTA Registrierungs-Analyse
zeigte, dass das generelle Risiko Nierentransplantierter, an kardiovaskularen
Ereignissen zu sterben, in den meisten Landern um bis zu finfmal héher ist
als in der Normalpopulation (34). Man vermutet als Grund hierfir, dass neben
epidemiologischen Risikofaktoren wie in der Normalpopulation weitere, nicht-
klassische Faktoren wirksam sind.

Die Hyperlipidamie stellt nach Kasiske et al. mit erhéhten Cholesterin-,
Triglycerid- sowie LDL- und VLDL-Werten in Verbindung mit reduzierten HDL-
Serumspiegeln (36, 37) ebenso wie der sehr oft vorbestehende oder der
steroid-induzierte Diabetes mellitus unabhangige Risikofaktoren der koronaren
Herzkrankheit dar. Hinzu kommen nach Kasiske weitere unabhangige
Risikofaktoren wie ménnliches Geschlecht, Alter, Nikotinabusus, arterielle
Hypertonie und die Anzahl akuter AbstoBungen eines Organs (38).

Die oft schwer behandelbare arterielle Hypertonie, ferner die Andmie und die
permanente Flissigkeitsiberladung kénnen fir das Entstehen einer
Linksherzinsuffizienz verantwortlich sein, fir die arterielle Hypertonie ist auch
ein signifikanter Zusammenhang mit dem kardiovaskuldren Risiko
transplantierter Patienten nachweisbar. Die Hyperhomocysteinamie gilt
ebenfalls als unabhéngiger Risikofaktor bei transplantierten Patienten (33); sie
gehért, wie die oft im Rahmen eines sekundaren Hyperparathyreoidismus
auftretende Hypercalcamie und Hyperphosphatédmie, zu den Risikofaktoren flr
die progrediente GefaBverkalkung.

Auch die Immunsuppression tragt zum erhéhten kardiovaskularen Risiko nach
Transplantation bei. Fir Cyclosporin A, Steroide und Rapamycin wurden
multiple negative Effekte auf das kardiovaskulare System beschrieben.
Demnach verschlimmert sich eine Hypertriglyceridamie unter Therapie mit
Cortison und Cyclosporin A, ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Corticoiddosis und der Héhe der Hyperlipidamie konnte nachgewiesen werden
(39). Man beobachtete auch eine Abnahme des Serum-Cholesterins und der
LDL-Fraktion nach dem Ausschleichen der Steroiddosen (39, 40). Fir Patienten



mit Cyclosporin A-Monotherapie fand man im Vergleich zu Patienten unter
Azathioprin und Prednison-Therapie einen signifikanten Anstieg des LDL-
Cholesterins, der Triglycerid- und Lipoprotein A- Spiegel sowie einen Abfall des
HDL-Cholesterins im Serum. Unter Rapamycin sind diese Verdnderungen in
manchen Studien noch ausgepragter (103, 104).

Als starker und signifikanter Risikofaktor flr kardiovaskulare Ereignisse und
damit fir das Patientenlberleben gilt auch die eingeschrankte
Transplantatfunktion (41).

Weitere Faktoren, deren Wertigkeit fir das kardiovaskulare Risiko von
Nierentransplantierten noch umstritten ist, sind Uramie, Proteinurie,
Erythrozytose, die Menopause und virale Infektionen wie die CMV-Infektion
(35).

Insgesamt sind die starksten unabhangigen Risikofaktoren flir kardiovaskulare
Ereignisse Patientenalter und das Vorliegen eines Diabetes mellitus. Die
Zunahme dieser Risikofaktoren unter den Nierenempfangern ist auch
vornehmlich der Grund, warum kardiovaskulare Todesursachen die Infektionen
in den letzten Jahren als haufigste Todesursache abgelést haben. Die
Nierentransplantation alterer Patienten und die Zunahme des Diabetes in der
Bevdlkerung lassen fiir die Zukunft einen weiteren Anstieg der kardiovaskuléren

Mortalitat an der Gesamtzahl der Todesursachen vermuten.

Infektionen

Infektionen sind eine haufige und schwerwiegende Komplikation nach
Nierentransplantation, sie gehdren auch zu den haufigsten Todesursachen und
nehmen auch heute noch den zweiten Rang hinter den kardiovaskularen
Todesursachen ein. Zahl, Art und Schwere der Infektionen haben allerdings in
den letzten Jahrzehnten einen groBen Wandel durchgemacht; durch
verbesserte Diagnostik und effektivere Therapieansatze hat aber der klinische
Schweregrad abgenommen. Die Inzidenz von Infektionen st stark
zurickgegangen: Von bis zu 70% in den frihen Tagen der
Nierentransplantation auf etwa 15-20 % in jlingster Zeit. Noch starker ist die



Reduktion der Mortalitat ausgepragt, sie ist von etwa 11-40% auf weniger als
5% abgesunken (42).

Dieser Trend lasst sich auf mehrere Ursachen zurtckfihren. Hervorzuheben
sind das umfangreichere Therapiepotential, die auf den Patienten besser
zugeschnittene Immunsuppression, verbesserte chirurgische Techniken und
die prophylaktische Gabe von antimikrobiellen Substanzen.

In der Frihphase der Transplantation — etwa bis einen Monat danach - treten
meist bakterielle Infektionen auf, insbesondere postoperative Wundinfektionen
mit einem Erregerspektrum, wie es sich auch im normalen chirurgischen
Patientengut findet. In den ersten sechs Monaten, mit einem Hdéhepunkt im
ersten Monat, fUhren besonders opportunistische Infektionen, meist viraler
Genese, zu klinischen Problemen, unter denen besonders die Zytomegalie-
Virusinfektion  hervorzuheben ist. Im nachfolgenden Zeitraum dominieren
wiederum bakterielle Erreger (18): Es finden sich haufig Fakalkeime wie E. coli
und Enterokokken, typisch sind weiterhin Erreger wie Pseudomonas-,
Klebsiellen-, Proteus-Species und andere. Auch virale Infektionen werden
durch die medikamentése Suppression der T-Helfer-Zell-Population
beglnstigt— wie z.B. die Zytomegalie-Viren aufgrund ihrer hohen Sero-
Pravalenz. Auch JC-Viren, Ebstein-Barr-Viren, Varizella-Viren und andere
Herpesviren kommen gehauft vor.

Das Zytomegalie-Virus verflgt Uber zwei wesentliche Eigenschaften, die es zu
einem der Problemkeime schlechthin in der Transplantationsmedizin machen,
namlich Latenz und Zellassoziation. CMV-Infektionen finden sich
typischerweise in den ersten vier Monaten nach Transplantation, mit einer
Inzidenz von 34-55%. Es besteht eine signifikante Beziehung zwischen der
Inzidenz an CMV-Infektionen und dem Schwergrad der Immunsuppression.
Auch mit akuten AbstoBungen findet sich insofern ein direkter
Zusammenhang, dass CMV-Infektionen einerseits AbstoBungen auslésen
kénnen, andererseits aber selbst durch AbstoBungen getriggert werden. Nach
akuten AbstoBungen steigt die Inzidenz an CMV- Infektionen auf bis zu 86% an

(7).



Man unterscheidet in der Transplantationsmedizin die blande CMV-Infektion
von der sogenannten CMV- Erkrankung, wobei als CMV-Infektion eine
asymptomatische Infektion mit positivem Virusnachweis gilt, wahrend die CMV-
Erkrankung als klinische Diagnose mit Zeichen des Organbefalls einhergeht.
Die Infektion durch CMV kann durch die Implantation eines Organs eines
seropositiven Spenders in einen seronegativen Empfanger eintreten, das Risiko
einer Serokonversion des Empfangers betragt etwa 50%. Weitere
Méglichkeiten der Infektion sind die Reaktivierung des Virus unter
Immunsuppression, die Induktionstherapie, die Bahnung durch eine begleitende
Infektion mit anderen Erregern oder die Superinfektion eines schon
seropositiven Empfangers.

Eine Prophylaxe erscheint sinnvoll: lhre Wirksamkeit konnte bei CMV-
seronegativen Empfangern nach Ubertragung seropositiver Organe mit oralem
Valaciclovir oder Ganciclovir von Opelz nachgewiesen werden. Opelz et al.
untersuchten Daten von mehr als 36.000 in der CTS erfassten Patienten, die
zwischen 1985 bis 2002 entweder mit oder ohne CMV-Prophylaxe behandelt
worden waren. Die Zahl der Patienten, die aufgrund einer akuten Abstossung
innerhalb des ersten Jahres nach Transplantation prophylaktisch behandelt
wurden, sank signifikant von 32,4% auf 26,3% (p<0,0001) ab. Auch eine
hochsignifikante (p<0,0001) Verbesserung des Transplantatiberlebens von
seronegativen Empfangern seropositiver Organe (73,5% auf 79,4%) wurde
unter Prophylaxe beobachtet (102).

Auch primér seropositive transplantierte Patienten, die aufgrund einer akuten
AbstoBung aggressiv behandelt werden mussten, profitieren von einer
Prophylaxe mit niedrig dosiertem Ganciclovir; in einzelnen Studien sank die
Zahl von klinisch manifesten CMV-Infektionen von Gber 65% auf unter 20 %
(45) ab.

Das Ebstein-Barr-Virus (EBV) ist nach CMV das zweithaufigste Virus bei
Nierentransplantierten. Es spielt eine zentrale Rolle in der Entstehung von
lymphoproliferativen Erkrankungen nach Organtransplantation (PTLD). Zwar
kann das Virus auch eine Mononukleose -ahnliche Symptomatik wie bei einem
CMV-Infekt auslésen, jedoch steht die geflirchtete PTLD im Vordergrund (46).



Unter Immunsuppression mit Cyclosporin A oder Tacrolismus findet sich in bis
zu 30 % der Transplantatempfénger eine aktive Replikation von EBV. Dieser
Prozentsatz steigt unter Anti-Lymphozytentherapie auf Werte bis zu 80% an.
FUr die Entstehung der PTLD wird vor allem der Verlust der Immunabwehr
gegen immortalisierte B-Zellen durch die Immunsuppression verantwortlich
gemacht. Viele Transplantationszentren setzen aktuell als Prophylaxe Aciclovir
ein, hierunter lasst sich neben der EBV-Inzidenz auch die Frequenz an Herpes
simplex- Reaktivierung absenken.

In friheren Zeiten war transfusionsbedingt die Durchseuchung der
Nierenempfanger mit Hepatitis B und Hepatitis C sehr hoch, durch die
EinfGhrung des Erythropoetins und damit der Abnahme der Haufigkeit von
Transfusionen hat die Inzidenz dieser chronischen viralen Infektionen jedoch
abgenommen. Fir manche Transplantationszentren stellt die Infektion mit
Hepatitis C- oder B-Viren eine absolute Kontraindikation gegen eine
Transplantation dar, da unter Immunsuppression die virale Replikation stark
ansteigt und bis zu 50% der Virustrdger nach der Transplantation eine
Leberinsuffizienz oder ein hepatozelluldres Carcinom entwickeln (43).
Pilzinfektionen sind ein verbreitetes Problem unter immunsuppressiver
Therapie. Der weitaus haufigste Erreger ist Candida albicans, gefolgt von
Aspergillus fumigatus und Cryptococcus neoformans sowie Pneumocystis
carinii (7). Als parasitdre Infektionen finden sich bei Nierentransplantierten
vermehrt Infektionen mit Toxoplasma gondii und Strongyloides.

Unter BerUcksichtigung der Lokalisation der Infektion ist die haufigste Infektion
nach Organtransplantation der akute Harnwegsinfekt mit einer Inzidenz von
mehr als 30% in den ersten drei Monaten nach Transplantation (44), gefolgt von
Septikdmien und Pneumonien sowie in der perioperativen Phase
Wundinfektionen. Nach dem ERA-EDTA Registry-Report 1993-98 steht die
Sepsis als Todesursache weit im Vordergrund mit 48% aller Todesfélle durch
Infektionen, gefolgt von bakteriellen Pneumonien mit 22% sowie Pilz- und
Virusinfektionen mit je etwa 7% (35). Insgesamt kommt es bei
Nierentransplantierten etwa vierzigmal haufiger zu einer Sepsis als in der

Normalpopulation (44).
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Malignome

Malignome gehdéren mit Infektionen und kardiovaskularen Krankheiten zu den
haufigen Todesursachen von Nierenempfangern mit funktionierendem
Transplantat. Langere Uberlebenszeiten der transplantierten Organe und der
Empfanger bedingen eine langere Dauer der Immunsuppression, sodass in
Zukunft das Patiententuberleben auch durch Tumoren limitiert sein wird;
Neoplasien tragen auf diese Weise bedeutend zur Mortalitdt und Morbiditat
dieser Population bei (48). lhre Friherkennung und Therapie stellen somit eine
groBe Herausforderung dar.

Nach etwa zwanzig Jahren entwickeln 15-20% der Transplantierten ein
Malignom. Am h&ufigsten ist die de-novo-Entwicklung eines Tumors bei
Nierenempfangern; aber auch die Reaktivierung préexistenter, nicht
diagnostizierter Malignome oder die unfreiwillige Ubertragung von malignen
Zellen vom Spender auf den Empfanger bei der Transplantation spielen eine
wichtige Rolle; die Tumorrate wird wohl durch das steigende Alter der
Nierenspender an Haufigkeit noch zunehmen.

Auf zellularer Ebene werden mehrere Ursachen fir die haufige
Tumorentstehung verantwortlich gemacht. Einerseits ist die direkte zytotoxische
Wirkung der Immunsuppressiva auf die Zellen, andererseits das haufigere
Auftreten von opportunistischen viralen, fakultativ tumorinduzierenden
Erkrankungen wie zum Beispiel EBV oder Hepatitis C, HHV-8 und
Papillomaviren (onkogene Viren) als Ausléser zu diskutieren.

Mehrere Studien belegen, dass Immunsuppressiva die normale DNA-
Reparatur-Ablaufe hemmen und DNA-Schaden hervorrufen kénnen.
Azathioprin kann beispielsweise zu DNA-Strangbriichen fihren (50) und
wichtige zellulare Reparatur-Prozesse behindern. Unter Cyclosporin A wurden
erhdhte Serumwerte flr den proliferativ wirksamen Transforming growth factor
beta (TGF-B) gefunden, was eventuell einer Tumorentstehung Vorschub leistet
(49). Das groBte Risiko der direkten  Tumorentstehung durch
Immunsuppression besteht bei Patienten unter Therapie mit Antikdrpern wie
beispielsweise OKT3. Neuere Substanzen wie Rapamycin scheinen dagegen
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sogar einen hemmenden Einfluss auf die Tumorentstehung und das Wachstum
maligner Zellen zu haben. Diese ungewdhnliche Eigenschaft muss allerdings
noch in weiteren Studien belegt werden (51).

Immunsuppressiva schranken vor allem die T-Zell-Funktion, die normalerweise
Wachstum und Auftreten von Malignomen effektiv verhindern kann, ein. Es wird
postuliert, dass die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten eines Malignoms bei
Nierentransplantierten 14 bis 500mal so hoch ist wie in der normalen
Bevdlkerung (6).

Die Inzidenz an Malignomen nach Nierentransplantation betragt etwa 4% bis
18%. Bestimmte Tumoren werden dabei weitaus haufiger beobachtet; typisch
ist das Auftreten von Plattenepithelcarcinomen der Haut und Lippen mit einem
bis zu dreifach hdheren Risiko, von Kaposi-Sarkomen mit um neunfach
erhdhter Auftretenswahrscheinlichkeit und Lymphomen mit einem dreifach
gesteigerten Risiko (6,16). Bemerkenswerterweise ist die Rate von Lungen-,
Brust- und Coloncarcinomen nicht erhdht (7), die aktuelle Studienlage zeigt
aber bislang keine eindeutigen Ergebnisse (16).

In einer 2004 angefertigten Studie von Kasiske et al. (47) finden sich in einer
Population von 35.765 im USRDS erfassten Patienten, die ein postmortales
oder Lebendnierentransplantat erhalten hatten, ein zweifach haufigeres
Vorkommen von gastrointestinalen Karzinomen, ein finffach erhdhtes Auftreten
von Melanomen, Leukdmien und gynakologischen Tumoren, flinfzehnfach
haufiger Nierenzellcarcinome und zwanzigfach haufiger Kaposi-Sarkome, Non-
Hodgkin-Lymphome und Basaliome wie auch Plattenepithelkarzinome der Haut.
Von diesen Malignomen sind signifikant mehr jingere Menschen (8) betroffen
als in der Normalbevdlkerung, und die Tumoren sind in der Regel klinisch
aggressiver (9) und mit einer schlechteren Prognose behaftet (8, 9, 16, 49).
Man findet einen deutlichen Zusammenhang zwischen der erweiterten und
starkeren Immunsuppression und dem Auftreten von Malignomen, allen voran
den malignen Lymphomen (PTLD). Bei diesen Tumoren ist eine
Dosisabhéangigkeit der eingesetzten Immunsuppressiva nachgewiesen. Man hat
beobachtet, dass es mit der Einflhrung von polyklonalen Antikérpern in die

Therapie um 1960 herum erstmals zu einer erhéhten Inzidenz an Lymphomen
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kam, ein zweiter Anstieg erfolgte nach der Einfihrung des Cyclosporins 1980
und ein dritter etwa 1990 mit der EinfUhrung der Tripeltherapie (7). Weitere
Studien zeigen, dass unter Induktionstherapie mit polyklonalen Antikérpern wie
ATG und OKT3 schon kurz nach der Transplantation ein zwei- bis dreifach
héheres Risiko fur die Entstehung eines malignen Lymphoms besteht als vor
der Induktionstherapie; die Behandlung akuter AbstoBungen mit ATG oder
OKT3 erhéht offenbar das Risiko noch weiter (16).

In einer 2003 von Opelz et al. (16) vorgestellten Studie Uber 145.000
transplantierten Patienten betrug das Lymphomrisiko mehr als das elffache
der normalen Bevélkerung.

Die meisten Lymphome unter Immunsuppression entwickeln sich auBerhalb
des lymphoproliferativen Systems, vornehmlich im Zentralnervensystem, und
weisen eine sehr schlechte Prognose auf, da sie aggressiver wachsen und
weniger auf die herkdmmliche Therapie ansprechen als die in der
Normalpopulation auftretenden Lymphome (16). Die Inzidenz an Lymphomen
ist im ersten Jahr nach Transplantation am héchsten, dies hangt wahrscheinlich
kausal mit der zu dieser Zeit noch sehr aggressiven Immunsuppression
zusammen. Ein Zusammenhang mit der opportunistischen Infektion durch
Ebstein-Barr-Viren erscheint wahrscheinlich  (46). Insgesamt machen
Lymphome etwa 21 % aller Neoplasien bei Nierentransplantierten (49) -
verglichen mit einem Anteil von 5% in der normalen Bevdlkerung - aus.
Hauttumoren sind in ihren verschiedenen Spielarten mit 50% der Malignome die
haufigsten unter Immunsuppression auftretenden Neoplasien, sie werden
ebenso wie Cervixkarzinome mit onkogenen Papillomaviren, Kaposi-Sarkome
mit dem humanen Herpesvirus 8 und hepatobilidre Karzinome mit Hepatitis B-
und Hepatitis C-Viren in Verbindung gebracht.

Insgesamt wird wegen der Latenz maligner Erkrankungen und der noch nicht
ausreichenden Studienzahl das AusmaB der Zunahme von Malignomen unter
den verschiedenen immunsuppressiven Schemata bislang noch nicht korrekt

erfasst.
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Transplantatverlust

Als Studienendpunkt nach Nierentransplantation ist der Tod nach
Transplantatverlust immer noch unzureichend untersucht. Eine gréBere Studie
hierzu wurde von Kaplan und Meier-Kriesche (75) vorgelegt. Sie analysierten
die Risikofaktoren flr den Tod nach Transplantatverlust an einer Population von
insgesamt 78.564 primaren Nierenempféangern, wobei sie auf Daten des
USRDS von 1988 bis 1998 zurlckgriffen. Diese Autoren konnten zeigen, dass
ein Transplantatverlust mit einer signifikant héheren jahrlichen Mortalitat im
Vergleich zu Patienten mit noch funktionierenden Transplantat verbunden ist.
Dabei fanden sie das allgemeine Mortalitatsrisiko nach Transplantatverlust um
etwa das Dreifache erhdht, die jahrliche Todesrate betrug 9,4% fiir Patienten
mit Transplantatverlust und 2,8% fur Patienten mit funktionierendem
Transplantat. Auch Jardine et al. Konnten nachweisen , dass Patienten, die ihr
Transplantat verloren hatten und erneut dialysiert wurden, eine signifikante
Reduktion der Lebenserwartung hinnehmen mussten (107).

Als Risikofaktoren flr den Tod nach Transplantatverlust sind Infektionen,
Zeitdauer der Dialyse vor der Transplantation von mehr als zwei Jahren sowie
kardiovaskulare Ereignisse identifiziert worden. Nach Transplantatverlust war
die Mortalitdt an Infektionen vierfach und an kardiovaskuldren Ereignissen
siebenfach haufiger, die Malignitatsrate blieb dagegen gleich. Betrug die Dauer
der Dialysebehandlung vor der Transplantation mehr als zwei Jahre, stieg das
Mortalitatsrisiko nach Ausfall des Transplantats um mehr als das zweifache an.
Der Zeitraum des Patientenlberlebens mit funktionierendem Transplantat war
allerdings nicht mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert.

Auch die Art des Transplantatverlustes spielt eine wichtige Rolle. Nach akuten
AbstoBungen und Thrombosen im Transplantatbereich oder dem Organverlust
durch Infektionen ist die Mortalitdt im Vergleich zum Transplantatverlust durch
CAN signifikant erhdht.

Diese Ergebnisse bestatigen zum einen die schon lange bekannte Tatsache,
dass die Nierentransplantation bei terminaler Niereninsuffizienz einen groBen
Uberlebensvorteil gegeniiber der Dialyse bietet (1, 52), zum anderen legen sie
nahe, dass dieser Uberlebensvorteil mit dem Ausfall des Transplantats durch
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die Effekte der erneuten Dialyse oder des Nierenversagens weitgehend wieder
verloren geht. Méglicherweise hat auch die Transplantatniere selbst protektive
Effekte auf den Empfangerorganismus Diese Vermutung kann auch erklaren,
warum ein langes Leben mit funktionierendem Transplantat nicht mit einem
erhéhten Risiko fir den Tod nach Transplantatverlust verbunden ist, aber auch
belegen, dass fur einen langen Zeitraum der Dialyse vor der Transplantation ein

dosisabhangiger Effekt auf die Uberlebenszeit besteht.

1.3.2. Faktoren mit Einfluss auf das Transplantatiiberleben im ersten Jahr
nach NTx

ABO-Blutgruppen

Seit Gleason und Murray 1967 nachwiesen, dass eine Transplantation bei
fehlender Ubereinstimmung der Blutgruppen von Spender und Empféanger zu
einem Verlust der Transplantate schon im ersten Jahr fihrte (59), gilt die ABO-
Blutgruppen-Kompatibilitdt  als  Transplantationstandard in Europa.
Spendernieren werden auch deshalb in ABO-identische Empfanger verpflanzt,
um eine Akkumulation von seltenen Blutgruppen oder Tragern der Blutgruppe
0 auf der Warteliste mdglichst einzuschranken. Der Funktionsverlust durch
ABO-Mismatches erklart sich durch die Bindung von Anti-A- oder Anti-B-
Antikérpern an das Endothel der NierengefaBe und Nierentubuluszellen, welche
gleichfalls A- oder B-Antigene als Epitope tragen; als Folge treten
Komplementaktivierung, Plattchenaggregation, Inflammation und schlieBlich
Okklusion des GefaBlumens auf (60).

HLA-Typisierung

Seit Anfang der 60er Jahre ist bekannt, dass eine hohe Kompatibilitdt von
zellularen Oberflachenmerkmalen zwischen Nierenspendern und Empfangern

einen positiven Einfluss auf das Transplantatiberleben hat. Multifaktorielle
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Analysen aller wichtigen, die frihe Transplantatfunktion beeinflussenden
Faktoren haben mittlerweile ergeben, dass HLA-Inkompatibilitdt einer der
wichtigsten Risikofaktoren fir das Transplantatlberleben ist (24). Um diesen
Problem zu begegnen, entwickelte man in den folgenden Jahrzehnten die
Technik des HLA-Typisierung.

Die HLA-Typisierung erfolgt durch die Analyse antigener Oberflachenmerkmale
auf kernhaltigen Zellen der Spender bzw. Empféanger; bei ihnen handelt es sich
um zellmembranstandige Glykopeptide. Alternativ kann auch die Bestimmung
der entsprechenden kodierenden DNA-Sequenzen im Genom durchgefiihrt
werden. Man unterscheidet im wesentlichen die Merkmale HLA-A, -B und -DR,
von denen wiederum, aufgrund eines extremen Polymorphismus (23, 24), eine
Vielzahl von Untergruppen existieren.

Diese Merkmale sind in der Lage, nach Ubertragung in einen nicht HLA-
identischen Organismus, T-Zell-vermittelte immunologische Reaktionen im
Sinne einer Aktivierung von CD4-positiven T-Helfer-Zellen und CD8-positiven
zytotoxischen T-Zellen auszuldsen, in deren Gefolge eine B-Zell-Proliferation
mit Produktion von Allo-Antikérpern eintritt. Diese Immunreaktion manifestiert
sich Kklinisch als akute AbstoBung, wobei die Schwere der Immunreaktion mit
der Unterschiedlichkeit des HLA-Musters von Spender- und Empféngerzelle
zunimmt.

Bei nicht-verwandten Individuen ist die Wahrscheinlichkeit einer absoluten
Ubereinstimmung der drei HLA-Loci duBerst gering, bei Geschwistern besteht
entsprechend den Mendelschen Vererbungsregeln eine Chance von 25%, was
das bessere Outcome von Lebendspenden teilweise erklart (20). Allerdings
kommen bestimmte HLA-Loci wie A1, B8 und DR3 in der europaischen
Population vermehrt vor, so dass auch flr nicht-verwandte Spender
zufriedenstellende Ergebnisse erreicht werden kénnen (55). Prioritédt hat dabei
die Minimierung von Mismatches fir HLA-DR, da diese mit dem hdchsten
Risiko fur einen Transplantatverlust einhergehen, danach folgen im Risikoprofil
der HLA-B- und der HLA-A-Locus.

Durch Sammlung der HLA-Daten aller potentiellen Nierenempfanger in

supranationalen Datenbanken ist es gelungen, die Zahl befriedigender HLA-
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Ubereinstimmungen zu steigern und damit die auf Mismatches

zurtickzufihrende Transplantatverluste zu reduzieren (23).

PRA (panel reactive antibodies)

Bei den so genannten Panel Reactive Antibodies (PRA) handelt es sich um
Antikdrper gegen Oberflachenmerkmale korperfremder Zellen vor allem des
HLA-Systems. Sie werden bei bis zu 47% der Nierenempfanger gefunden und
entstehen durch Kontakt mit Fremdantigenen nach Bluttransfusionen, nach
friherer Transplantation oder nach einer Schwangerschaft (22).

Das Vorliegen und die H6he von PRA sind ein unabhangiger Risikofaktor fir
das Transplantatiberleben im ersten Jahr nach Transplantation (57), wobei
man Patienten mit hoher Aktivitat (>50% PRA) und hohem Risiko eines
Transplantatfunktionsverlustes, Patienten mit mittlerer Aktivitdt (10% - 50%
PRA) und Patienten mit geringer Aktivitdt (<10% PRA) und demzufolge
geringem Risiko eines Funktionsverlustes unterscheidet.

Eine hochtitrige Sensibilisierung kann die gefirchtete hyperakute AbstoBung,
humorale Rejektionen, akute zellulare AbstoBungen, die chronische Allograft-
Nephropathie oder eine delayed graft function (DGF) zur Folge haben.
Patienten mit hohem PRA-Titer verweilen oft sehr lange auf der Warteliste, well
kein adaquater Spender fir sie gefunden werden kann bzw. das Crossmatch
h&ufig positiv ist, jedoch sind mittlerweile erfolgreiche Desensibilisierungen mit
Hilfe von Plasmapheresen oder einer 1gG-, MMF- und Tacrolismus-Behandlung
beschrieben worden; auch die Induktionstherapie scheint einen positiven
Einfluss zu haben (58).

Eine wesentliche Reduktion der PRA gelang durch die Einfihrung der
Erythropoetin-Therapie der renalen Anamie, da die Anzahl notwendiger
Bluttransfusionen auf ein Minimum reduziert werden konnte (56). Durch diesen
klinischen Erfolg sank die Zahl stark sensibilisierter Nierenempfanger mit PRA-
Titern Gber 80% von 28% im Jahr 1988 auf Werte unter 14% im Jahr 1999 ab.
Anti-HLA-Antikérper waren friiher die Ursache der hyperakuten AbstoBung, die
heute aufgrund eines effektiven Screenings auf PRA sowie die routinemaBig

durchgefuhrte Kreuzprobe unmittelbar vor Transplantation nur noch selten

_17 -



auftritt. Dabei sollte der Anti-HLA-Antikérper-Titer routinemaBig vor Beginn
einer Dialysebehandlung, bei Aufnahme von Patienten auf die Warteliste und
dann jeweils in dreimonatigen Abstanden kontrolliert werden. Die Ergebnisse
werden in Prozent des Antikérperbesatzes von Testzellen, die typische
Merkmale der Spenderpopulation tragen (in % PRA) angegeben sowie nach der
HLA-Spezifitdt der Antikérper gegen bestimmte MHC1-Molekile unterschieden
(22, 20).

Akute Rejektionen

Man unterscheidet vier klinische Typen der AbstoBung (10): Die hyperakute
Rejektion, die antikdrpervermittelte und die akute zellulare AbstoBung sowie die
chronische AbstoBung, die nunmehr als chronische Allograft-Nephropathie
bezeichnet wird.

Die hyperakute Form der AbstoBung wird heute kaum noch gesehen, sie beruht
auf einer Antikérper- und Komplement-vermittelten Reaktion und findet sich
meist in den ersten vierundzwanzig Stunden nach der Transplantation. In der
Regel beruht sie auf dem Vorliegen praformierter Antikbrper (Anti-endotheliale
Antikérper, Anti-HLA-Antikérper o0.a.). Das Organ geht in der Regel verloren.
Auch zu spateren Zeitpunkten findet man eine humorale Reaktion als Ursache
fir eine Transplantatfunktionsverschlechterung, diese tritt meist innerhalb von
30-90 Tagen nach einer Transplantation auf. Es findet sich meist ein schneller
Kreatininanstieg nach initial guter Nierenfunktion. Diese Form der AbstoBung
wird auf in den ersten Wochen auftretende Anti-HLA-Antikbrper des
Transplantatempféangers gegen HLA-Merkmale auf den Zellen der
Spenderniere bei nicht ausreichender HLA-Ubereinstimmung zuriickgefiihrt. Die
Therapie besteht in der Gabe von OKT3 oder ATG, Plasmapherese,
Immunglobulinen oder dem Umstellen der Immunsuppression auf TAC und
MMF (61).

Zur haufigsten und wichtigsten Form, der akuten zelluldren AbstoBung, kommt
es meist in den ersten zwdlf Monaten nach Transplantation, mit einem Gipfel

zwischen ersten und sechsten Monat (10).
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Die akute zellulare Rejektion hat sich — wie durch eine Vielzahl von Studien
belegt - als ein wesentlicher unabhdngiger Risikofaktor fur die
Transplantatfunktion im ersten Jahr nach Transplantation erwiesen (85). Sie
war noch vor wenigen Jahren der héaufigste Grund fir den Verlust einer
Transplantatniere, durch neue Immunsuppressiva konnte ihre Inzidenz jedoch
stark verringert werden. In der Ara vor Einfilhrung des Cyclosporins A lag die
Inzidenz akuter AbstoBungen bei 50%, sank dann mit der EinfGhrung der
Tripeltherapie mit Cyclosporin A, Azathioprin und Prednison auf 35-45%, unter
dem Schema CsA / MMF / Pred auf etwa 25-35% und schlieBlich auf 8-15%
unter neuen immunsuppressiven Protokollen mit Tacrolimus, Rapamycin und
MMF sowie in der Induktionstherapie mit mono- oder polyklonalen Antikérpern
deutlich ab (11, 52, 67). Aufgrund dieses Erfolgs liegt das
Transplantatiberleben nach dem ersten Jahr heute in Vvielen
Transplantationszentren bei Uber 90%, allerdings konnte Uber diesen Zeitraum
hinaus keine Verbesserung des Langzeitiberlebens erzielt werden (52, 67). Die
akute AbstoBung ist , wie neuere Studien erkennen lassen, ein wesentlicher
Risikofaktor fir das spatere Auftreten einer CAN (66).

Immunpathogenetisch sind eine Aktivierung und klonale Proliferation von CD-4
und CD-8-T-Lymphocyten nachweisbar (62); sie werden die durch Interaktion
des T-Zell-Rezeptors dieser Zellen mit MHC-1- (meist HLA-) -Molekilen im
Transplantat, durch Interaktion von CD-28 tragenden B-Zellen und Antigen-
prasentierenden Zellen mit CD-80 oder CD-86-Rezeptoren und durch die
Interleukine 2, 4, 7 und andere ausgelést. Diese T-Zellen infiltrieren das
Transplantat und induzieren, zusammen mit anderen Zelltypen wie spezielle
Lymphozytenpopulationen, Makrophagen und NK-Zellen, eine akute
interstitielle, manchmal auch eher tubulér oder vaskuléar gepréagte Entzindung.
Klinisch auBert sich diese AbstoBungsreaktion in einer Zunahme
Serumkreatinins und anderer Retentionsparametern sowie einem Anstieg des
Blutdrucks; die Diurese ist meist nicht eingeschrankt. Die Diagnose sollte immer
zusatzlich durch eine Nierenpunktion histologisch gesichert werden. Der
Schweregrad der akuten zellularen AbstoBung ist abh&ngig von der HLA-

Kompatibilitit von Spender und Empfanger, den immunsuppressiven
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Schemata, dem Ansprechen auf die Immunsuppression und der
medikamentésen Compliance des Patienten. Die akute zelluldre AbstoBung
wird, je nach Ansprechen auf eine Steroid-StoB-Therapie, in eine
steroidsensible und eine steroidresistente Form unterteilt.

Therapeutisch steht meist ein Steroidsto mit nachfolgendem Ausschleichen
des Cortisons im Vordergrund, auch eine Umstellung der immunsuppressiven
Therapie auf andere Immunsuppressiva, beispielsweise von Cyclosporin A auf
Tacrolimus und MMF (63), zeitigt gute Erfolge; bei steroidresistenten,
rekurrenten oder besonders schweren Verldufen kommen polyklonale
Antikdrper wie ATG, ALG oder monoklonale Antikérper wie OKT 3 zum Einsatz
(64, 65).

Zusatzlich ist heute eine prophylaktische Induktionstherapie mit polyklonalen
oder monoklonalen Antikdrpern zur Senkung von Frequenz und AusmafB der
akuten AbstoBung bei Nierenempféangern mit erhéhten Risiko an vielen Zentren

etabliert (26, 27, siehe auch unten: Induktionstherapie).

Immunsuppression

Der entscheidende Durchbruch in der Transplantationsmedizin gelang mit der
Einflhrung der Immunsuppressiva in den Sechziger Jahren. Schon bei den
ersten Nierentransplantationen in den Finfziger Jahren wurden Kortikosteroide
als Immunsuppressivum eingesetzt. Bald danach aber folgte die Etablierung
einer Vielzahl anderer Substanzen. Meilensteine sind die Einflhrung des
Azathioprins (1960), die Entwicklung von Cyclosporin A (1984), Tacrolimus
(1996) und Mycophenolat Mofetil (1997). Heute existieren viele verschiedene
Kombinationen immunsuppressiver Substanzen, die wiederum in variierenden
Zeitraumen mit unterschiedlicher Dauer eingesetzt werden.

Eine Kombination verschiedener Wirkstoffe hat den Vorteil, dass niedrigere
Dosierungen der einzelnen Substanzen mit konsekutiv verminderter Toxizitat
eingesetzt werden kdnnen. Dennoch bleiben schwere Nebenwirkungen wie
Nephrotoxizitat, Hypertonie, metabolische Stérungen wie Hyperlipidamie und
Diabetes sowie das hdhere Risiko von Infektionen und Malignomen bestehen

(68). Die immunsuppressive Therapie folgt in den ersten sechs Monaten nach
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Transplantation den Prinzipien der Evidence Based Medicine, das heif}t, dass
fir alle eingesetzten Substanzen eine umfassende klinische Studienlage
hinsichtlich  Wirksamkeit und Sicherheit existiert. In dieser Phase
(Praadaptationsphase) ist das Risiko einer akuten AbstoBung am gréBten, so
dass auch héhere Dosen an Immunsuppressiva in diesem Zeitraum erforderlich
sind. Fir die Postadaptionsphase ist die aktuelle Studienlage weniger
umfangreich, da insbesondere kontrollierte Studien haufig fehlen; in dieser
Phase steht die behutsame Reduktion der Immunsuppressiva auf eine
langzeitige Erhaltungstherapie bei klinisch stabilen Patienten im Vordergrund,
wobei akute Rejektionen unbedingt vermieden werden missen (67, 68).

Die Immunsuppressiva werden nach ihrer pharmakologischen Wirksamkeit in
verschiedene Klassen eingeteilt: in Calcineurininhibitoren mit den Substanzen
Cyclosporin A und Tacrolimus, in Antiproliferativa mit Azathioprin und
Mycophenolat Mofetil, in die Gruppe der polyklonalen und monoklonalen
Antikérper wie zum Beispiel ATG, ALG, OKT3, Basiliximab und Daclizumab
sowie in die Glukokortikoide.

Moderne immunsuppressive Schemata  beinhalten meist  einen
Calcineurininhibitor, ein Antiproliferativum und Glukokortikoide. Vor 1984 wurde
hauptsachlich eine duale Therapie mit Azathioprin und Prednisolon
durchgefliihrt, danach erfolge eine Tripeltherapie mit Cyclosporin, Azathioprin
und Prednisolon. 1996 wurde zusétzlich Tacrolimus neu in die Therapie
eingefuhrt und in vielen Zentren Cyclosporin A durch Tacrolimus ersetzt. Seit
1997 ist auBerdem Azathioprin durch Mycophenolat Mofetil als drittes Agens
weitgehend abgelést worden. In diesen zwei Jahrzehnten ist es gelungen, die
Halbwertszeit von postmortalen Nierentransplantaten von acht auf etwa zwdlf
Jahre bis 1998 zu steigern (12), indem man einerseits Cyclosporin A in
niedrigerer Dosis oder CsA-Chargen mit besserer Bioverflgbarkeit (Neoral)
verwendete, andererseits von Cyclosporin A auf Tacrolimus bei akuten
AbstoBungskrisen umsetzte sowie Azathioprin durch Mycophenolat ersetzte.
Cyclosporin A (CsA) ist der am haufigsten eingesetzte CNI. Obwohl mit
gelegentlich  schweren  Nebenwirkungen wie einer ausgepragten

Nephrotoxizitdt behaftet, ist CsA nach wie vor ein wichtiges Element der
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Immunsuppression. Die Einfiihrung des Cyclosporins A bedeutete eine stille
Revolution der Nierentransplantation. Mit dieser Substanz, die aus einem Pilz
isoliert wurde, gelang es erstmals, die Inzidenz von akuten AbstoBungen
dramatisch zu senken und die 1-Jahres-Uberlebensrate wie auch die mittlere
Transplantat-Uberlebenszeit erheblich zu steigern (11, 67). Das Enzym
Calcineurin ist ein wichtiger intrazellularer Baustein in der Signalkaskade der T-
Zell-Aktivierung; seine Hemmung durch CsA flhrt Gber einen intrazellularen
Cyclosporin-Immunophilin-Komplex zu einer Reduktion der Synthese wichtiger
Interleukine, vor allem des fUr die T-Zell-Proliferation wichtigen Interleukins 2
(70).

In der Bilanz bleibt allerdings die Frage offen, ob die hervorragende Kurzzeit-
Uberlebensrate  von Transplantaten unter Cyclosporin A nicht mit einer
schlechten Langzeitfunktion infolge der Nephrotoxizitat ,zu teuer erkauft wird
(11). Weitere schwerwiegende Nebenwirkungen des CsA sind die Zunahme
des arteriellen Blutdrucks, eine Hypercholesterinamie, ein Diabetes mellitus
sowie das Auftreten von Gingiva-Hyperplasie und Hirsutismus. Bemihungen,
Cyclosporin A durch Tacrolimus zu ersetzen, erscheinen vielversprechend, und
in  einigen  Transplantationszentren  ist  Tacrolimus  bereits  der
Calcineurininhibitor der Wahl.

Tacrolimus ist ein Wirkstoff mit &hnlichem molekularen Aufbau und analoger
Wirkungsweise wie des Cyclosporins A. Es bildet einen Komplex mit einem
anderen, FK506 genannten Immunophilin und hemmt somit das Calcineurin. Es
ist effektiver in der Verhinderung von akuten AbstoBungen, auBerdem scheint
die Transplantatfunktion unter Tacrolimus mittelfristig besser zu sein (71). Auch
das Nebenwirkungsprofil wird in mancher Hinsicht als glinstiger beurteilt, wenn
auch Neurotoxizitat und Diabetes haufiger beschrieben worden sind (68).

Unter den Antiproliferativa ist Mycophenolat Mofetil (MMF) heute Substanz der
Wahl. Es hat Azathioprin fast vollstandig verdrangt, das vorher fast vierzig
Jahre lang das Standard-Antiproliferativum war. MMF zeigt eine sehr gute
Wirkung in der Verminderung akuter Rejektionen und ist in der Lage, die
Kurzzeit- und auch die Langzeit-Transplantatfunktion zu verbessern. In Studien

von MMF gegen Placebo oder Azathioprin, jeweils noch in Kombination mit
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Prednisolon und Cyclosporin, zeigte sich eine um mehr als 50% geringere
Inzidenz akuter AbstoBungen (72, 73). Sein Wirkmechanismus besteht in einer
Inhibition des Zellzyklus wahrend der Mitose, welche allerdings nicht spezifisch
Lymphozyten betrifft, sondern alle proliferierenden Gewebe des Korpers.
Haufigste Nebenwirkung ist deswegen eine Knochenmarkssuppression, auch
gastrointestinale Beschwerden und eine verzégerte Wundheilung sind haufig.
Glukokortikoide sind nach wie vor Eckpfeiler der immunsuppressiven Therapie.
Versuche, Steroide vdllig aus dem immunsuppressiven Konzept
herauszunehmen, waren nicht immer erfolgversprechend. In der Folge
beobachtete man eine erhdhte Inzidenz an akuten AbstoBungen sowie einen
Kurz- und Langzeitfunktionsverlust der Transplantate (69). Hyperlipidamie,
Hypertension, Glukoseintoleranz, Katarakt, Myopathie = und Osteoporose
kénnen die schwerwiegenden Nebenwirkungen der Steroidtherapie sein. Die
Wirksamkeit der Glukokortikoide erklart sich aus den multiplen Interaktionen mit
dem menschlichen Immunsystem. Hemmung der B- und T-Zell-Proliferation im
lymphatischen System, Abnahme der Produktion von Cytokinen, Stabilisierung
von Zellmembranen mit konsekutiv geringerer Empfindlichkeit der lonenkanal-
vermittelten Transduktionsprozesse, Umverteilung der Immunzellen innerhalb
der Kompartimente und die Hemmung von Transkriptionsfaktoren machen
Steroide zu einem zentralen Baustein der immunsuppressiven Therapie.

Die neueste in die Immunsuppression aufgenommene Substanz ist Sirolimus
(Rapamycin). Es hemmt ein Enzym innerhalb der Signal-Transduktionskaskade
der T-Zell-Proliferation und verhindert die Zell-Zyklus-Progression dieser Zellen.
Sirolimus ist in der Lage, die Rate akuter AbstoBungen im Vergleich zu
Azathioprin oder Placebo signifikant zu senken (74). Einige Studien
versprechen zudem gunstigere anti-neoplastische und anti-atheromatése
Effekte dieses Wirkstoffes. Mit diesen Eigenschaften steht Sirolimus
moglicherweise im deutlichen Gegensatz zu allen anderen bekannten
Immunsuppressiva, von denen ein kardiovaskulares und neoplastisches
Risikoprofil bekannt ist. Sirolimus wird in der Zukunft wohl eine gréBere Rolle in

der Transplantationsmedizin spielen.
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Induktionstherapie

Die Induktionstherapie wurde in den spéaten 60er Jahren in die Therapie
eingefihrt. Man verabreichte seinerzeit Nierentransplantierten erstmals
Antikérper gegen lymphozytére Globuline (ALG), die aus Pferdeserum durch
vorherige Immunisierung gegen humane Splenozyten gewonnen worden
waren, und beobachtete in der Folge eine Verbesserung des frihen
Transplantatiberlebens. Indiziert ist die [Induktionstherapie mit modernen
Substanzen bei Transplantation nach vorangegangenem Transplantatverlust,
bei Delayed graft function (DGF) sowie beim Vorliegen hoher PRA-Titer.
Hauptziel der Induktionstherapie ist es, die Schwere und Zahl von akuten
Rejektionen in den ersten 3 - 6 Monaten zu vermindern. Mehrere randomisierte,
kontrollierte Studien haben hier eine signifikante Reduktion im Vergleich zu
Placebo ergeben (25, 26). ATG, ALG sowie OKT 3 kénnen auch als Anti-
Rejektionstherapie nach Versagen von Steroiden eingesetzt werden (Steroid-
Resistenz). Ein Langzeiteffekt auf das Transplantatiberleben Uber das erste
Jahr nach der Transplantation hinaus wurde allerdings bislang nicht
nachgewiesen. Auch bei DGF und dem Vorliegen hoher PRA-Titer hat sich ein
Nutzen durch die Induktionstherapie herausgestellt (27, 28).

Diese Vorteile missen gegen die gravierenden Nebenwirkungen wie die
erhdhte Anzahl opportunistischer viraler Infektionen, vor allem durch CMV, und
gegen die Tumorhaufung, insbesondere dem vermehrten Auftreten der
gefurchteten PTLD, abgewogen werden (20).

Far die Induktionstherapie steht mittlerweile mit den polyklonalen Antikérpern
ATG und ALG sowie dem monoklonalen Antikérper OKT 3 eine breite Palette
von Substanzen zur Verfligung. Polyklonale Antikérper binden Epitope von
aktivierten T-Lymphozyten, worauf diese sequestriert werden oder apoptotisch
zugrunde gehen, monoklonale Antikérper wie OKT3 greifen hoch spezifisch am
CD3-T-Zell-Rezeptor an. Ziel ist es, die T-Helfer-Zell-vermittelte Immunreaktion
gegen Fremdgewebe zu unterdriicken. Neuere Substanzen wie Basiliximab
oder Daclizumab haben als Angriffspunkt die Alpha-Kette des Interleukin-2-
Rezeptors (CD25), eines T-Zellproteins. Ihre Wirksamkeit, akute zellulare
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Rejektionen signifikant zu verringern, ist gegenliber Placebo mittlerweile
bewiesen (29, 30).

Kalte Ischamiezeit

Die kalte Ischamiezeit (CIT) ist ein spezifisches Problem der postmortalen
Nierentransplantation; im Gegensatz dazu kommt es bei Lebendspendern zu
keiner relevanten CIT. Die CIT ist abhangig von der Entfernung sowie der
benutzbaren Infrastruktur (Transport, aber auch zum Beispiel die OP-Kapazitat)
bis zur Implantation. Dabei wird heute — zumindestens im Bereich von
Eurotransplant, zu dem alle deutschen Transplantationszentren gehéren - fir
ein besseres HLA-Match eine langere CIT in Kauf genommen, da ein Mismatch
als das gréBere Risiko flr die spatere Nierenfunktion angesehen wird. Neuere
Studien zeigen allerdings, dass eine langere CIT nicht signifikant mit einem
besseren HLA-Matching assoziiert ist und dass eventuell ein weniger exakter
HLA-Abgleich und die dadurch eingesparte CIT ein besseres Langzeitergebnis
ermdglicht. Die durchschnittliche CIT bei Nierentransplantation liegt in US-

amerikanischen Studien bei 20 ¥ 7 Stunden (76). Eine prolongierte CIT ist ein
eigenstandiger Risikofaktor fir DGF und akute AbstoBung (77), auch fir die
Langzeitfunktion des Transplantats und das Auftreten einer CAN wurde die CIT
als Risikofaktor beschrieben (76).

Pathophysiologisch liegt initial eine akute hypoxische Schadigung der
Nierentubuli (akute Tubulusnekrose) vor. Ob die beobachtete héhere Rate an
CAN eine direkte Folge der CIT ist oder ein durch die irreversible akute
ischamische Schadigung des Parenchyms getriggerter Prozess ist, ist noch

unbekannt.

1.3.3. Faktoren mit Einfluss auf das Langzeit-Transplantatiiberleben

Chronische Allograft- Nephropathie (CAN)

Die CAN ist die haufigste Ursache des Verlusts der Transplantatfunktion nach
Ablauf des ersten Jahres (83, 84, 85). Sie zu verstehen und zu behandeln, stellt
die kommende Herausforderung flir die nachsten Jahre dar, nachdem der
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Erhalt der Kurzzeit-Transplantatfunktion durch die sehr effiziente immunsup-
pressive Unterdriickung akuter AbstoBungen mittlerweile gut mdglich ist.
Nahezu alle Transplantatverluste im spateren Transplantationsverlauf gehen
auf die CAN zurlck. Die Inzidenz liegt in Studien zwischen 30% und 80% je
nach Lange und Gute der Nachbeobachtung (80, 81).

Atiologisch liegt der CAN keine einheitliche Ursache zu Grunde, vielmehr
addieren sich eine Vielzahl von immunologischen und nicht- immunologischen
Faktoren (80). Deswegen verzichtet man heute auch auf den Terminus der
,chronischen AbstoBung®.

Immunpathogenetisch bedeutsam scheint die Kombination der Aktivitat von CD-
8-T-Zellen, HLA-Alloantikérpern sowie C4d-Komplementablagerungen in den
Glomeruli zu sein. Immunogene Risikofaktoren fir das Auftreten einer CAN sind
neben HLA-Mismatches und dem Vorliegen von Alloantikbrpern insbesondere
Anzahl und Starke von akuten Rejektionen (80, 82); nicht-immunogene
Risikofaktoren sind das Vorliegen einer DGF (88, 91), das Alter des Spenders
(86), die CIT (76) und die Therapie mit Calcineurininhibitoren (11, 66).
Transplantate, die eine akute AbstoBung durchgemacht haben, haben eine
weitaus kirzere Halbwertszeit als solche ohne diese Komplikation. Lindholm et
al. beschreiben beispielsweise, dass Transplantate nach akuten
AbstoBungskrisen eine Halbwertszeit von 6,6 Jahren gegeniber 12,5 Jahren
ohne AbstoBung haben (82). Die Entwicklung einer CAN kann durch
Progressionsfaktoren initialisiert beziehungsweise beschleunigt werden. Hierzu
gehdéren die primare Transplantatfunktion nach der Reperfusion des
Transplantats, sowie die Art und Starke einer schon vor der Transplantation im
Spender akkumulierten Nierenschadigung, ferner die Todesursache und das
Alter des Spenders, die kalte Ischamiezeit, kardiovaskulare Risikofaktoren wie
Hyperlipidamie, Hypertension und Nikotinabusus sowie eine progrediente
Proteinurie (80).

Histologisch ist die CAN durch eine zunehmende obliterative Fibrosierung der
GefaBintima des Transplantats gekennzeichnet, dazu kommt meist eine
Glomerulopathie mit Verdickung oder Duplizierung der Basalmembran, eine

tubuldre Atrophie und eine interstitielle Fibrose (78). Diese Veranderungen
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stellen allerdings das uniforme Endstadium der Nierenschadigung mit
unterschiedlicher Atiologie dar.

Klinisch auBert sich eine CAN durch einen langsamen Anstieg des Kreatinins
(,Creeping creatinine”) mit synchronem Abfall der Kreatinin-Clearance,
erschwerend kommen eine renale Hypertonie und eine Proteinurie im Laufe der
folgenden Monate und Jahre hinzu.

Bis heute ist keine effektive Therapie der CAN bekannt, insbesondere eine
wirkungsvolle Pravention mit Immunsuppressiva gelingt nicht. Allerdings wurde
in retrospektiven Analysen ein positiver praventiver Effekt von MMF auf die
CAN beschrieben (79). Fur ein frihes Ausschleichen von CNI zugunsten des
nicht-nephrotoxischen Sirolimus spricht in neuen Studien (87) eine signifikante
Reduktion der Inzidenz und Schwere von CAN im ersten Jahr nach
Transplantation.

Verzégertes Einsetzen der Transplantatfunktion (,,Delayed Graft
Function®)

,Delayed graft function® (abgekirzt DGF) ist eine Form des akuten
Nierenversagens, welche nach Transplantation in 2% bis 50% der Félle
auftreten kann (88, 89, 91). Die in den grdBeren internationalen Studien
gebrauchliche Definition besagt, dass eine DGF vorliegt, wenn der
Nierenempfanger in den ersten sieben Tagen nach der Transplantation eine
Dialyse bendtigt (90). Klinisch auBerst sich die DGF durch eine Anurie bis
Oligurie unterschiedlicher Auspragung, manche Studien zahlen auch das
histologische Korrelat einer akuten Tubulusnekrose zur DGF.

In der Pathophysiologie der DGF spielen sowohl die Eigenschaften der Spender
wie auch die Transplantation selber eine Rolle. Das Alter des Spenders, die
Herkunft des Organs, die CIT und das Vorliegen von PRA wurden als
unabhangige Risikofaktoren identifiziert (88, 91). Ein Zusammenspiel von
Ischamie-bedingten L&sionen durch Mediatoren wie NO, Laktat und
verschiedenen freien Radikale sowie Reperfusions-bedingten Schadigungen
durch  Superoxid-Anionen und entziindungsaktivierende Cytokine und
Interferone flihrt zur Auspragung der DGF (88).
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Das Auftreten einer DGF ist mit einem signifikant schlechteren Uberleben des
betroffenen Transplantats im ersten Jahr nach Transplantation verbunden (91),
wobei sich bei Auftreten einer zusatzlichen akuten AbstoBung das Transplantat-
Uberleben noch einmal deutlich reduziert. Ob sich die in mehreren Studien
beobachtete hbéhere Koinzidenz an akuten AbstoBungen in der DGF-Niere
funktionell niederschlagt oder ein anderer Grund vorliegt, ist noch unklar. Die
Rolle der DGF in der Entstehung der CAN ist ebenfalls noch umstritten. Da
allerdings die CAN auch einfach als progressiver Verlust an Nephronmasse
aufgefasst werden kann und da in DGF-Nieren nach dem ersten Jahr eine
verminderte Zahl an Nephronen gezahlt wird, kann ein Zusammenhang wohl
angenommen werden. Es wird postuliert, dass die ischamische Schadigung der
Nephrone, deren Ausdruck die DGF ist, Gber freigelegte Zellproteine und lokale
Chemokinproduktion  durch  Immunzellen zu einer persistierenden
fibroblastischen Reaktion im Nierenparenchym flhrt, deren Endpunkt die CAN
ist (88, 91).

Trotz Verbesserung der perioperativen Ablaufe, frihzeitiger Diagnosestellung
und konsequenter Therapie hat die Inzidenz der DGF nicht abgenommen, wozu
auch die Aufweichung der Einschlusskriterien fir Nierenspender beitragt. An
Therapieoptionen bleiben die Minimierung von bedeutenden Risikofaktoren wie
der CIT oder einer HLA-Sensibilisierung und die Umstellung der
Immunsuppression auf ein CNI-freies Regime. AuBerdem scheint der Einsatz

von Antioxidantien sowie anti-inflammatorischen Substanzen mdéglich.

Rekurrierende Nierenerkrankungen

Das Wiederauftreten der urspringlichen Nierenerkrankung im Transplantat ist
nach der CAN und dem Tod des Empféngers mit funktionierendem Transplantat
die haufigste Ursache fir den Verlust des Organs im Langzeitverlauf.

Die Wabhrscheinlichkeit der Rekurrenz einer Nierenerkrankung ist keine
Kontraindikation gegen eine Nierentransplantation, wenn man von wenigen
Ausnahmen mit hoher Rekurrenzrate und schlechter Prognose absieht, da die
Lebensqualitat und -Erwartung selbst beim Wiederauftreten noch besser ist als

an der Dialyse (92). Unter den rekurrierenden Erkrankungen unterscheidet man
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primare und sekundare Glomerulonephritiden sowie angeborene metabolische
Erkrankungen. Eine haufige Form der primaren Glomerulonephritis ist die fokal-
segmentale Glomerulosklerose (FSGS), welche bis zu 12,5% der
Transplantatempfanger betrifft. Die Rekurrenzrate wird hier mit 20-50% nach
Ersttransplantation angegeben, nach Zweittransplantationen steigt sie bis auf
80% an. In der Mehrzahl der Falle soll die FSGS schon innerhalb der ersten
drei Monate nach Transplantation wieder auftreten. Mehr als 35% der von einer
rekurrierenden FSGS betroffenen Transplantate gehen hierdurch verloren (93).
Die haufigste primare Glomerulonephritis ist die IgA-Nephropathie mit einer
histologischen Rekurrenzrate von etwa 50%.

Zu den haufigeren Vertretern der sekundaren Glomerulonephritis gehdrt der
systemische Lupus erythematodes (SLE) mit etwa 30% Wiederauftreten nach
Transplantation, wobei die Rekurrenz im Transplantat mit einem
ausgesprochen schlechten Transplantatliberleben korreliert ist. Die Oxalose
oder auch primare Hyperoxalurie ist als typischer Vertreter der metabolischen
Nierenerkrankung zu nennen. Da dieser Erkrankung ein genetischer Defekt
hepatischer Enzyme zugrunde liegt, betragt die Wahrscheinlichkeit des raschen
Wiederauftretens nahezu 100%; sie ist mit einer sehr schlechten Prognose flr
die Transplantatfunktion, wenn nicht gleichzeitig eine Lebertransplantation
vorgenommen wird, verknupft.

Leider basiert das heutige Wissen Uber rekurrierende Nierenerkrankungen
weitgehend auf einzelnen Fallbeschreibungen und nicht-randomisierten bzw.
nicht-kontrollierten Fallserien. Ob der Verlust von Transplantaten durch

rekurrierende Primarerkrankungen vermeidbar ist, bleibt eine offene Frage (94).

2. Fragestellung
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In der vorliegenden Arbeit sollen anhand der Patientendaten der in Wirzburg

Nieren- und simultan Nieren-Pankreas-transplantierten Patienten folgende

Parameter genauer beschrieben werden:

a)

Beschreibung der transplantierten Patientenpopulation: Alter, Geschlecht,
Transplantationszeitraum (Einteilung in Kohorten), Grunderkrankung und Art
der Transplantation (Lebendnierentransplantation / postmortale Transplan-
tation).

Beschreibung der Spenderpopulation: Alter, Geschlecht, Todesursache des
Spenders

Immunologische und operative Transplantationsparameter: Mismatche im
HLA-System zwischen Spender und Empfanger, Anzahl und Hdhe von
PRA’s, Dauer der kalten Ischamiezeiten

Immunsuppression: Beschreibung der angewendeten immunsuppressiven
Therapie, Induktionstherapie

Patiententberleben nach Transplantation und Todesursachen
Transplantatiberleben in Abhangigkeit von Immunsuppression und Zeitraum
der Transplantation

Inzidenz akuter steroid-sensibler und nicht-steroidsensibler Rejektionen;
Inzidenz an chronischer Allograft-Nephropathie (CAN); Zusammenhang
zwischen Rejektionen und CAN; Zusammenhang zwischen Rejektionen und
Transplantatfunktionsverlust

Beurteilung der Transplantatfunktion mittels Serumkreatininverlauf
Infektiologische Parameter: Zugehérigkeit der Empfanger zu einer CMV-
Risikogruppe, Inzidenz an CMV-Infektionen / Viramien und CMV-
Erkrankungen; Zusammenhang zwischen CMV-Infektionen und akuten
Rejektionen sowie einer chronischen Allograft-Nephropathie; Haufigkeit
nosokomialer Infektionen und Art der nosokomialen Infektion.

Inzidenz an Malignomen, Anzahl und Verteilung histologisch gesicherter
Malignome
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3. Methodik
3.1 Patienten

Vom 04.12.1984 bis zum 1.3.2004 (Stichtag der Erhebung) wurden an der
Uniklinik Wuirzburg 614 Patienten Nieren- oder simultan Nieren-Pankreas-
transplantiert, wobei 561 Patienten in einer Datenbank erfasst und vollstandig
nachverfolgt werden konnten, bei 53 Patienten war dies nicht méglich (keine
Nachsorgedaten erhebbar, i.e. Lost to follow up). Erfasst wurden auch
Begleiterkrankungen nach Funktionsverlust des Transplantats, dazu die Zeit bis
zum Transplantatfunktionsverlust, das eventuelle Datum des Todes sowie die
Todesursache.

3.2 Datensammlung und -verarbeitung

Die (fur die Jahre bis 2002 retrospektive, seit 2003 prospektive) Erfassung der
relevanten Patientendaten erfolgte mittels einer eigens geschriebenen Access®-
Datenbank (Fa. Microsoft, Miinchen, Deutschland), in welche Informationen aus
den Patientenakten der Universitdt Wirzburg und deren angeschlossenen
Transplantationsnachsorge-Zentren flossen. Alle Patienten waren Uber die
Tatsache der Datensammlung und —Verarbeitung bereits vor der
Transplantation aufgeklart und gaben hierzu bereits bei Aufnahme auf die
Transplantationswarteliste ihr schriftliches Einverstandnis.

Die nachbetreuenden Nephrologinnen und Nephrologen, in Einzelfallen auch
Hausérzte aller Patienten, wurden mindestens jahrlich kontaktiert und gebeten,
aktuelle Untersuchungsbefunde des Empféngers zuzusenden. Eruiert wurden
regelmaBig Kreatinin, Harnstoff, Proteinurie, systolische und diastolische
Blutdruckwerte und unerwiinschte Ereignisse (insbesondere kardiovaskulare
Ereignisse, Infektionen, neu aufgetretene Malignome, Funktionsverlust und
Tod), hinzu kamen Art und Dosis von Immunsuppressiva sowie der Einsatz von
Antihypertensiva, insbesondere von ACE-Inhibitoren und / oder Angiotensin-1-

Rezeptorantagonisten sowie Statinen.
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3.3  Statistische Auswertung

Fir die statistische Auswertung wurde die Software SPSS fir Windows, Version
12.0G, verwendet (SPSS GmbH, Minchen, Deutschland).

Far die deskriptive Statistik von nominalen oder kategorischen Variablen
wurden Haufigkeitsverteilungen und Kreuztabellen benutzt. Je nach
Normalverteilung der Einzelwerte von kontinuierlichen Variablen wurden
Mittelwerte mit Hilfe des T-Tests fir unabhangige Stichproben, des Mann-
Whitney-U-Tests sowie des Kruskal-Wallis-Testes verglichen. Die Verlaufe des
Serumkreatinins Gber die Zeit wurden mit Hilfe des ANOVA-Testes jahrlich nach
Transplantation verglichen. Haufigkeitsunterschiede kategorischer Variablen
wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Testes verglichen. Zur Frage des Einflusses
verschiedener Parameter auf Patienten- und Transplantatiberleben wurden
Kaplan-Meier-Kurven erstellt und mit Hilfe des log rank-Testes verglichen.

Als statistisch signifikant wurden Ergebnisse, flr die die zufallige
Eintrittswahrscheinlichkeit < 5% (entsprechend p<0,05) war, bezeichnet.
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4. Ergebnisse
4.1 Beschreibung der Grundgesamtheit der Patienten

Von den 561 auswertbaren Empfangern waren 343 Manner (entsprechend
61%) und 218 Frauen (39%). Das mittlere Alter bei Nierentransplantation betrug
45,3 £ 12,0 Jahre (jeweils Mittelwert £+ Standardabweichung). Der jlngste
Empfanger war 16 Jahre, der alteste 69 Jahre alt. Manner und Frauen
unterscheiden sich nicht statistisch im Alter bei Transplantation (Manner: 45,5
+12,1 Jahre, Frauen 44,9 + 12,0 Jahre; p = 0,93). Die Empfanger einer
simultanen Nieren-Pankreas-Transplantation waren mit 40,1 £ 16,5 Jahren
signifikant (p = 0,03) junger als die Empfédnger postmortaler
Nierentransplantate.

487 Patienten (88,6%) wurden zum ersten Mal transplantiert, 60 Patienten
(10,7%) erhielten im Zeitraum der Erfassung zwei Transplantate, 4 Patienten
(0,7%) wurden zum dritten Mal transplantiert.

521 Patienten - entsprechend 92,9% - erhielten eine postmortale Organspende,
40 Patienten (7,1%) erhielten eine Lebendnierenspende von einem
blutsverwandten oder nicht-blutsverwandten Spender. Die Empfanger einer
Lebendnierenspende waren signifikant alter als die Empfanger eines postmortal
entnommenen Organs (51,2 + 9,3 Jahre, p=0,010).

Um bestimmte zeitliche Abhangigkeiten erkennen zu kdénnen, wurde die
gesamte Population der Nierentransplantierten in vier Untergruppen eingeteilt,
die die Zeitrdume von 1984-1989 (Ara 1), 1990-1994 (Ara 2), 1995-2000 (Ara 3)
und 2001-2004 (Ara 4) umfassten.

In Ara 1 wurden 87 Patienten (15,5 %), in Ara 2 156 (27,8%) Patienten, in Ara 3
165 Patienten (29,4 %) und in Ara 4 153 Patienten (27,3%) transplantiert. Die

folgende Abbildung 1 verdeutlicht noch einmal diese Verteilung.
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Abbildung 1: Verteilung der transplantierten Patienten in den vier unterschiedlichen

Transplantationszeitrdumen

4.2 Grunderkrankungen der Empfanger

FOr die Auswertung der Haufigkeit und Art der Grunderkrankungen der

Transplantierten wurden 10 Untergruppen definiert:

e Gruppe 1: Glomerulonephritiden

e Gruppe 2: Hypertensive Nephropathie, ,benigne” Nephrosklerose

e Gruppe 3: Diabetische Nephropathie bei Diabetes mellitus Typ 1

e Gruppe 4: Diabetische Nephropathie bei Diabetes mellitus Typ 2

e Gruppe 5: Interstitielle Nephritiden

e Gruppe 6: Analgetika-Nephropathie

e Gruppe 7: Erkrankungen der ableitenden Harnwege (Vesiko-ureteraler
Reflux, obstruktive Nephropathie, Nephrolithiasis, Tumoren u.a.m.)

e Gruppe 8: Autosomal-dominante polyzystische Nierendegeneration
(ADPKD)

e Gruppe 9: Andere definierte Erkrankungen

e Gruppe 10: Unbekannte Grunderkrankung
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Es zeigten sich die Glomerulonephritiden mit 50,4% (283 Félle) als haufigste
Grunderkrankung, die urologischen Ursachen mit 12,7% (70 Félle) und die
autosomal-dominante polyzystische Nierendegeneration mit 11,2% (63 Falle)
waren weitere haufige Ursachen der Niereninsuffizienz. Bei 8,2% der Patienten
blieb die Grunderkrankung unbekannt (46 Falle), DM Typ 1 und die
hypertensive Nephropathie machten je 4,3% (je 24 Faélle) aus. Es folgen mit je
2,3% der DM Typ2 (13 Falle), die Analgetika-Nephropathie (13 Félle) und
andere Erkrankungen (14 Félle), selten war die interstitielle Nephritis mit 2% (11
Falle). Die folgende Abbildung 2 verdeutlicht diese Verteilung noch einmal

graphisch:

Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung der zur Niereninsuffizienz fihrenden Grunderkrankun-

gen (Legende siehe Text)

Die Verteilung der Grunderkrankungen Uber die Zeit zeigt eine abnehmende
Zahl von Glomerulonephritiden und diametral einen steilen Anstieg von
Diabetes mellitus unter den transplantierten Patienten. Die Haufigkeit von
Diabetes mellitus steigt von 0% in Aral iber 3,8% und 4,8% in Ara2 und 3 auf
mehr als 15% in Ara4. Die Zahl der Glomerulonephritiden sinkt im gleichen
Zeitraum um etwa 18%, von 63,2% in Aral auf 45,8% in Ara4. Am starksten
fallt die Gruppe der Nierenempfanger mit unbekannter Grunderkrankung ab, in
Aral, 2 und 3 waren jeweils etwa 10% der Grunderkrankungen unbekannt, in
Ara4 nur noch 4%. Urologische Grunderkrankungen, sonstige Erkrankungen
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und die ADPKD bleiben dagegen Uber die ZeitrAume relativ konstant bei 12%,
10% und etwa 11%. Die Abbildung 2a verdeutlicht diese Entwicklung.

Verteilung der Grunderkrankungen tber die

Zeitraume
90
80 - ]
70 @ GN
60 - m Diab.
o 50 O Uro
& 40 - 0 ADPKD
30 + W andere
20 J:|]:L @ unbekannt
10 -
0 = IS

1984-1989 1990-1994 1995-1999 2000-2004

Abbildung 2a: Die Entwicklung der Grunderkrankungen Uber die Zeitrdume

4.3 Beschreibung der Spenderpopulation

Von 564 Nierenspenden stammten 524 Organe aus einer postmortalen
Organspende, 40 Organe von Lebendnierenspendern. Die Lebendspender
waren mit einem Mittelwert * Standardabweichung von 51,2 + 9.3
durchschnittlich signifikant alter (p = 0,002 im Student’'s T-Test) als die
postmortalen Spender mit einem Mittelwert von 40,1 + 16,5 Jahren. Der alteste
postmortale Spender war 80 Jahre alt, der jingste wenige Monate; bei den
Lebendspendern war der alteste Spender 69 Jahre und der jlingste 29 Jahre
alt.

Bei den postmortalen Spendern standen 307 Mannern (60%) 206 Frauen (40%)
gegenilber, unter den Lebendspendern waren Frauen mit 27 Spenden jedoch
fast doppelt so haufig wie Ménner (13 Spenden) vertreten.

Die Todesursachen der postmortalen Spender wurden in traumatische (Unfélle
mit SHT, Suizide) und nichttraumatische Ursachen ein (SAB, ICB, Apoplex)
eingeteilt. Demnach starben 43,9 % der postmortalen Spender (255 Félle) im
Zusammenhang mit Traumen, 53,1% der Spender (278 Falle) erlagen

-36 -



nichttraumatischen Ursachen und in 3,6% (19 Spender) der Falle blieb die
Todesart des Spenders unklar, siehe hierzu auch Abbildung 3.

Todesursachen der postmortalen Organspender

Unbekannt
4%

Trauma
43%

Non-Trauma
53%

Abbildung 3: Todesursachen der Nierenspender

4.4 Immunologische und operative Transplantationsparameter

An immunologischen und operativen Parametern wurden die Anzahl der
Mismatche zwischen Spender und Empfanger im HLA-System, die H6he der
Panel reactive antibodies (PRA) sowie die Dauer der kalten Ischamiezeit
erfasst.

Vor der Organentnahme bzw. Transplantation wurden sowohl Spender als auch
Empfanger nach den HLA-Loci A,B und DR typisiert. Die Zahl der maximal
moglichen Missmatche betragt 6, das Minimum 0 (identischer HLA-Typ). Dabei
bestanden fir das Merkmal A im Mittel 0,83 + 0,72 Mismatche, fir das Merkmal
B 0,80 £ 0,66 und fiir den HLA Subtyp DR 0,61 = 0,68 Mismatche.

Vor der Transplantation fanden sich bei 64 Patienten (entsprechend 11% der
Gesamtpopulation) Panel-reaktive Antikérper (MW: 35% PRA’s, Median: 31%
PRA’s).

FUr die Ermittlung der kalten Ischamiezeit wurden bei 510 (97,7%) postmortalen
Spenden sowie bei 36 (=90%) der Lebendspenden die Operationsprotokolle
ausgewertet. Die kalte Ischamiezeit (Zeit von der Unterbrechung der aortalen

Blutzufuhr im Spender bis zum Beginn der Anastomosierung im Empfanger) lag
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bei Lebendspenden bei einem Mittelwert von 1,25 + 0,55 Stunden (Median 1h,
Range 0 bis 2h). Postmortal entnommene Organe wurden durchschnittlich nach
20,0 £ 5,9 Stunden (Median 20 Stunden, Range 0 bis 40 h) implantiert.

4.5 Immunsuppression

Bedingt durch den relativ langen Zeitraum der retrospektiven Datenerfassung
(1984-2004) unterlag die immunsuppressive Therapie in der Uniklinik Wirzburg
in diesem Zeitraum betrachtlichen Veranderungen.

Ein geringer Teil der Patienten in dieser Auswertung wurde noch mit AZA +
Cortison therapiert. Seit 1984 wurde in Wirzburg CsA in Kombination mit
Methylprednison als Standardregime routinemaBig eingesetzt, einzig bei CsA-
Unvertraglichkeit wurde der Calcineurininhibitor durch AZA ersetzt. Bei
klinischem Anhalt fir eine héhere Aktivitat des Immunsystems wurde zusatzlich
zumindestens in den ersten Monaten AZA eingesetzt (Tripletherapie). 1993
erfolgte der Ersatz von CsA (Sandimmun® durch die neue galenische
Zubereitung als CsA-Mikroemulsion (Sandimmun-Optoral®) mit verbesserter
Pharmakokinetik. 1995 erfolgte weiterhin die Zulassung und Markteinfihrung
von Tacrolimus (Tac) als komplementarer Calcineurin-Inhibitor, Tac wird seither
vor allem bei erhéhtem immunologischen Risiko eingesetzt. Seit 1996 wurde
AZA durch den Purinantagonisten Mycophenolat-Mofetil (MMF) ersetzt,
weiterhin wurde bei erhéhtem immunologischen Risiko von 1996 bis 2003 der
polyklonale Antikdrper ATG-Fresenius® zur Induktionstherapie —eingesetzt.
Aktuell (seit Januar 2004) erfolgt die Immunsuppression als so genannte
sequentielle Quadrupeltherapie mit einer Induktionstherapie mit Basiliximab
kombiniert mit CsA, MMF und Prednisolon oder Tacrolimus, MMF und
Prednison.

Insgesamt wurden seit Bestehen des Zentrums mehr als 98% der Patienten
initial mit einem Calcineurin-Inhibitor (CNI) behandelt, davon 60 Patienten
(10,6%) mit Tacrolimus und 490 (87,4%) mit CsA, nur 11 Patienten (2%)
erhielten eine Calcineurin-Inhibitor-freie  Immunsuppression mit einem

Antimetaboliten und Steroiden. Zusétzlich erhielten die meisten Patienten
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(86,5%) ein Antiproliferativum, von den zur Auswahl stehenden Substanzen
wurden 236 Patienten mit AZA (42%) und 250 Patienten (44,5%) mit MMF
behandelt.

Es gab vier wesentliche immunsuppressive Schemata, auf die sich die
Patienten wie folgt verteilten:

CsA + Aza + Prednisolon 262 Patienten
CsA + MMF + Prednisolon 228 Patienten
Tac + Aza + Prednisolon 15 Patienten
Tac + MMF + Prednisolon 45 Patienten
Aza + Prednisolon 11 Patienten

In 10 Fallen (1,8%) wurde eine OKT-Induktion vorgenommen, eine ATG-
Induktion bei 72 Patienten (12,8%) angewendet. Eine Induktion mit Basiliximab
erfolgte bei 79 (14,1%) Patienten. Graphisch stellte sich diese Verteilung
folgendermaBen dar:

300

250 1

262

200 ~

150

Anzahl

100 -

50 ~

15 45 11

0 : : : . B

CsA-AZA-Pred CsA-MMF-Pred Tac-AZA-Pred Tac-MMF-Pred AZA-Pred

Abbildung 4:  Verteilung der immunsuppressiven Therapieschemata
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4.6 Patienteniiberleben

Von 651 Patienten waren zum Stichtag (1.3.04) noch 442 (78,8%) am Leben,
119 (21,2%) der Nierenempfanger starben in der beobachteten Zeitspanne.
Davon waren 86 der Verstorbenen mannlich, 33 waren Frauen. Im Chi-Quadrat-
Test fand sich eine signifikant héhere Mortalitdt von Mannern im Vergleich zu
Frauen (p= 0,006). Das Gesamt-Uberleben betrug nach einem Jahr 96,3%,
nach funf Jahren 91,4%, nach zehn Jahren etwa 80% und nach zwdlf Jahren
etwa 60%. Das Patientenlberleben im Vergleich zwischen verschiedenen
Transplantationszeitrdumen zeigte mit p = 0,12 im log-Rang-Test keinen
signifikanten Unterschied (Abb. 5).

1954-1989
1990-1994
1995-1999
2000-2004
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o
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-I~|
{

0,6 — [
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1 | I I
] 50 100 150 200 250
Tod Monate nach Tx

Abbildung 5: Patienteniiberleben nach Transplantations-Ara, log rank p = 0,13

In der Datenbank wurden die Todesursachen in flinf Gruppen unterteilt. Bei
insgesamt 121 Todesfallen im Beobachtungszeitraum lagen kardiovaskulare
Todesursachen mit 42 Fallen (entsprechend 34,7%) an der Spitze (Gruppe 1 in
der Abbildung 6), gefolgt vom Tod an Infektionen mit 29 Fallen (=24%, Gruppe

2). In 27 Fallen verstarben Patienten an unbekannten Todesursachen (=22,3%,
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Gruppe 5 in Abb. 6). An Malignomen starben 14 Patienten (=11,6%, Gruppe 3).
9 Patienten verstarben an anderen, bekannten Todesursachen (z.B. Unfélle,
Suizid u.a.; 7,4%; Gruppe 4).

ml
B2
03
04
mo

7%

24%

Abbildung 6: Todesursachen der Nierenempfanger

Die nachfolgende Tabelle fasst die Auswirkung bestimmter Parameter auf das
Patienteniberleben zusammen:
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Patientenlberleben nach
1Jahr | 2 Jahren | 5§ Jahren Ja1h?en Ja:fen

Gesamt 96,3 95,2 92,7 81,3 74,7

Tx von 1984-1989 96,2 94,7 91,4 78,4 71,7
Tx von 1990-1994 95,9 95,9 91,7 79,6 --
Tx von 1995-1999 97,5 96,2 95,4 -- --
Tx von 2000-2004 95,4 93,3 93 -- --

Malignom 92,5 86,8 80,9 50,5 37,1
Nosokomialer 85,1 80,3 73,0 43,8 -

Infekt

Tabelle 1: Patienteniberleben mit funktionierendem Transplantat in Abhangigkeit verschiedener

Faktoren

4.7 Transplantatiiberleben

Insgesamt gingen von den 561 Transplantaten 175 Transplantate (31,2%) bis
zum Stichtag verloren, 386 Transplantate (entsprechend 68,8%) waren zum
Stichtag noch funktionstiichtig. Die in Abbildung 7 gezeigte Kaplan-Meier-Kurve
des Transplantatiberlebens Uber den gesamten Zeitraum beschreibt nach
einem anfénglichen steileren Abfall bis 90% bis 12 Monate nach
Transplantation einen weitgehend linearen Verlauf mit einem nahezu
konstanten Abfall der Anzahl der Uberlebenden Transplantate um circa 4-5% in
12 Monaten. Das Transplantatliberleben nach dem ersten Jahr liegt bei etwa
90%, im vierten Jahr bei 75% und im zehnten Jahr bei 50%, nach 15 Jahren

sinkt die Zahl der tberlebenden Transplantate auf 32% ab.
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Abbildung 7: Transplantatiberleben nach Nierentransplantation am Tx-Zentrum Wiirzburg

Um mogliche Auswirkungen der zu verschiedenen Zeitrdumen unterschiedlich
eingesetzten Immunsuppressiva sowie die zunehmende Erfahrung im
Transplantationsprogramm auf das Transplantatliberleben zu untersuchen,
wurden vier Kohorten (Ara 1: 1984-89, Ara 2: 1990-1994, Ara 3: 1995-1999,
und Ara 4: 2000-2004; siehe auch Abbildung 8) gebildet.

Es zeigt sich, dass das Transplantatiberleben innerhalb der verschiedenen
Zeitraume signifikant unterschiedlich ist (p<0,00001). Dabei weist der Graph
der Ara 3 den flachsten, weitgehend linearen Verlauf auf, er liegt zum Zeitpunkt
1 Jahr bei 90%, 4 Jahre bei 87% und 10 Jahre bei 70%.

Weitgehend deckungsgleich verlaufen hingegen die Kurven der Ara 2 und 4, sie
erreichen nach 1 Jahr die 90%-Marke, nehmen dann aber einen steileren
Verlauf mit 80% Transplantatiberleben nach 4 Jahren und etwa 50% nach 10
Jahren. Den steilsten Verlauf nimmt die Kurve der Ara 1, bis zum ersten Jahr
fallt der Graph fast linear auf einen y-Wert von 76% ab, um dann, mit einem
wiederum linearen Verlauf zum Zeitpunkt Jahr 4 und Jahr 10 die y-Achse bei

68% beziehungsweise 30% zu schneiden.
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Abbildung 9: Transplantatiiberleben in Abhangigkeit vom Jahr der Transplantation, log-rank
p<0,00001

Weiterhin verglichen wir das Transplantatiberleben in Abhangigkeit von der
primar verwendeten Immunsuppression. Es fand sich hierbei kein Unterschied
zwischen Patienten, die mit Cyclosporin A behandelt wurden im Vergleich zu
solchen, die initial mit Tacrolimus therapiert wurden (log rank-Test p=0,154).
Die mittlere Transplantat-Uberlebenszeit unter Immunsuppression mit CsA
betragt 119 Monate (Median 113 Monate), fir Tac liegt sie bei 83 Monaten
(Median 96 Monate).

In der Kaplan-Meier-Grafik der kumulierten Uberlebenszeiten zeigt sich initial
ein identischer Verlauf beider Graphen, ab einer Beobachtungszeit von 48
Monaten scheint sich ein positiver Trend fir die Therapie mit Tac
abzuzeichnen, die grdoBte Differenz der beiden Graphen liegt bei ungeféhr 75
Monaten mit 80% Transplantatiberleben fir Tac im Vergleich zu 72% flr CsA.
Ab dem 96. Monat erfolgt eine Annaherung beider Graphen.
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Abbildung 10: Transplantatiberleben nach dem angewendeten CNI (CsA versus Tacrolimus),
log rank p=0,011

Im Vergleich der Transplantatiiberlebensraten zwischen Patienten, die priméar
mit AZA im Vergleich zu MMF therapiert wurden, findet sich ein
hochsignifikanter Unterschied zugunsten von MMF (log rank-Test p<0,00001).
Initial verlaufen die Funktionskurven fir MMF und AZA fir ungefahr zwolf
Monate parallel, bevor sich, mit einem maximalen Unterschied nach 96
Monaten, ein zunehmend flacherer Verlauf der Uberlebens-Kurve von MMF-
Patienten ergibt. Das Transplantatlberleben betragt nach 24 Monaten etwa
92% fur MMF und 89% fur AZA, nach 96 Monaten 83% fur MMF und 68 % fur
AZA (siehe Abbildung 10). Das schlechteste Ergebnis findet sich fir Patienten,

die keine der beiden verwendeten Purinantagonisten erhielten.
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Abbildung 11: Transplantatiiberleben unter Anwendung von AZA versus MMF versus
keinem Purinantagonisten, log rank p< 0,000001

4.8 Akute Rejektionen

Insgesamt wurden 234 Transplantierte von einer steroidsensiblen akuten
AbstoBung betroffen (41,7%), bei 59 Patienten wurde eine steroid-resistente
akute AbstoBung beobachtet (10,5%).

Die Rejektionsinzidenzen wurden nochmals nach dem Transplantationsdatum
unterteilt. Im Zeitraum 1984 bis 1989 fanden sich in 29 Fallen (33,3%) aller
transplantierten Patienten eine singulare akute, steroidsensible AbstoBung. 16
Patienten (18,4%) erlitten zwei steroidsensible AbstoBungen und jeweils 2,3%
(2 Félle) drei oder vier steroidsensible AbstoBungen. Im Zeitraum 1990 bis 1994
erlitten 30,1% der Patienten (47 Félle) eine akute steroidsensible AbstoBung,
6,4% (10 Falle) zwei und 0,6% (1 Fall) drei steroidsensible AbstoBungen. Bei
den zwischen 1995 und 1999 (Ara 3) transplantierten Patienten hatten 26,7%
(n=44) eine singulare, 5,5% (9 Falle) zwei, und jeweils 1 Patient drei bzw. vier

akute steroidsensible Rejektionen. Im letzten Zeitraum von 2000 bis 2004

_46 -



erlitten nur 13,7% (21 Falle) aller Patienten eine steroidsensible AbstoBung,
zwei Episoden hatten 2,0% (3 Falle), drei AbstoBungen fanden sich bei einem
Patienten (0,65%). Die Abbildung 10 verdeutlicht diese Zahlen nochmals
graphisch:
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Abbildung 12: Anzahl der akuten steroidsensiblen Rejektionen unterteilt nach dem
Transplantationszeitpunkt
Steroid-resistente Rejektionen traten in den verschiedenen
Beobachtungszeitrdumen mit unterschiedlichen Inzidenzen auf. Im Zeitraum
1984 bis 1989 erlitten 13 Patienten (14,9%) eine einmalige steroidresistente
AbstoBung. Zwischen 1990 und 1994 hatten 26 Patienten (entsprechend
16,7%) eine akute steroidresistente Rejektion, 2 Patienten hatten weiterhin eine
zweite Episode. Im Zeitraum 1995 bis 99 traten in 18 Fallen (davon bei einem
Patienten zwei Episoden), im letzten Intervall in 7,2% akute steroidresistente
Rejektionen nach Nierentransplantation auf. Dies wird in Abbildung 13

nochmals verdeutlicht.
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Abbildung 13: Anzahl der steroidresistenten Rejektionen Uber die
definierten Zeitrdume

Insgesamt wurde im Beobachtungszeitraum bei 94 Patienten (entsprechend
16,8 %) bioptisch eine chronische Allograft-Nephropathie (CAN) gesichert. Die
Inzidenzen in den wie oben angefihrt aufgeteilten Intervallen betrugen 31%
(n=27), 21% (n=33), 14,5% (n=24) und 6,5% (n=10) jeweils gemessen an der
gesamten, in diesem Zeitraum transplantierten Population.
Von den 94 Empféangern mit CAN hatten 31% (29 Falle) zuvor eine akute
Rejektion durchlitten, 15% (14 Félle) zwei Rejektionen, 2,2% (2 Falle) der
Transplantatempfanger drei und weitere 2,2% (2 Falle) vier Episoden einer
akuten steroidsensiblen  AbstoBungen. Akute, nicht steroidsensible
AbstoBungen fanden sich bei 10,8% (10 Félle) der CAN-Patienten, in 2,2% (2
Falle) trat eine mehrfache steroidresistente Rejektion auf.
Die Analyse im Kruskal-Wallis-Test ergibt mit p<0,0001 eine signifikante
Abhéangigkeit des Auftretens einer chronischen Allograft-Nephropathie von der
Anzahl vorrausgegangener akuter steroidsensibler Rejektionen. Fir die
chronische Allograft-Nephropathie und die steroidresistente akute Rejektion lief3
sich dem entgegen kein signifikanter Zusammenhang nachweisen (p=0,061).

Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Analyse priften wir, ob ein (statistisch signifikanter)
Zusammenhang zwischen der Anzahl steroidsensibler akuter Rejektionen, dem
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Auftreten steroidresistenter akuter Rejektionen sowie dem bioptischen
Nachweis einer CAN und dem Transplantatliberleben Uber die Zeit besteht. Die
Abbildung 14 verdeutlicht, dass sich fir drei- und vierfache steroid-sensible
Rejektionen ein signifikant niedrigeres Transplantatiiberleben findet (log rank
p=0,001), wogegen nach ein oder zwei steroid-sensiblen Rejektionen keine
signifikante Reduktion des Transplantatiiberlebens im Vergleich zum Uberleben
ohne vorherige akute Rejektion zu beobachten ist (log rank p=ns). Die
einzelnen Uberlebensraten werden noch einmal in Tabelle 1 zusammengefasst.
Hiernach findet sich erwartungsgeman das beste Transplantatiberleben in der

Gruppe der Nierenempfanger ohne akute Rejektion.

FUr steroid-resistente akute Rejektionen ergab sich schon nach einer singularen
AbstoBungsepisode eine hochsignifikante Verminderung des Transplantat-
Uberlebens mit p=0,00001, wie die Abbildung 14 zeigt. Dabei kommt es schon
kurz nach der Transplantation zu einem steilen Abfall der Kurve auf etwa 65%
Uberlebende Transplantate nach einem Jahr. Der Graph verlauft danach
weitgehend parallel zu den nicht von einer solchen Episode betroffenen
Transplantaten, es findet sich ein Transplantatiberleben von 50% nach vier
Jahren und 36% nach 10 Jahren, im Gegensatz zu den nicht von einer
steroidresistenten Rejektion betroffenen Transplantaten mit 80% Uberleben
nach vier Jahren und nach 50% Uberleben nach 10 Jahren.
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Abbildung 14: Abhé&ngigkeit des Transplantatuberlebens von der Anzahl akuter
steroidsensibler Rejektionen: 1 oder 2 akute Rejektionen im
Vergleich mit keiner akute Rejektion: p=ns im log-rank-Test; drei
oder vier akute Rejektionen im Vergleich zu keiner akuten
Rejektion: p=0,0010
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Abbildung 15: Abhéngigkeit des Transplantatiiberlebens vom  Auftreten

steroidresistenter akuter Rejektionen: Hochsignifikante Reduktion
des Transplantatiberlebens nach akuter, steroidresistenter Rejek-
tion (p<0,00001 im log rank-Test)
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Beim Vorliegen einer bioptisch gesicherten chronischen Allograft-Nephropathie
findet sich eine hochsignifikante  Verminderung (p=0,00001) des
Transplantatiiberlebens im Vergleich zu Nierenempfangern ohne CAN. Der
Graph (siehe Abbildung 16) fir die von CAN betroffenen Transplantate verlauft
mit einer negativen Steigung entsprechend circa 8% Transplantatfunktions-
verlusten per annum weitgehend linear abfallend. Er schneidet die Kurve der
nicht von CAN betroffenen Transplantate, welche im ersten Jahr starker abfallt,
bei etwa eineinhalb Jahren und einem Uberleben von ca. 84%. Nach vier
Jahren betragt das Transplantatiiberleben etwa 66%, 50% nach sechs Jahren
und in zehn Jahren noch etwa 24%. Im Vergleich dazu findet sich fir nicht von
CAN betroffenen Transplantate ein Transplantatliberleben von 78% nach vier

Jahren, 60% nach zehn Jahren und 50% nach 12 Jahren.
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Abbildung 16: Abhangigkeit des Transplantatiiberlebens von der chronischen Allograft-
Nephropathie: Hochsignifikante Reduktion des Transplantat-Uberlebens
bei Nachweis einer CAN (log rank p<0,00001).

Die folgende Tabelle fasst die mittleren Transplantatliberlebenszeiten fir

verschiedene Konditionen zusammen:
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Transplantatiiberleben nach

1 Jahr 2 Jahren | 5Jahren | 10 Jahren | 15 Jahren
Gesamt 85,7 81,9 69,6 45,0 33,4
Tx von 1984-1989 77,0 73,6 58,6 29,9 19,5
Tx von 1990-1994 85,3 81,4 64,7 44 1 37,7
Tx von 1995-1999 90,3 87,3 81,1 68,5 -
Tx von 2000-2004 86,2 80,9 72,6 - -
Cyclosporin A 86,5 83,3 70,7 45,6 33,6
Tacrolimus 87,4 80,2 80,2 46,5 -
AZA 88,7 84,5 69,3 44.5 38,3
MMF 88,9 85,8 81,7 74,3 -
Kein Purinantag. 65,1 61,0 47,4 29,2 21,9
Keine akute Rej 88,2 84,5 75,9 55,6 41,9
1 akute Rej. 84,2 80,8 68,9 45,1 43,4
> 2 akute Rej. 86,8 78,9 65,8 47,4 7,9
ng;ﬁesﬂféj’éﬂ[;ﬂs 89,0 85,6 73,6 47,0 35,3
Steridresistente | gp,7 56,5 43,0 31,2 25,6
ejektion
Keine CAN 84,7 82,3 73,5 52,8 42,6
CAN 90,4 80,8 55,5 17,2 7,0

Tabelle 2: Transplantatiberleben in Abh&ngigkeit von verschiedenen Konditionen
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4.9 Beurteilung der Transplantatfunktion mittels Serumkreatininverlauf

In der Beurteilung des Serumkreatinin-Verlaufs fand sich im direkten
Gruppenvergleich mittels Student’s T-Test und ANOVA zum Teil signifikante
1,2,4,5,7 und

Transplantation) zwischen den einzelnen vordefinierten Zeitrdumen. Nicht

Unterschiede (nach 6 Monaten sowie 12 Jahren post
signifikant unterschiedlich waren die Werte 3 Monate sowie in den Jahren
3,6,8,9,10 und 11

Transplantate = 13 Jahre wurden zu wenig Kreatininwerte erfasst, um eine

nach der Transplantation. FOr langer Uberlebende

aussagekraftige statistische Analyse durchzuflihren. Tabelle 2 verdeutlicht die

Verteilung:
Zeit post TX Ara 1 Ara 2 Ara 3 Ara 4

p (1984-1989) (1990-1994) (1995-1999) (2000-2004)
Monat 3 209+1,16 1,76 +093 °| 1,85+1,23 ° 216+1,83
Monat 6 218+1,06 ° | 1,93+140 ° | 1,66+0,68 2,01 +1,02
Jahr 1 243+1,77 ™| 201139 ° | 1,72+0,72 1,80 + 0,67
Jahr 2 273+247 | 1,94+1,31 1,78 £ 0,95 2,33 +0,95
Jahr 3 237 +1,31 2,08 +1,53 1,93+ 1,54
Jahr 4 255+168 ** | 1,86+0,88 1,75+ 1,04
Jahr 5 238+120 ° | 209+1,70 ° | 1,61+0,74
Jahr 6 231+133 2 | 1,83+0,89 1,91 +1,44
Jahr 7 2,36 + 1,40 a 1,80 £ 0,87
Jahr 8 1,89 + 0,91 1,82 + 0,87
Jahr 9 2,02+1,43 1,83 +0,73
Jahr 10 1,88 +1,07 2,04 + 1,04
Jahr 11 1,82 + 0,84 2,32 +1,10

Tabelle 3: Serum-Kreatinin: Mittelwerte + Standardabweichung im beobachteten Zeitraum;

2 = signifikant unterschiedlich zu Ara 2, b_ signifikant unterschiedlich zu Ara 3, ¢ =
signifikant unterschiedlich zu Ara 4 jeweils im T-Test (p < 0,05)
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Die Abbildung 17 zeigt die Verteilung der Kreatininwerte Uber die Zeit:

3,0

Seruni-reatinin in mg / dl
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E 1 2 3 4 5 & F 8 9 190 11 12 13 14 15 186 17 18

T T T T T T T T T T
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Abbildung 17: Verlauf des Serumkreatinins in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Transplantation

4.10 Infektionen nach Nierentransplantation

Es wurden virale Infektionen, Harnwegsinfekte, Pneumonien, Septikdmien,
Wundinfektionen, Hautinfektionen, Hepatitiden und andere Infekte (z.B
Gastroenteritis, Tonsillitis, Encephalitis) erfasst, dabei wurden rekurrierende
Infektionen je Patient nur einmal gezahlt. In diese Statistik flossen sowohl
nosokomiale als auch ambulant erworbene Infektionen ein, wenn diese zu
einem Krankenhausaufenthalt fihrten. Gesondert wurden zudem noch einmal
CMV-Infekte und nosokomiale Infektionen ausgewertet.

Haufigste Infektionsart war mit 30% der Harnwegsinfekt (70 Patienten), danach
folgten die Pneumonien mit 23% (55 Falle), andere Infektionen (Gastroenteritis,
Encephalitis, Tonsillitis, Otitis media etc.) mit 14% (33 Falle) und die Sepsis mit
11% (25 Falle).
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Als Harnwegsinfekte wurden klinisch diagnostizierte Pyelonephritiden sowie
bioptisch gesicherte interstitielle Nephritiden bezeichnet. Als Erreger fanden
sich am haufigsten fanden sich bei diesen Infektionen Fakalkeime wie E. coli
und Streptokokkus faecium, gefolgt von nosokomialen Erregern mit z.B.
Proteus- und Pseudomonas-Spezies.

Hautinfektionen waren vor allem auf Herpes zoster-Infektionen und
Candidamykosen zurtckzufiihren. Hautinfektionen machten 12% (29 Falle) der
Erkrankungen aus, Wundinfektionen waren mit 5% (13 Falle) seltener.

Unter den Pneumonien waren bakterielle CAP (Community aquired
pneumonias) an erster Stelle zu finden, meist ausgelést durch Pneumokokken.
Die Hepatitiden waren im wesentlichen durch Hepatitis-B und —-C Viren
ausgeldst. Hier traten im Gesamtkollektiv 12 Falle auf.

Zudem wurden in 12 Fallen lebensbedrohliche Pilzinfektionen erfasst.

a) CMV-Risiko, CMV-Infektionen und Zusammenhang mit dem
Transplantatiberleben

Der CMV-Serostatus wurde grundsétzlich durch den Nachweis von CMV-IgG im
Serum der Patienten vor Transplantation bestimmt. Es zeigte sich, dass 210
Spender einen negativen CMV-Immunstatus (37,5%) aufwiesen, 291 Spender
(51,8%) waren CMV-positiv. Bei 59 (10,5%) Spendern wurde die Bestimmung
nicht durchgefthrt.

Im Vergleich dazu waren 203 der Empfanger (36,2%) CMV-IgG negativ, 334
(59,5%) positiv, bei 23 Patienten (5,2%) konnte das Ergebnis der Bestimmung
nicht mehr nachverfolgt werden.

In der folgenden Tabelle 3 werden die einzelnen Verteilungen in Form einer
Kreuztabelle nochmals aufgefihrt. Demnach erhielten 101 seronegative
Organempfanger (entsprechend 18,0% der Gesamtpopulation) ein CMV-
positives Organ, damit gehérten sie zur CMV-Hochrisikogruppe.

Von 561 erfassten Patienten wurde bei 18,5% (n=104) ein CMV-Infekt
beobachtet, 6,4% (entsprechend 36 Fallen) zeigten klinische Zeichen einer
CMV-Erkrankung.
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Rec (r)]l(\a/g/ IgG | Rec ?olgﬂ! lgG Rjrfbill\gv Gesamt
Don CMV-IgG neg 87 119 4 210
Don CMV-IgG pos 101 184 6 291
Don CMV unbek. 15 31 13 59
Gesamt 203 334 23 561

Tabelle 3: Kreuztabelle zum CMV-Serostatus vor Transplantation, Spender (Don) und
Empféanger (Rec); CMV-Hochrisikogruppe markiert

Im Chi-Quadrat-Test fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Auftreten eines CMV-Infektes und einer akuten, steroidsensiblen Rejektion
(p=0,492), gleiches qilt fur eine inzidente CMV-Erkrankung und steroidsensible
(p=0,396). CMV-Infekte und
AbstoBungen korrelierten nicht (p=0,419), allerdings fand sich fiir die CMV-

AbstoBungen akute, steroidresistente
Erkrankung und die steroidresistente AbstoBung mit p=0,009 eine signifikante
Korrelation. Eine bioptisch gesicherte chronische Allograft-Nephropatie war
signifikant (p=0,029) mit einem CMV-Infekt korreliert, fir CMV-Erkrankungen
ergab sich dagegen mit einem p=0,171 kein signifikanter Zusammenhang mit
der CAN. Wahrend sich kein Zusammenhang zwischen banalen CMV-Infekten
sowohl mit dem Patienten- (p=0,55) als auch mit dem Transplantatiberleben
(p=0,52) fand, hatten Patienten, die an einer CMV-Erkrankung litten, ein
(p=0,004)
Transplantatiberleben (p=0,011), wie die folgenden Abbildungen 18 und 19

signifikant schlechteres Patienten-Uberleben sowie

graphisch aufzeigen.
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Abbildung 18: Patientenlberleben in Abh&ngigkeit vom Auftreten einer CMV-Erkrankung,
p=0,004 im log-rank-Test
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Abbildung 19: Transplantatiiberleben in Abh&ngigkeit vom Auftreten einer CMV-Erkrankung,
p=0,011 im log-rank-Test
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b) Nosokomiale Infektionen

Im Zeitraum der Erfassung erkrankten 80 Patienten (14,5 %) mindestens einmal
an einer nosokomialen Infektion.

Dabei waren nosokomiale Infektionen hochsignifikant mit dem Auftreten von
steroidsensiblen akuten AbstoBungen korreliert (p=0,001). Fir die
steroidresistente Form der akuten AbstoBung und nosokomiale Infektionen fand
sich mit p=0,414 kein statistischer Zusammenhang. FUr die chronische
Allograft-Nephropathie fand sich mit p=0,847 kein signifikanter Zusammenhang

mit nosokomialen Infektionen.

4.11 Malignome

Bei 55 Patienten (10,2%) wurde im Verlauf nach Transplantation ein Malignom
beobachtet, 14 Patienten verstarben an den Folgen der malignen Erkrankung
(11,6% von insgesamt 122 verstorbenen Patienten), was einer Mortalitat von
25,5 % entspricht.

Am haufigsten fanden sich Hauttumoren (32,7%, davon 16,4% Spinaliome
(Spin), 12,7% Basaliome (Basal) und 3,6% maligne Melanome (MM)). Danach
folgten Lymphome mit 16,4% (9 Falle). Drei dieser Patienten hatten eine
Induktionstherapie erhalten, hierbei wurde in 2 Fallen der polyklonale Antikrper
ATG, in einem Fall Simulect angewendet, die mit OKT3 behandelte Patienten
entwickelten im  Zeitraum  der Datenerfassung kein  Lymphom.
Nierenzellkarzinome (NCC) fanden sich in 14,5% (8 Falle) der Malignome,
Bronchialcarcinome (BC) in 10,9% und Prostata-Carcinome (PCa) in 9,0%.
Weiterhin traten in 2 Fallen maligne Ovarialtumoren (3,6%, OvCa) sowie je ein
Fall eines Magen-, Kolon-, Pankreas-, Pharynx-, Hoden- und ZNS-Tumors (je

1,8%, subsummiert unter ,Andere®) auf.
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Abbildung 20: Malignominzidenzen nach Nierentransplantation, Anteil von Malignomarten am
gesamten Auftreten.
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5. Diskussion

5.1 Patienten und Transplantatiiberleben

Nach internationalen Richtlinien ist es Ublich, Transplantationsergebnisse
einzelner nationaler Zentren mit den gréBeren Datenmengen internationaler
Multicenter-Register zu vergleichen. Sicherlich muss im Hinblick auf die
Aussagekraft der Daten auch die Anzahl der Transplantationen und die
regionale Pravalenz von Risikofaktoren beachtet werden. Wirzburg ist mit 614
im erfassten Zeitraum durchgefihrten Transplantationen ein bedeutendes
nationales Transplantationszentrum in Deutschland. Uber die Jahre konnte die
Zahl der Transplantationen relativ konstant gehalten werden, in den letzten
Jahren vor allem auch durch den vermehrten Einsatz von
Lebendnierenspenden.

In Wirzburg findet sich ein Gesamt-Transplantatiiberleben von 85,7% im ersten
Jahr, 69,6% nach finf und 45% nach zehn Jahren, wobei in diese Zahlen alle
Transplantate aus dem gesamten Erfassungszeitraum einflieBen, also auch die
frihen Risikotransplantationen unter  géanzlich anders  gearteter
Immunsuppression in den 80er Jahren.

Eine Aufschlisselung nach Zeitrdumen zeigt ein genaueres Bild. Fur den
Zeitraum von 1984-89 ergibt sich ein Kurzzeit-Uberleben von etwa 77% nach
einem Jahr, mit einem signifikanten Anstieg um mehr als 10% auf Uber 90%
Transplantatiiberleben nach dem ersten Jahr ab 1995. Internationale
Datenbanken liefern sehr ahnliche Ergebnisse. Eine von Hariharan
durchgefihrte  Analyse der UNOS Daten von (dber  93.000
Nierentransplantationen von 1988-1996 ergab fir postmortale Nierenspenden
im Jahr 1996 ein Transplantattiberleben von 87,7% nach dem ersten Jahr (85)
im Vergleich zu einem Uberleben von 75,7% im Jahre 1988 und damit einen
deutlichen, den Wirzburger Daten ahnlichen Anstieg um 12%. Magee gibt das
derzeitige (2004) durchschnittliche Kurzzeitiberleben der Transplantatnieren
amerikanischer Patienten mit 88% nach einem Jahr an (Wlrzburg 2000-2004:

85,7%) (68). Die Collaborative Transplant Study Group liefert mit einem
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Kurzzeitiberleben von 89% nach einem Jahr (Kohorte 1996-2003) und einem
Anstieg von 13,8% im Vergleich zu der Kohorte 1985-1990 (75,3%) ahnliche
Daten (106).

Das Langzeittransplantatiberleben der Wirzburger Patienten verbesserte sich
von 58,6% nach funf Jahren (1984-89) auf 81,1% in den Jahren 1995-1999
und von 33% nach zehn Jahren (1984-1989) auf 68,5% zwischen 1995-1999
(+35,5%). Im Vergleich hierzu ergeben die UNOS Daten von 1995-2002 (105)
ein Transplantatiiberleben von 65,5% fliinf Jahre nach Transplantation, die CTS
Daten sind mit 75,2% nach funf Jahren (1996-2003) etwas besser, die
Steigerung gegentber der friheren Kohorte 1985-1990 (61,8%) betrug hier
+13,4% (105,106).

Fir die Ara 2000-2004 ist das Langzeittransplantatiiberleben aufgrund des zu
kurzen Zeitraums nur eingeschrankt beurteilbar, jedoch scheint sich das
Transplantatiberleben fir 2000-2004 (etwa 72,6% nach funf Jahren) auf einem
geringeren Wert als in der Ara zuvor zu nivellieren.

Aus dem Vergleich der Wirzburger Zahlen fir das Transplantatlberleben mit
den Zahlen supranationaler Datenbanken wie UNOS oder CTS ergibt sich also
eine hochgradige Ubereinstimmung, was fiir die erfolgreiche Orientierung des
Wirzburger Transplantationskonzepts an internationale Standards und
Richtlinien spricht. Die Transplantatfunktion im ersten Jahr nach
Transplantation ist in Wirzburg wie auch international heute sehr zufrieden
stellend, allerdings wird diese positive Entwicklung durch die unverandert
eingeschrankte Langzeitfunktion der Transplantate im Verlauf getribt.

Das Uberleben der Nierenempfanger in Wirzburg weist, ahnlich der
Entwicklung bei den Organen, ebenfalls eine deutlich positive Entwicklung auf.
In der Phase von 1984-89 betragt es 96,2% nach einem Jahr und 91,4% nach
funf Jahren sowie 71,7% nach zehn Jahren, in der Phase von 1995-1999 liegt
es bei 97,5% nach dem ersten Jahr, 95,4% nach dem finften und mehr als
85% nach dem zehnten Jahr. Hier hat also eine Verbesserung der
Uberlebensquote um bis zu 10% stattgefunden. Dieser Unterschied ist

allerdings aufgrund der zu geringen Patientenzahlen nicht statistisch signifikant.
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Die Kohorte von 2000-2004 schneidet mit 95,4% nach einem Jahr und 93,3%
nach zwei Jahren wieder tendenziell schlechter ab als die vorhergehende
Kohorte von 1995-1999.

Studien aus den USA (105) und Kanada (101) ermitteln &hnliche Werte. In
Kanada findet sich fiir 1998 ein Patientenlberleben von 91% nach einem Jahr
und 80% nach funf Jahren, der Anstieg von 1981 an betrug etwa 7%. Die
UNOS-Daten von 1995-2004 sind mit 95,6% Kurzzeitiberleben der Patienten
nach einem Jahr fast identisch, im Langzeitverlauf findet sich nach drei und flnf
Jahren allerdings mit 90,8% und 85,1% ein deutlicherer Abfall als im hiesigen
Zentrum. CTS zeigt flr die Kohorte 2000-2003 ein Patiententberleben von
95,6% (+2,8% im Vergleich zu 1985-87) nach dem ersten Jahr mit einem Abfall
von 3,8% nach drei Jahren auf 91,8% (-5,6% nach drei Jahren auf 87,2% flr
die Kohorte 1985-87).

Insgesamt kann das Patiententiberleben nach Nierentransplantation in
Wirzburg heute als hervorragend bezeichnet werden, die Zahlen halten jedem
internationalen Vergleich stand. Eine Analyse dieser internationalen Registries
liefert fur den Verlauf des Patientenlberlebens nahezu identische Daten oder
sogar etwas schlechtere Ergebnisse.

Interessant ist die Tatsache, dass in Wirzburg die Kohorte von 2000-2004
durch eine Tendenz zu einem schlechteren Patienteniberleben als 1995-1999
gekennzeichnet ist. Die gleiche Entwicklung lasst sich, wie oben erwahnt, auch
fir das Transplantatiberleben beobachten. Hier scheint sich der weltweit zu
beobachtende Trend einer zunehmenden Verschiebung des Spenderalters hin
zu alteren und mit einem héheren Risikoprofil behafteten Organen (92) auch in
den Wirzburger Ergebnissen abzubilden. Es ist zu beobachten, dass positive
Effekte auf Haltbarkeit der Organe und Uberleben der Empfinger durch
bessere Immunsuppression und verbesserte Nachsorge zunehmend durch
diese, die Langzeitfunktion und -Uberleben negativ beeinflussenden Trends
aufgehoben werden. Eine weitere Erklarung ist aber sicherlich auch in der
Ausweitung der Indikation zur Nierentransplantation sowie in der unveréandert
ansteigenden Wartezeit zu sehen. Alle aufgefihrten Trends flhren dazu, dass

zunehmend krankere und altere Patienten mit zunehmend schlechteren
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Organen versorgt werden (sogenannte Ausweitung der Spenderkriterien).
Hierbei ist ebenfalls die Todesursache der Spender anzuflihren. Diese teilt sich
auf zwei nahezu gleich groBe Gruppen auf, die Gruppe der an traumatischen
Ursachen Verstorbenen (in der Gesamtheit der analysierten Transplantationen
43,9%) sowie die Gruppe der durch nichttraumatische Ursachen (z. Bsp. SAB,
Apoplexe, intrakranielle Blutungen, Z.n. erfolgloser Reanimation) und andere
GefaBprozesse zu Tode gekommenen (53,1%), wobei der zeitliche Trend
zuletzt in Richtung der letzteren weist. Die aktuellen UNOS-Daten zeigen im
Vergleich eine schon deutlichere Umverteilung mit 59,6% an nichttraumatischen
Ursachen verstorbenen und 38,4% durch Traumata umgekommenen
Nierenspendern (105).

Somit ist zu erwarten, dass sich die exzellenten Transplantat- und
PatientenlUberlebensraten, die Ende der Neunziger erzielt wurden, in Zukunft
zumindest unter der Verwendung der heutigen Techniken, nicht mehr erreichen

lassen.

5.2 Grunderkrankungen der Transplantatempfanger

In Wirzburg sind Glomerulonephritiden mit etwa der Halfte der Falle die
fuhrende Ursache flr eine nachfolgende Nierentransplantation. Auch
urologische Ursachen bilden mit etwa 12% einen guten Teil der
Grunderkrankungen. Die autosomal-dominante polyzystische Nierendegenera-
tion zeigte sich mit etwa 11% als weitere wichtige, Uber die Jahre in der
Haufigkeit konstant bleibende, Grunderkrankung.

Erstaunlich niedrig war die Rate an Patienten mit diabetischer Nephropathie,
(insgesamt hier nur etwa 7%), in vielen Zentren macht diese Grunderkrankung
heute schon einen GroBteil aller Transplantationen notwendig. Eine
Untersuchung von mehr als 11.00 Kanadiern mit terminaler Niereninsuffizienz,
die von 1981 bis 1998 eine Nierentransplantation erhielten, zeigt eine ahnliche
Verteilung (101). Die gréBte Gruppe der Grunderkrankungen mit in diesem

Kollektiv etwa 34% machen ebenfalls die Glomerulonephritiden aus, die
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ADPKD liegt bei 10%, ein Diabetes mellitus als Ursache der terminalen
Niereninsuffizienz findet sich mit einer Haufigkeit von etwa 14%. Diese
Untersuchung zeigte vor allem in den spaten Neunziger Jahren einen Anstieg
der Haufigkeit von Diabetes mellitus um 4% auf 18%, bei einem gleichzeitigen
Abfall der Haufigkeit von Glomerulonephritiden und einem konstanten Anteil der
ADPKD. Diese epidemische Entwicklung hin zu dem zunehmenden Auftreten
eines Diabetes mellitus als Grunderkrankung, welche auch von anderen
Autoren beschrieben wird (68), findet sich ebenfalls in Wirzburg. Der Anteil der
Diabetespatienten nahm in Wirzburg von 3,8% in den Jahren 1990-1994 Uber
knapp 5% zwischen 1995 bis1999 auf Uber 15% in der Phase 2000 bis 2004 zu.
Eine Erklarung hierfir kdnnte sein, dass seit wenigen Jahren verstarkt auch
altere und multimorbidere Patienten transplantiert werden als friher, weiterhin
weiB man, dass gerade Typ 2-Diabetespatienten von einer gelungenen
Transplantation besonders profitieren.

5.3 Todesursachen der Empfanger

In Wirzburg, wie auch an anderen Transplantationszentren (17,18), sind
kardiovaskulare Ursachen der haufigste Grund flir den Tod von
Nierenempfangern. Wir finden eine Haufigkeit von 35%, internationale Studien
lieferten Werte von 35%-55% (17,18,35). Man wei3 heute, dass dies an
mehreren  Ursachen liegt, unter anderem beobachtet man nach
Nierentransplantation haufig eine Hyperlipiddmie, oft eine schwer
einzustellende  Hypertonie, dazu besteht eine deutlich verstarkie
GefaBkalzifikation durch die haufig sehr ausgedehnte Zeit unter uramischen
Bedingungen. Immunsuppressiva wie Prednisolon, CsA und Tacrolimus wirken
negativ auf das GefaBsystem (17). In Wirzburg konzentriert man sich darauf,
die Rate an kardiovaskularen Ereignissen nach Nierentransplantation vor allem
durch eine straffe Blutdruckeinstellung (mit Zielwerten unter 130/80 mmHg,
bevorzugt unter Nutzung von ACE-Hemmern oder AT1-Rezeptorantagonisten)
und durch eine Verbesserung des Lipidprofils mit Statinen zu senken.

Am zweithaufigsten sterben Patienten am hiesigen Zentrum an Infektionen

(24% aller Todesfélle). Aktuelle internationale Werte schwanken hier um etwa
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11-40%. Neuere Studien zeigen, dass der Tod an Infektionen in den letzten
Jahrzehnten stark ricklaufig ist und von den angefihrten kardiovaskularen
Ursachen verdrangt wurde (7,19,42). Grinde hierflir sind bessere, teils
prophylaktisch eingesetzte Antibiotika und Virustatika (z.B Cotrimazol,
Valaciclovir), bessere Operationstechniken und vor allem die Einfihrung der
JLailored  immunosuppression,  welche eine  Dosiseinsparung von
infektionsférdernden Immunsuppressiva erlaubt. Dominierend sind in Wirzburg
Septikamien nach Harnwegsinfekten, bakterielle Pneumonien sowie die
gefahrlichen Spielarten der CMV-Disease, die CMV-Pneumonie und -Sepsis.
Malignome machen mit 11,6% die dritte haufige Todesursache aus, gefolgt von
der Gruppe mit ,anderen, bekannten Todesursachen wie Selbstmorde und
Unfalle, Schlaganfalle und Hirnblutungen (7,4%). Bei 22,3% der Patienten
konnte die Todesursache nicht ermittelt werden, ein sehr hoher Wert im
internationalen Vergleich (16,8%, 18), fir den wohl auch die mangelnde
Autopsie-Bereitschaft der Patienten und ihrer Angehérigen in Deutschland
verantwortlich ist. Insgesamt liegen die Wadirzburger Zahlen damit im
internationalen Trend (18,19).

5.4 Infektionen

a) Nosokomiale Infektion und AbstoBung

Infektionen sind nicht nur eine bedeutende Todesursache, sondern auch ein
bedeutende Ursache oder Komplikation von akuter Rejektionen und deren
Therapie (18). Besonders gefiirchtet sind nosokomiale Infektionen, da hier
Erreger mit haufig oft breiten Resistenzen auf geschwéachte und
immunsupprimierte Patienten treffen.

Nosokomiale Infektionen innerhalb des Wiurzburger Patientenguts sind mit
p=0.0001 hochsignifikant mit der akuten, steroidsensiblen Form der Rejektion
korreliert. Dies deutet darauf hin, wie stark die Infektabwehr durch die eher
unspezifisch wirkenden Steroide beeintrachtigt wird. Flr die steroidresistente
Form der akuten Rejektion und die CAN I&sst sich dem entgegen kein

statistisch signifikanter Zusammenhang nachweisen. Dieses Ergebnis deckt
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sich mit internationalen Studien. Bilal beschreibt in einer Vergleichsstudie an
Patienten mit oder ohne akute AbstoBung in den ersten sechs Monaten nach
Transplantation, dass bei den Patienten mit akuter Rejektion und konsekutiver
Hochdosis-Corticoidtherapie ein signifikanter Anstieg an Infektionen auf 71% im
Vergleich zur nicht betroffenen Kohorte mit 51% zu finden war. Zuséatzliches
Hinzuflgen einer erweiterten AbstoBungstherapie mit den Antikérperpraparaten
OKT3 oder ATG zu der Kortikoid-StoBtherapie erhdhte die Inzidenz an
Infektionen signifikant auf 86% (108).

b) CMV und Transplantatiberleben

Sagedal et al. beschreiben in einer neueren, von 1994 bis 1997 durchgeflihrten
prospektiven Studie an 471 transplantierten Patienten, dass sowohl CMV-
Infekte als auch CMV-Erkrankungen signifikant das Transplantatliberleben
reduzieren. Dieser Zusammenhang gilt allerdings nur, wenn der Tod eines
Patienten ebenfalls als Transplantatverlust erfasst wird (nicht bei ,death-
censored graft loss®). Die gleiche Studie identifiziert CMV-Infekt und -Disease
als unabhangige Risikofaktoren fir das Patienteniiberleben nach den ersten

100 Tagen nach Transplantation.

c) CMV und Rejektion

Die meisten internationale Studien haben ergeben, bei allerdings stark
unterschiedlichen und teilweise kontroversen Einzelergebnissen, dass ein
Zusammenhang zwischen CMV und allen Formen der akuten AbstoBung
besteht. So postulierten zum Beispiel Sagedal et al. in einer 2002 publizierten
Studie Uber die Auswirkungen des Cytomegalievirus auf die akute Rejektion,
dass sowohl CMV-Infekt wie auch CMV-Disease unabhangige Risikofaktoren
fir die akute, steroidresistente wie auch steroidsensible klinische AbstoBung
seien (32).

Einen signifikanten statistischen Zusammenhang zwischen CMV-Infekt oder

CMV-Disease und akuter, steroidsensibler AbstoBung ergibt sich aus den
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Wirzburger Daten nicht, jedoch finden wir fir unser Zentrum die CMV-Disease
statistisch signifikant korreliert mit der akuten, steroidresistenten AbstoBung und
die CMV-Infektion mit der CAN.

Dies entspricht den Erkenntnissen aus anderen Studien, denn auch fir die CAN
wird von manchen Gruppen heute ein Zusammenhang mit CMV-Infektionen
angenommen. Sola et al beschreiben 2003 in einer prospektiven Studie an 259
Patienten, dass die Prasenz von CMV-Infekten oder CMV-Disease signifikant
mit CAN korreliert ist (p=0.009), auch fir akute AbstoBungskrisen fand man
diesen Zusammenhang (p<0.05). Zudem war das Kreatinin bei von CMV
betroffenen Patienten signifikant erhéht im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Allerdings konnte er im in der univarianten Analyse nur die CMV-Disease als
unabhangigen Risikofaktor nachweisen, fir einen CMV-Infekt bestand nur eine
Tendenz, aber keine statistische Signifikanz. Sola flhrt dies darauf zurlck,
dass bei der CMV-Disease im allgemeinen eine hdhere Viruslast und ein
schnellerer Anstieg derselben zu verzeichnen ist als bei einer CMV-Infektion,
die Viruslast kdnnte also der bessere Parameter fur die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens von CAN sein als das Vorliegen von CMV-Infekt oder Disease (31).

5.5 Malighome

Insgesamt sind Malignome nach Transplantation deutlich haufiger als bei
Hamodialyse-Patienten oder in der Normalpopulation, in allen Studien finden
sich fur Plattenepithelzellcarcinome, Kaposi-Sarkome, Non-Hodgkin-Lymphome
und Nierentumoren ein 1-9x erhdhtes Risiko. Andere Tumorarten sind nicht
signifikant haufiger bzw. die Studienlage ist hier nicht eindeutig (16,4,5,6).

Die hiesige Inzidenz von Malignomen post transplantationem von knapp 10%
entspricht dem internationalen Standard (4-18%), beispielsweise fanden sich in
einer zwischen 1958 und 2000 an 760 Patienten durchfiihrten (2) Studie am
Victoria Hospital von Montreal eine Tumor- Inzidenz von 12,2%. In einer
anderen, an der University of Michigan durchgeflihrten retrospektiven Analyse
von Uber 18.000 verstorbenen Nierenempfangern beschrieb man eine Inzidenz
von 9,8% (18) .
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Hauttumoren, und unter diesen die Plattenepithelzellcarcinome mit etwa 16%,
bilden in Wirzburg mit 32,6% die gréBte Gruppe der Neoplasien, hierbei
handelt es sich um ein in vielen internationalen Studien gesehenes Phanomen.
Die Basisimmunsuppression mit CsA oder Tac ist ein deutlicher Risikofaktor mit
einer bis zu 11x hdéheren Rate an Lymphomen als in der nicht-
immunsupprimierten Normalpopulation (16), dementsprechend findet sich in
Wirzburg eine Inzidenz von Lymphomen mit 1,6%. Dies entspricht in anderen
Studien gefundenen Werten (16). Die Haufigkeit von Lymphomen unter allen
gefundenen Malignomen war dabei mit 16,3% im Bereich der Haufigkeit von
Lymphomen in der Tumorstatistik an anderen Transplantationszentren von
11%-16% (3-5).

Drei Lymphome entwickelten sich  bei  Nierenempfangern nach
Induktionstherapie, davon zwei nach ATG (1,6% der Patienten mit ATG-
Induktion) sowie eines nach Simulect- Induktion (0,8%). In Studien wurde
nachgewiesen, dass die antikdrpervermittelte Induktion nach der
Transplantation vor allem im ersten Jahr nach Transplantation mit einer
vermehrten Wahrscheinlichkeit des Auftretens von malignen Lymphomen
einhergeht (16), die niedrigen, unserer Studie zugrunde liegenden Fallzahlen
mit insgesamt neun Lymphomen Uber einen langen Zeitraum der Erfassung
kénnen in dieser Frage allerdings nicht Basis einer verlasslichen statistischen
Aussage sein, sondern nur eine Tendenz aufzeigen.

Bei all diesen Vergleichen missen allerdings immer die zu Grunde liegenden
Populationen bertcksichtigt werden, um nicht einem Selektions-Bias zu
erliegen. So ist die Inzidenz an kutanen Karzinomen in den L&ndern der
Siudhalbkugel, insbesondere aber in Australien und Neuseeland, um ein
Vielfaches héher als in den européischen oder nordamerikanischen Kollektiven.
Weiterhin unterscheiden sich héaufig die verwendeten immunsuppressiven
Schemata, so kommen in Nordamerika zum Beispiel wesentlich haufiger
Induktionstherapien zum Einsatz als in Europa.

Die Mortalitat der Patienten mit zuvor diagnostiziertem Malignom lag bei 25,5%
im Erfassungszeitraum. Dieser Wert erscheint auBergewdhnlich gering, er

betragt bis zu 50% in internationalen Studien (2). Griinde hierfir kénnten der
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Einschluss kutaner Neoplasien mit deutlich besserem Outcome in unserer
Kohorte sein, weiterhin die friihzeitige Erfassung auftretender Malignome durch
die in Warzburg praktizierte engmaschige Betreuung mit dadurch bedingter
verbesserter Uberlebenswahrscheinlichkeit.

5.6 Immunsuppression

Die in Wirzburg eingesetzten immunsuppressiven Schemata entsprechen
internationalen Standards. Heutzutage kommt zu einem Basisregime aus einem
Kalzineurininhibitor, Prednisolon, und MMF im Sinne der ,tailored
immunosuppression® noch eine Induktionstherapie mit Basiliximab hinzu. In
unserer Auswertung verglichen wir Tacrolimus und Cyclosporin als
standardmaBig in Wdurzburg eingesetzte CN-Inhibitoren sowie die beiden
Antiproliferativa AZA und MMF-.

Far Tacrolimus konnte im Wirzburger Patientengut gegenliber Cyclosporin kein
Transplantat-Uberlebensvorteil  nachgewiesen  werden  (p=0,153). Die
internationale Studienlage ist hier uneinheitlich, eine UNOS-Studie aus dem
Jahr 2003 ergab ein signifikant besseres Transplantatiberleben unter
Tacrolimus gegeniber Cyclosporin nach 1, 3 und 5 Jahren (95), was auch in
anderen Untersuchungen beschrieben wurde (71). Weitere Studien zeigten
dagegen keine signifikante Uberlegenheit von Tacrolimus oder sogar ein
schlechteres Abschneiden (96).

Far Wdarzburger Patienten, die MMF erhielten, findet sich ein langfristiger,
statistisch signifikanter Uberlebensvorteil des Transplantats gegeniiber der
Gabe von Azathioprin oder der Therapie ohne Calcineurininhibitor (p=0,0001).
Diese Tendenz deutet sich auch in internationalen Untersuchungen an. Drei
randomisierte, verblindete und prospektive Studien in Europa, den USA und
Trikontinental, die MMF und AZA oder Placebo verglichen (72), zeigten eine
signifikante  Abnahme von akuten Rejektionen und CAN unter
Immunsuppression mit MMF. Allerdings fand sich nur in der europaischen
Studie (97) eine signifikante Verbesserung der Transplantatiiberlebenszeit nach

drei Jahren, die beiden anderen Studien konnten einen solchen Effekt nicht
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nachweisen (98,99). Auch Ojo et al. berichten von einem signifikanten
Uberlebensvorteil der Transplantate unter Immunsuppression mit MMF nach
vier Jahren (73), Offermann findet in einer retrospektiven Analyse von 2003
eine (nicht signifikante) Tendenz zu einem besseren Uberleben nach fiinf
Jahren (100).

5.7 Akute Rejektionen und chronische Allograft-Nephropathie

FOr die Inzidenz akuter AbstoBungen findet man in der Literatur stark
schwankende Angaben. Einig sind sich die Autoren dartber, dass mit der
EinfUhrung neuer Immunsuppressiva wie MMF und der Induktionstherapie ein
starker Abfall der Inzidenz akuter AbstoBungen zu beobachten war. Das
USRDS zeigt far 2002 einen Rickgang der Inzidenz in den ersten sechs
Monaten auf unter 20% (102), auch multizentrische Studien belegen einen
Ruckgang des Auftretens akuter AbstoBungen von ehemals 40% auf 20% (67).
In Wiirzburg findet sich in absoluter Ubereinstimmung mit diesen Zahlen fiir die
jungste Kohorte von 2000-2004 eine Inzidenz akuter AbstoBungen von 20,9%
(steroidsensibel 13,9%, steroidresistent 7,2%). Im Vergleich mit der Inzidenz
am Beginn der Datenerhebung 1984-1989, die etwa 48% betrug, ist das ein
Rickgang um 27%.

Weiterhin sind mehrfache akute AbstoBungen ein deutlich signifikanter
Risikofaktor fir das Transplantatiberleben, wobei die Anzahl der beobachteten
MehrfachabstoBungen bis heute stark zurlickgeht. Fir das Wirzburger Zentrum
kann eine statistisch signifikante Reduktion der Transplantatfunktion schon
nach einer einzigen akuten, sterod-resistenten AbstoBung beobachtet werden.
Far die gréBere Gruppe der steroid-sensiblen akuten AbstoBungen ergibt sich
dieser Zusammenhang nach drei bis vier AbstoBungen.

Der Zusammenhang einer hohen Inzidenz an akuten AbstoBungen mit einer
Reduktion des Transplantatiberlebens im ersten Jahr nach Transplantation ist
durch die  Verringerung  akuter  AbstoBungskrisen  durch  neue
Immunsuppressiva und der damit einhergehenden besseren

Kurzeittransplantatfunktion klarer geworden (85).
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Die Gesamt-Inzidenz der CAN in Wirzburg betragt 17% bei einer Haufigkeit
von 31% in der ersten Kohorte 1984-1989 und 6,5% in der jungsten Kohorte
2000-2004. Dieser zuletzt ungewodhnlich niedrige Wert erklart sich durch das
noch jungen Alter der Transplantate sowie durch die Tatsache, dass nur ein
Bruchteil aller klinisch diagnostizieten CAN in Wirzburg durch eine
Nierenpunktion diagnostisch bestétigt werden. Hier kénnte nur ein
systematisches Biopsieprotokoll nach bestimmten Zeitabschnitten Klarheit Gber
die wirkliche Inzidenz und Pravalenz schaffen. Internationale Daten geben die
Pravalenz der CAN mit 10-80% an, je nach Dauer des Follow-Up, wobei auch
hier von einer groBen Dunkelziffer ausgegangen wird (81,85).

Bei Vorliegen einer CAN ergibt sich eine signifikante Reduktion des
Transplantatiberlebens  (p=0,00001) im  Vergleich zu  Wirzburger
Nierenempfangern ohne CAN. Dies bedeutet, dass nach einem Jahr 90% der
von CAN betroffenen Nieren noch funktionieren, nach finf Jahren 55,5% und
nach 10 Jahren weniger als 17,2%; nach flnfzehn Jahren fiel die
Uberlebensrate auf unter 7%. Im Vergleich mit nicht von CAN betroffenen
Transplantaten bedeutet dies eine Verringerung der Transplantatlebens-
erwartung um 2% nach zwei Jahren, um 14% nach finf und 28% nach zehn
Jahren sowie 26% nach 15 Jahren. Internationale Arbeiten bestatigen dieses
Ergebnis (81). Die CAN ist heute als der entscheidende und leider bis heute
nicht suffizient therapierbare Risikofaktor fir die Langzeittransplantatfunktion
bekannt.

Ein Zusammenhang von CAN und akuten AbstoBungen wird von mehreren
Autoren beschrieben (66,85), andere bestreiten diesen jedoch mit dem Hinweis,
dass die gewaltige Reduktion der Inzidenz akuter AbstoBung nicht mit einer
Reduktion der CAN einhergeht.

Die Analyse im Kruskal-Wallis-Test ergibt fur die Daten aus Wiuirzburg mit
p<0,0001 eine signifikante Zusammenhang der CAN und steroidsensiblen
akuten Rejektionen. FiOr die chronische Allograft-Nephropathie und
steroidresistente akute Rejektionen lasst sich dem entgegen kein signifikanter
Zusammenhang nachweisen (p=0,061).

_71 -



6. Zusammenfassung

Im Vergleich zu den groBen Datenbanken der Welt ist die Zahl der in dieser
Arbeit erfassten Transplantationen zu gering, um allgemein gultige Aussagen
insbesondere zur Therapie zu machen. Allerdings sind die erzielten Ergebnisse
eine wertvolle Hilfe zur Optimierung der zentrumsspezifischen Therapie, zur
Erkennung von zentrumsspezifischen Problemen sowie zur Einordnung der
erzielten Ergebnisse in den internationalen Kontext.

Die wesentliche Erkenntnis ist, dass die Transplantationsergebnisse des
Wirzburger Nierentransplantationsprogramms denen internationaler Studien
entsprechen, und zwar mit einer, in Anbetracht der kleinen Fallzahlen,
erstaunlichen hohen Ubereinstimmung. Hervorzuheben sind hier das
Transplantat- und Patienteniberleben, die Inzidenz an akuten AbstoBungen,
Malignomen und Infektionen, die Zahl und Verteilung der Grunderkrankungen in
der Population und die positiven Ergebnisse der neueren Immunsuppressiva.
Auch die festgestellten Trends bei Spenderalter, Empfangeralter,
Grunderkrankungen und Wartezeiten entsprechen denen anderer europaischer
und nordamerikanischer Zentren. Diese Daten weisen daraufhin, dass
zunehmend héheres Alter der Organspenden und ebenfalls héheres Alter der
Nierenempfanger entscheidende Problemfelder der kommenden Jahre sein
werden. Hier gilt es, auch flr das hiesige Transplantationsprogramm, andere,

zielgenauere Strategien zu entwickeln, um dieser Trends Herr zu werden.
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