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1 Einleitung

1.1 Geschichte der Nierentransplantation sowie der kombinierten Nieren- und

1902
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1923

1933

1952

1954

1958

Pankreastransplantation

Erste als ,technisch gelungen” bezeichnete Nierentransplantation durch den deutschen
Chirurgen Emmerich Ullmann in Wien. Dieser transplantierte die Niere eines Hundes in
dessen Nackenbereich und fiihrte den Ureter transkutan nach aufien. Die Urinproduktion

funktionierte fiinf Tage lang"?34.

Erste Xenotransplantation durch Dr. Mathieu Jaboulay in Lyon. Leider arbeiteten die
Transplantate nur einige Stunden und mussten nach drei Tagen wieder entfernt werden

(Schweineniere an die linke Ellenbeuge einer Frau mit Urdmie)°.

Ernst Unger transplantierte einem Affen die Niere eines totgeborenen Kindes®, sowie eine

Affenniere an einen uramischen Menschen, 19107, leider beides ohne Erfolg.

Carl Williams, Mayo Klinik Rochester, entdeckt, dass Zellen des Immunsystems fiir den
Untergang von transplantiertem Gewebe und Organen verantwortlich sind, heute

bekannt als immunologisch bedingte Abstoffungsreaktion®.

Dr. Y. Y. Voronoy, Kiew transplantiert das erste Allotransplantat (Leichenniere) an den
inneren Oberschenkel, Ureter miindete an der Hautoberflaiche, Patientin tiberlebte nur

wenige Tage, Transplantat leider ohne Funktion®.

Erste Nierentransplantation mit Lebendspendeorgan einer Verwandten (Mutter auf Kind)
als Lebensrettungsversuch in Paris durch Michon und Hamburger. Das Organ

funktionierte 23 Tage lang?’.

Erste erfolgreiche Lebendnierentransplantation bei eineiigen Zwillingen (Isotrans-

plantation) durch Dr. Joseph Murray, John Merrill und Hartwell Harrison in Boston.

Robert S. Schwartz und William Dameshek zeigen die Moglichkeit auf, die Inmunabwehr
durch 6-Mercaptopurin zu unterdriicken, welches 1962 zu Azathioprin weiterentwickelt

wird'213,



1959  Erste erfolgreiche Lebendnierentransplantation bei zweieiigen Zwillingen in Boston durch

John P. Merril und in Paris durch Jean Hamburger?*.

1963  Erste erfolgreiche Lebendnierentransplantation von Mutter auf Tochter in Deutschland

durch Brosig und Nagel in Berlin®.

1966 Erste kombinierte Pankreas- und Nierentransplantation durch Kelly und Lillehei,

Universitat Minnesota, USA.
1967  Griindung von Eurotransplant durch van Rood in Leiden, Niederlande.

1970 Entdeckung von Pilzkulturen (Cyclosporinen) zur Immunsuppression durch Jean
Francois Borel und Hartmann Stdhelin bei Sandoz in Basel, erster klinischer Einsatz

1978 in England, Zulassung in Deutschland 1983.

1984 Entdeckung von Tacrolimus in Japan, 1990 erst klinische Erfahrungen mit FK506 in den

USA bei nierentransplantierten Patienten mit Zulassung in Deutschland (Prograf®) 1995.

Die Nierentransplantation ist heute als die Therapie der Wahl bei der Behandlung der terminalen
Niereninsuffizienz anzusehen, wird jedoch durch die Zahl der verfiigbaren Organe limitiert.
Auf der Warteliste fiir eine Nierentransplantation befanden sich 2011 in Deutschland 7.873
Patienten, davon 7.573 fiir isolierte Nierentransplantationen und 232 fiir eine kombinierte
Nieren- und Pankreastransplantation (Rest: Niere und andere Organe)'®. Etwa 8.000 Patienten in
Deutschland warten zur Zeit auf ein Spenderorgan'’. Seit der ersten Nierentransplantation im
Jahre 1963 bis einschliefslich 2011 sind in Deutschland 108.049 Organe iibertragen worden, davon
71.113 Nieren und 3.150 Pankreas'. Im Jahr 2011 wurden laut Jahresreport 2011 Eurotransplant'®
2.885 Patientinnen und Patienten in Deutschland nierentransplantiert, davon 2.055 Nieren nach
postmortaler Organspende und 795 nach einer Lebendspende. Die durchschnittliche Wartezeit

auf eine Nierentransplantation betragt etwa fiinf bis sechs Jahre.

Die Fiinf-Jahres-Transplantatfunktionsraten nach Nierentransplantation liegen nach Angaben der
Deutschen Stiftung fiir Organtransplantation bei der Transplantation von Organen lebender
Spender bei etwa 85,6%. Nach der Transplantation von Organen verstorbener Spender betragt

dieser Wert 71,1%.



Die Organverteilung wird durch Eurotransplant in Leiden, NL, koordiniert. Die Verteilung der
Spenderorgane im ETKAS-Programm (Eurotransplant Kidney Allocation System) erfolgt nach
einem Punkte-Score nach den Richtlinien der Bundesarztekammer. Kriterien fiir den Punkte-
Score sind Blutgruppenkompatibilitét (A-B-0-System), Ubereinstimmung der HLA-Merkmale,
Mismatch-Wahrscheinlichkeit (zur Verhinderung einer Benachteiligung von Empfiangern mit
seltenen Gewebeantigenen werden Ausgleichspunkte vergeben), Wartezeit, Entfernung zum
Spenderzentrum in zwei Klassen (regional und national), Nieren-Import/Export-Gleichgewicht
und die Dringlichkeit. Sonderbonus gibt es fiir Kinder/Jugendliche unter 16 Jahren, hoch-
immunisierte Patienten, Patienten einer hohen Dringlichkeitsstufe und kombinierten Organ-

transplantationen'”.

Ausgenommen von dieser Verteilung ist das ESP (Eurotransplant Senior Programm), auch ,0ld
for old”“-Programm genannt, welches seit dem 4. Januar 1999 besteht. Die Vergabe erfolgt unter
Verzicht auf eine HLA-Kompatibilitdt ebenfalls nach einem Punkte-Score. Hier gilt als Vergabe-
kriterium ein Alter 265. In erster Linie wird ein Organ an Patienten aus dem Spenderzentrum,
dann aus regionalen Zentren in der Nahe, danach an Patienten innerhalb von Deutschland
vergeben. Ziel ist es, eine moglichst kurze kalte Ischdmiezeit zu gewahrleisten. Nieren von ESP-
Spendern, die nicht im Spenderzentrum, regional oder innerhalb von Deutschland vergeben
werden konnen, fallen nach Ubermittlung des HLA-Status zuriick in das ETKAS-Programm!®.
Patienten, welche éalter als 65 Jahre alt sind, miissen sich entscheiden, ob sie von Eurotransplant

in die klassische Warteliste (ETKAS-Programm) oder in das ESP aufgenommen werden mochten.

Ein weiteres Programm ist das AM (Acceptible mismatch), welches ebenfalls durch
Eurotransplant koordiniert wird. Dieses Programm ist speziell fiir hochsensibilisierte
nephrologische Patienten und beriicksichtigt das Vorhandensein von panelreaktiven
Antikorpern (PRA) gegen HLA A, B und C (Klasse 1) sowie DR und DQ (Klasse 2) und wird

durch das ETRL (Eurotransplant Referance Laboratory) koordiniert.



1.2 Einleitung/Fragestellungen

In dieser retrospektiven Studie wurden alle durch die Nephrologische Ambulanz des Helios-
Klinikums Krefeld betreuten nieren- sowie nieren- und pankreastransplantierten Patienten
hinsichtlich der Entwicklung der Transplantatfunktion iiber die Zeit unter Beriicksichtigung von
eventuell vorhandenen Komorbiditdten wie renaler Andmie, kardiovaskuldrer Erkrankungen
unter besonderer Berticksichtigung der KHK, Hypercholesterindmie, Hypertonie und Diabetes
mellitus untersucht. Ferner wurde eine Pro- oder Regredienz dieser Komorbiditdten, der
Tumorentwicklung sowie der Zusammenhang zwischen immunsuppressiver Therapie und Rate
der Hospitalisierungen iiber 5-10 Jahre unabhéngig vom Transplantationszeitpunkt untersucht.
Dartiiber hinaus wurde die Inzidenz von Infektionen, Biopsien und TP-Versagen, die
medikamentdse Therapie sowie die Mortalitat genauer betrachtet. Die zu untersuchenden Punkte
wurden zumeist in Abhangigkeit von Alter, Geschlecht, Spendenorgan sowie in einigen Punkten
von der immunsuppressiven Therapie untersucht. Ziel war es eventuelle Auffalligkeiten in der
gesundheitlichen Entwicklung bei den durch uns (Nierentransplantationsnachsorgeambulanz)

betreuten Patienten aufzudecken.



2 Methodik & Patientengut

2.1 Patientencharakteristik und Studiendesign

Zur Untersuchung oben genannter Fragestellungen wurden retrospektiv die Behandlungsdaten
von 85 Patienten, welche zwischen Anfang 1998 bis zum 1. Quartal 2011 in dieser Ambulanz
nachbetreut wurden, anhand deren Patientenakten ausgewertet. Als erster Messzeitpunkt wurde
der initiale Behandlungskontakt unabhédngig vom Transplantationszeitpunkt festgelegt. Weitere
Messzeitpunkte wurden nach 1 Jahr, 2 Jahr sowie nach 5 und 10 Jahren festgelegt. Die Patienten
wurden von vier verschiedenen Arzten (Chefarzt, drei Oberérzte (alle nephrologische Fachérzte))

untersucht und zumeist iiber die Jahre von dem gleichen Arzt weiterbetreut.

Alle Patienten, welche mindestens ein Jahr lang konstant durch die hiesige Ambulanz betreut
wurden, konnten eingeschlossen werden. Die Grenze zu den Messzeitpunkten 1, 2, 5 und 10
Jahren wurde bei 1 Monat festgelegt. Eine Patientin wurde zweimal transplantiert
(1. Leichenorganspende mit spaterem Transplantatversagen, 2. Lebendspende durch den
Ehemann) und somit als zwei getrennte Fille behandelt. Patienten, welche sich nach kurzer
Betreuung in dieser Ambulanz fiir einen langeren Zeitraum in anderweitiger Betreuung
befanden und im Anschluss daran konstant durch unsere Ambulanz betreut wurden, wurden

vom erneuten Kontakt an als Erstkontakt gefiihrt.

Initial und nach 1 Jahr betrug die Patientenzahl n = 85. Nach 2 Jahren waren noch von
78 Patienten Daten auswertbar, da sich die iibrigen 13 erst seit knapp tiber einem Jahr zur
Nachsorge in diesem Haus vorstellen. Zum 5 Jahresmesspunkt lag die auswertbare Patientenzahl

bei n =49, nach 10 Jahren bei n =14, s. Abb. 1:



10

100 A
85 85

80 - 78
=
= 60 -
N 49
[
2
c
2 40
©
o

20 - 14

0 7 T T T |J—\

initial 1 2 5 10

Beobachtungszeitraum in Jahren

Abb. 1:  Beobachtungszeitraum

Es erfolgte eine Altersaufteilung in 3 Gruppen, wobei die erste Gruppe alle Patienten mit
einem Alter von 19 bis 39 Jahren (n = 20), die zweite Gruppe diejenigen mit einem Alter von 40

bis 64 (n = 53) und die dritte Gruppe die Patienten, welche zu Beginn der Erhebung 65 und alter
waren (n = 12), umfasste, s. Abb. 2 und Tab. 1:

GAr I:E::; Haufigk. (n) Prozent
19-39 Jahre 20 23,53
40-64 Jahre 53 62,35

Uber 64 Jahre 12 14,12

Abb. 2 und Tab. 1:  Altersgruppenverteilung
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Es handelte sich zu Beginn der Erhebung um 31 Frauen und 54 Ménner, welche {iber mindestens

1 Jahr betreut wurden, s. Abb. 3 und Tab. 2:

Geschlecht Haufigk. (n) Prozent

weiblich 31 36,47
mannlich 54 63,53

Abb. 3 und Tab. 2:  Geschlechtsverteilung

30 Frauen und 48 Manner wurden zum Messzeitpunkt 2 Jahre noch weiterhin durch die hiesige
Ambulanz betreut. Nach 5 Jahren lag die Zahl bei w = 18, m = 31. Letztlich verblieben nach 10

Jahren noch 4 Frauen und 10 Méanner, deren Befunde ausgewertet werden konnten, s. Tab. 3.

Messzeitpunkt weiblich mannlich
Initial u. 1 Jahr 31 54
2 Jahre 30 48
5 Jahre 18 31
10 Jahre 4 10

Tab. 3:  Geschlechtsverteilung zu den verschiedenen Messzeitpunkten
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Transplantat  Haufigk. (n) Prozent

Lebendspende 17 20,00

Leichenspende 68 80,00

Tab. 4 und Abb. 4:  Spendenorganverteilung

Der initiale Anteil der Lebendspenderorgane sowie der nach 1 Jahr lag bei n =17 im Vergleich zu

n = 68 bei den Leichenspenderorganen (siehe oben, Abb. 4 und Tab. 4).

Es handelte sich bei den Lebendspendern in 10 Fillen um Spenden aus der Verwandtschaft
(Mutter, Vater, GrofSimutter, Tante, Neffe), in 7 Fillen wurde das Transplantatorgan von der

Ehefrau bzw. dem Ehemann gespendet.

Nach 2 Jahren betrug die Zahl der Patienten mit Lebendspende noch 14, die der Patienten mit
Leichenspende n = 64. Nach 5 Jahren verblieben noch 4 Patienten mit Lebendspende sowie 45
mit Leichenorgan. Nach 10 Jahren schliefslich verblieb nur noch 1 Patient mit Lebendspende

sowie 13 Patienten mit Leichenorgan.

Bei 4 der 68 Patienten mit Leichenorganspende wurde zusitzlich eine Pankreastransplantation

durchgefiihrt.
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2.2 Statistische Analyse/Methoden

Fiir metrische Parameter wie Tumoranzahl, Anzahl verordneter Medikamente oder KDOQI-
Bewertung wurden Mittelwert und Standardabweichung berechnet. Diskrete Parameter wie
Geschlecht (weiblich/ménnlich) oder Hypertonie (nein/ja) wurden durch die Angabe einer

Haufigkeitsverteilung charakterisiert.

Der Vergleich metrischer Parameter zwischen 2 Gruppen (z. B. KDOQI-Bewertung bei Frauen
und Mannern) erfolgte mit Hilfe des Mann-Whitney U-Tests. Bei mehr als 2 Gruppen (z. B.

drei Altersgruppen) kam der Kruskal-Wallis-Test zum Einsatz.

Vergleiche zwischen unabhédngigen Gruppen erfolgten fiir diskrete Parameter mit dem Chi-
Quadrat-Test bzw. bei Vorliegen einer 4-Felder-Tafel mit dem in diesem Fall zuverldssigeren
exakten Test nach Fisher. Fiir den Vergleich mehrerer abhangiger metrischer Variablen (z. B.
Bewertung der Transplantatniereninsuffizienz nach KDOQI-Guidelines zu den Zeitpunkten
initial, 1 Jahr, 2 Jahre, 5 Jahre) wurde die Rangvarianzanalyse von Friedman benutzt. Alle
genannten Testverfahren sind nichtparametrische Tests, die auch dann zuverldssige Ergebnisse
liefern, wenn wichtige Voraussetzungen anderer Testverfahren (zum Beispiel Normalverteilung)
nicht erfiillt sind oder aufgrund kleiner Stichprobenumfange nicht zuverladssig gepriift werden

konnen (Sachs, 2004).

Als Grenze zur statistische Signifikanz wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,05

angesetzt.
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3 Ergebnisse

3.1 Entwicklung der Transplantatfunktion liber die Zeit

Zur Kategorisierung der Niereninsuffizienz verwendeten wir die Einteilung nach K-DOQI-

Guidelines, s. folgende Tabelle (Abb. 5) aus den Guidelines der American Kidney Foundation:

Table 10. Stages of Chronic Kidney Disease

GFR
Stage Description (mL/min/1.73 m?)
1 Kidney damage 290
with normal or T GFR
2 Kidney damage 60-89
with mild 4 GFR

3 Moderate ! GFR 30-59

4 Severe | GFR 15-29

5 Kidney failure <15 (or dialysis)

Chronic kidney disease is defined as either kidney
damage or GFR <60 mL/min/1.73 m” for >3 months.
Kidney damage is defined as pathologic abnormalities
or markers of damage, including abnormalities in
blood or urine tests or imaging studies.

Abb. 5:  Stadien der chronischen Nierenerkrankung (American Kidney Foundation'®)

Die folgenden Tab. 5, 6 und Abb. 6 zeigen die Transplantatnierenfunktion zu den verschiedenen

Zeitpunkten fiir die 49 Falle mit mindestens 5 Jahren Beobachtungsdauer.

Friedman ANOVA Chi? (N = 49, FG = 3) = 11,28777 p = 0,01027

Einteilung nach

KDOQI Mittl. Rang Rang-Summe Mittelw. Stdabw.
TP-Funktion initial 2,285714 112,0000 2,142857 1,567907
TP-Funktion 1 Jahr 2,448980 120,0000 2,408163 1,337260
TP-Funktion 2 Jahre  2,520408 123,5000 2,367347 1,523344
TP-Funktion 5 Jahre  2,744898 134,5000 2,591837 1,470804

Tab. 5:  Transplantatfunktion zu den einzelnen Messzeitpunkten bei Patienten mit 5 Jahren
Beobachtungsdauer
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Deskriptive Statistik

Félle mit 5 Jahren Giilt. N Mittelw.  Median  Minimum Maximum Stdabw.

Beobachtungsdauer

KDOQI initial 49 2,142857  3,000000 0,00000 5,000000 1,567907
KDOQI 1 Jahr 49 2,408163  3,000000 0,00000 4,000000 1,337260
KDOQI 2 Jahre 49 2,367347  3,000000 0,00000 5,000000 1,523344
KDOQI 5 Jahre 49 2,591837  3,000000 0,00000 5,000000 1,470804
Differenz KDOAQI initial-1 Jahr 49 0,265306  0,000000 -1,00000  3,000000 0,930401
Differenz KDOAQI initial-2 Jahre 49 0,224490 0,000000 -3,00000  3,000000 0,941305
Differenz KDOQI initial-5 Jahre 49 0,448980 0,000000 -1,00000  3,000000 1,021870

Tab. 6: KDOQI-Mittelwerte zu den einzelnen Messzeitpunkten bis 5 Jahre

5| - [ Median
® Mittelwert

KDOQI-Stadium
Median; Minimum, Maximum (Mittelwert)

initial 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre
Zeitpunkt

Abb. 6:  durchschnittliche Stadien der Niereninsuffizienz nach KDOQI-Guidelines bei den Patienten mit 5 Jahren
Beobachtungsdauer (Friedman ANOVA Chi?, p = 0,01027)

Die Rang-Mittelwerte der Transplantatnierenfunktion nahmen mit zunehmender Zeitdauer leicht
zu (von 2,28 initial auf 2,74 nach 5 Jahren, p = 0,01027, s. Tab. 5, S. 14). Es zeigt sich eine statistisch
signifikante allmahlich zunehmende Verschlechterung der Transplantatnierenfunktion. Bei

Vergleich der einzelnen Zeitpunkte mittels Post-Hoc-Test fand sich allerdings kein eindeutiger



16

Hinweis darauf, zwischen welchen Messzeitpunkten ein statistisch signifikanter Unterschied
besteht. Am ehesten ist dies zwischen den Zeitpunkten initial und 5 Jahre der Fall, da hier die

grofite Rangsummendifferenz aufzufinden war.

Bei isolierter Betrachtung des iiber 10 Jahre behandelten Patientenkollektiv (n = 14) war eine
bessere Transplantatnierenfunktion nach 10 Jahren (KDOQI-Mittelwert 2,21) zu beobachten,
jedoch zeigte sich auch hier eine Verschlechterung {iber die Zeit (Mittelwert KDOQI-Stadium
initial 1,07), p =0,01908, s. Tab. 7:

Friedman ANOVA Chi? (N = 14, FG = 4) = 11,77778 p = 0,01908

Einteilung nach KDOQI  Mittl. Rang Rangsumme  Mittelw. Stdabw.
TP-Funktion initial 2,357143 33,00000 1,071429 1,491735
TP-Funktion 1 Jahr 3,071429 43,00000 1,785714 1,423893
TP-Funktion 2 Jahre 2,892857 40,50000 1,642857 1,499084
TP-Funktion 5 Jahre 3,250000 45,50000 2,000000 1,358732
TP-Funktion 10 Jahre 3,428571 48,00000 2,214286 1,311404

Tab. 7:  Ergebnisse der Transplantatfunktion zu den einzelnen Messzeitpunkten bei Patienten mit 10 Jahren
Beobachtungsdauer

Auch hier liefS sich kein bevorzugter Zeitraum fiir die Verschlechterung der Transplantat-

funktion feststellen (Post-Hoc-Test).

Die Transplantatnierenfunktion wurde in der Altersgruppe der > 65-Jahrigen iiber die Zeit
schlechter als in den beiden Gruppen der jiingeren Patienten (Mittelwerte initial 2,58; nach
5 Jahren 3,60), s. Abb. 7 auf der folgenden Seite. Ein Zusammenhang liefs sich statistisch jedoch
nicht beweisen (Kruskal-Wallis-Test, alle p > 0,05).
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Abb 7:  Transplantatnierenfunktion nach Altersgruppen (Kruskal-Wallis-Test, p > 0,05)

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen Frauen und Mannern waren nicht nachweisbar.
Allerdings zeigten sich zu allen Zeitpunkten bei den Frauen hdohere Mittelwerte des
Niereninsuffizienzstadiums nach KDOQI und auch hohere mittlere Differenzen zum
Ausgangszeitpunkt, so dass weibliche Patienten offenbar eher zu einer deutlicheren
Verschlechterung der Nierenfunktion tendieren als mannliche. Dieser Trend liefs sich jedoch

statistisch nicht beweisen (Mann-Whitney U-Test, alle p > 0,05).

Ein statistisch signifikanter Einfluss des Spendenorgans (Lebend- vs. Leichenorgan) auf die
Transplantatnierenfunktion war in unserem Patientenkollektiv nicht nachweisbar (Mann-

Whitney U-Test, alle p > 0,05).
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3.2 Entwicklung der Komorbiditdten

Folgende laborchemische Grenzwerte wurden zur Erfassung der jeweiligen Komorbiditat

festgesetzt, s. Tab. 8 :

Tab. 8: Laborgrenzwerte Helios-Klinikum Krefeld

3.2.1 renale Anamie

Als anamisch wurden alle Patienten klassifiziert, welche die o. g. Laborgrenzwerte unterschritten.
Ebenso wurden alle Patienten als andmisch eingestuft, welche mit einem Erythropoese

stimulierenden Medikament behandelt wurden, unabhangig vom aktuellen Hb-Wert.

Etwa 26,53% der Patienten wiesen zu Betreuungsbeginn eine renale Andmie auf. Der Anteil stieg
bis zum Messzeitpunkt 5 Jahre auf 42,86%. Es zeigte sich insgesamt eine statistisch signifikante

Zunahme (Mittelwerte initial 0,27; nach 5 Jahren 0,43; p = 0,04853), s. Tab. 9 und Abb. 8.



Friedman ANOVA Chi? (N = 49, FG = 3) = 7,881356 p = 0,04853

Mittl. Rang Rangsumme Mittelw. Stdabw.
renale Andmie initial 2,367347 116,0000 0,265306  0,446071
renale Anamie Jahr1  2,408163 118,0000 0,285714  0,456435
renale Anamie Jahr2  2,530612 124,0000 0,346939  0,480929
renale Anamie Jahr5 2,693878 132,0000 0,428571  0,500000

Tab. 9: renale Andmie zu den verschiedenen Messzeitpunkten

Mittels Post-Hoc-Test versuchten wir herauszufinden, zwischen welchen zwei Messzeitpunkten
am hdufigsten eine Anamie auftritt. Die signifikante Zunahme lag am ehesten zwischen den

Messzeitpunkten initial und 5 Jahre, wahrend bei jeweils zwei aufeinanderfolgenden Messzeit-

punkten keine Signifikanz nachweisbar war.

45 - 42,86 %

40 -

34,69 %
351

30+

25+

20+

Anteil der Patienten
mit Andmie in Prozent

154

101

initial 1 2 5
Beobachtungszeitraum in Jahren

Abb. 8:  zeitliche. Entwicklung einer renalen Andmie in Prozent iiber 5 Jahre
(Friedman ANOVA Chi? p = 0,04853)
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Bei den 14 Patienten mit 10-Jahresbeobachtung lag die initiale Andmiepravalenz bei 42,35%.
Sie sank nach 2 Jahren auf 34,62%, stieg auf 42,86% nach 5 Jahren an und war zum Messzeitpunkt
10 Jahre deutlich auf 28,57% gesunken.

Nach Altersgruppen gestaffelt zeigten sich deutliche Unterschiede. Initial hatten mit 60% in der
Altersgruppe der 19-39-Jahrigen deutlich mehr Patienten eine renale Anamie als in der Gruppe
der 40-64-Jahrigen (32,08%). Die > 65-Jahrigen wiesen initial mit 58,33% einen @hnlich hohen
Anteil auf wie die Gruppe der 19-39-Jahrigen, p = 0,04739. Im Gegensatz zu diesen, deren
Anamiepravalenz nach 5 Jahren auf nur noch 22,2 % sank, nahm bei den &lteren Patienten > 65
der Anteil mit 80 % deutlich zu. In der mittleren Altersgruppe nahm die Anzahl der Patienten

mit renaler Andmie ebenfalls deutlich zu, von initial 32,08% auf 42,86% nach 5 Jahren, s. Abb. 9:

100 —

o
[=e]

80 -

60
58,33

- Altersgruppe 1: 19 — 39 Jahre

45
41,67

40

. Altersgruppe 2: 40 — 64 Jahre

0
©
I
5]

. Altersgruppe 3: = 65 Jahre

Anteil der Patienten mit Andmie
pro Altersgruppe in Prozent

I I ] ]
initial 1 2 5
Beobachtungszeitraum in Jahren

Abb. 9:  zeitlliche Entwicklung der Aniimie je Altersgruppe iiber 5 Jahre (Pearson Chi-Quadrat-Test)

Weder bei den Geschlechtern noch bei den unterschiedlichen Spenderorganen (Leichenorgan vs.
Lebendspende) liefs sich ein signifikant hoherer oder niedrigerer Anteil an Patienten mit renaler

Andamie nachweisen (exakter Fisher-Test).
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3.2.2 kardiovaskuldre Erkrankungen

Unter dem Begriff ,kardiovaskuldre Erkrankungen” wurden die KHK, Myokardinfarkte,
hypertensive Herzkrankheit, Herzklappenpathologien, Herzrhythmusstérungen (HRST),
Apoplex/Transitorische ischdamische Attacke (TIA)/Carotisstenosen, periphere arterielle

Verschlusskrankheit (pAVK) und Aortenaneurysmen subsummiert.

Waéhrend zum Erstbeobachtungspunkt 49% aller Patienten eine kardiovaskuldre Erkrankung
aufwiesen, stieg der Anteil der Patienten bis zum Messzeitpunkt 5 Jahre signifikant auf 63,26% an
(p=0,00182; s. Tab. 10 und Abb. 10). Bei den 14 Patienten mit Beobachtung > 10 Jahre stieg dieser
Anteil sogar auf 71,43%. Zwischen den einzelnen Messpunkten war keine signifikante Zunahme

festzustellen (Post-Hoc-Test).

Friedman ANOVA Chi? (N = 49, FG = 3) = 15,00000  p = 0,00182

Kardiovaskuldre Erkrankungen Mittl. Rang Rangsumme Mittelw. Stdabw.
initial 2,326531 114,0000 0,489796 0,505076
1 Jahr 2,489796 122,0000 0,571429 0,500000
2 Jahre 2,571429 126,0000 0,612245 0,492287
5 Jahre 2,612245 128,0000 0,632653 0,487078

Tab. 10: Kardiovaskulire Erkrankungen bei den Patienten mit 5 Jahren Beobachtungsdauer

80

70 -
61,2 63,2

57.1

50 -

40

20

10

Anteil der Patienten mit
kardiovaskuldren Erkrankungen in Prozent

initial 1 2 5

Beobachtungszeitraum in Jahren

Abb. 10: zeitliche Entwicklung von kardiovaskuliren Erkrankungen in Prozent iiber 5 Jahre
(Friedman-ANOVA-Chi?-Test, p = 0,00182)
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Diese Zunahme war insbesondere in den Altersgruppen der 40-64-Jahrigen (initial 54,72% zu
71,43% nach 5 J.) und der > 65-Jahrigen (initial 33,33% zu 80% nach 5 J.) zu finden (s. Abb. 11).
In der jiingsten Altersgruppe der 19-39-Jahrigen lag der Anteil initial bei 20%, nach 5 Jahren bei
22,22%, blieb also anndhernd konstant. Ein signifikanter Unterschied zwischen den drei Alters-
gruppen zeigte sich zu allen Messzeitpunkten (initial p = 0,02117; nach 1 Jahr p = 0,02233; nach
2 Jahren p =0,01903; nach 5 Jahren p = 0,01717).

[8:]
o
|
66
7143
80

60,38
6l

- 19 — 39 Jahre
. 40 — 64 Jahre

W 55 Jahrige und dlter

Patienten mit kardiovaskuldren
Erkrankungen (%)

Beobachtungsdauer (Jahre)

initial | 1

Abb. 11: zeitliche Entwicklung von kardiovaskuliren Evkrankungen je Altersgruppe in Prozent iiber 5 Jahre
(Pearson-Chi-Quadrat-Test)

Eine signifikante Geschlechts- oder Spenderorganabhéngigkeit liefs sich nicht nachweisen

(exakter Fisher-Test).

3.2.3 Koronare Herzkrankheit (KHK)

Bei 7 der 49 Patienten (14,29%) mit Beobachtungszeitraum von mindestens 5 Jahren bestand
bereits initial eine koronare Herzkrankheit (KHK). Drei Neuerkrankungen lagen zwischen den
Messzeitpunkten 2 und 5 Jahren (s. folg. Tab. 11 und Abb. 12). Die Zunahme war mit p = 0,02929
statistisch signifikant. Jedoch liefs sich keine signifikante Zunahme zwischen den einzelnen
Messzeitpunkten feststellen, daher liegt diese a. e. zwischen den Zeitpunkten initial und 5 Jahren
(Post-Hoc-Test: grofite Rangsummendifferenz). Bei den 14 Patienten mit Beobachtungsdauer von

10 Jahren lag der Anteil der Patienten mit KHK nach 10 Jahren bei 21,43%.
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Friedman ANOVA Chi? (N = 49, FG = 3) = 9,000000 p = 0,02929

Mittl. Rang Rangsumme Mittelw. Stdabw.
KHK (ja/nein) initial  2,469388 121,0000 0,142857 0,353553
KHK (ja/nein) 1 Jahr  2,469388 121,0000 0,142857 0,353553
KHK (ja/nein) 2 Jahre 2,469388 121,0000 0,142857 0,353553
KHK (ja/nein) 5 Jahre 2,591837 127,0000 0,204082 0,407206

Tab. 11: Entwicklung der KHK bei Patienten mit 5 Jahren Beobachtungdauer

251

20,41 %

20

14,29 % 14,29 % 14,29 %

15+

101

Anteil der Patienten
mit KHK in Prozent

initial 1 2 5
Beobachtungszeitraum in Jahren

Abb. 12: zeitliche Entwicklung der KHK in Prozent iiber 5 Jahre (Friedman-ANOVA-Chi?-Test, p = 0,02929)

Der Grofiteil der Patienten mit KHK gehorte mit initial 25% zu 40% nach 5 Jahren der
Altersgruppe der > 65-Jahrigen an. Bei den 19-39-]Jahrigen trat kein Fall von KHK in den 5 Jahren
auf, auch bestand kein Fall von KHK bereits zuvor. Bei den Patienten zwischen 40-64-Jahren lag
der initiale Anteil an Patienten mit bestehender KHK bei 16,98% und stieg nach 5 Jahren auf
22,86% (s. Abb. 13 auf der folgenden Seite). Es liefs sich jedoch kein signifikanter Unterschied

zwischen den einzelnen Gruppen innerhalb eines Messzeitpunktes statistisch beweisen.
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Abb. 13: zeitliche Entwicklung der koronaren Herzkrankheit je Altergruppe in Prozent iiber 5 Jahre
(Pearson-Chi-Quadrat-Test)

Eine signifikante Geschlechtsabhéngigkeit lief sich statistisch ebenso wenig nachweisen wie eine

Spenderorganabhingigkeit (exakter Fisher-Test).

3.2.4 Hypercholesterindmie

Es zeigte sich eine statistisch signifikante Zunahme der Hypercholesterinimierate im
Beobachtungszeitraum bis 5 Jahre (s. Abb. 14 auf der folgenden Seite). Der Anteil der betroffenen
Patienten stieg kontinuierlich von 50% auf 68,5% an. Insgesamt ist ein statistisch signifikanter
Einfluss der Zeit auf die Hypercholesterindmieentwicklung vorhanden (p = 0,02239; s. Kopf der
folgenden Tab. 12). Ein eindeutiger Unterschied zwischen zwei aufeinanderfolgenden

Messzeitpunkten war nicht nachzuweisen (Post-Hoc-Test).
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Friedman ANOVA Chi? (N = 48, FG = 3) = 9,590164 p = 0,02239

Mittl. Rang Rangsumme Mittelw. Stdabw.

Hypercholesterindmie

ype 2260417  108,5000 0,500000  0,505291
1""",':’;’]:""°'e5te"“am'e 2510417 120,500 0625000  0,489246
Hypercholesterinamie , 44,5, 124,5000 0666667 0,476393
2 Jahre

Hypercholesterinamie  , 45/, 126,5000 0687500  0,468417

5 Jahre

Tab. 12: Entwicklung der Hypercholesterindmie bei Patienten mit 5 Jahren Beobachtungsdauer
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Abb. 14: zeitliche Entwicklung einer Hypercholesterinimie in Prozent iiber 5 Jahre
(Friedman-ANOVA-Chi?-Test, p = 0,02239)

Zur Untersuchung des Alterseinflusses wurde der Anteil der Patienten mit bestehender
Hypercholesterindimie zu den verschiedenen Messzeitpunkten zwischen den Altersgruppen

verglichen.

Die folgende Abb. 15 zeigt den Anteil der Patienten mit initialer Hypercholesterindmie in den

drei Altersgruppen. Der Anteil ist in der Gruppe der 40-64-Jahrigen mit 66,0% deutlich hoher als
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in den beiden anderen Gruppen mit 35%bzw. 41,7% (p = 0,03494). Nach 5 Jahren ist er in dieser

Gruppe mit 80% noch deutlicher gestiegen und weiterhin deutlich hoher als in den anderen

beiden Gruppen (p = 0,0270).

Auch in der Gruppe der > 65-Jahrigen lasst sich ein stetiger Anstieg der Anzahl der Patienten mit
Hypercholesterindimie nachweisen, von initial 41,67% auf 60%. In der Gruppe der 19-39 jahrigen

zeigt sich, nach Anstieg von 44,44% nach 2 Jahren, ein Riickgang zum Messzeitpunkt 5 Jahre auf
33,33%.

66,04

70

- 19 — 39 Jahre

- 40 — 64 Jahre

Patienten mit
Hypercholesterindmie (%)

0 65 Jahrige und alter

initial Beobachtungsdauer

(Jahre)

Abb. 15: Anteil der Patienten mit Hypercholesterinidmie je Altersgruppe in Prozent iiber die Zeit
(Pearson-Chi-Quadrat-Test)

Es lieflen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede beziiglich der Hypercholesterinamie-
haufigkeit zwischen den Geschlechtern feststellen. Auch eine eventuelle Abhangigkeit der

Hypercholesterindmierate vom Spenderorgan liefs sich nicht beweisen (exakter Fisher-Test, alle

p > 0.05).



3.2.5 Hypertonie

Beziiglich der Hypertonie zeigte sich keinerlei signifikante Pro- oder Regredienz iiber die Zeit.
Der Anteil der Hypertoniker betrug initial 95,3% und blieb iiber den gesamten Zeitraum relativ

konstant. Nach 1 und 2 Jahren betrug er jeweils 97,7% und nach 5 Jahren 95,3%, s. folgende

Tab. 13 und Abb. 16:

Friedman ANOVA Chi? (N = 43, FG = 4) = 3,000000 p = 0,55783

Mittl. Rang Rangumme Mittelw. Stdabw.
Hypertonie vorher 3,023256 130,0000 0,976744 0,152499
Hypertonie initial 2,965116 127,5000 0,953488 0,213083
Hypertonie 1 Jahr 3,023256 130,0000 0,976744 0,152499
Hypertonie 2 Jahre 3,023256 130,0000 0,976744 0,152499
Hypertonie 5 Jahre 2,965116 127,5000 0,953488 0,213083

Tab. 13: Anteil der Patienten mit Hypertonie zu den einzelnen Messzeitpunkten

100 ¢

80+
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40 ¢

Anteil der Patienten mit Hypertonie (%)

20

initial 1 Jahr
Zeitpunkt

2 Jahre

5 Jahre

Abb. 16: Anteil der Patienten mit Hypertonie zu den einzelnen Messzeitpunkten

(Friedman-ANOVA-Chi?, p > 0,05)
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Der Anteil der Hypertoniker betrug in allen drei Altersgruppen iiber 90%. Ein statistisch

signifikanter Unterschied war nicht gegeben (Pearson-Chi-Quadrat-Test, alle p > 0,05).

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern sowie zwischen Lebend- und

Leichenorgan waren ebenfalls nicht nachweisbar (exakter Fisher-Test, alle p > 0,05).

3.2.6 Diabetes mellitus

Auch bei der Entwicklung eines Diabetes mellitus (D. m.) zeigte sich keinerlei signifikante
Veranderung iiber die Zeit. Der Anteil der Diabetiker betrug initial 10,2% und blieb iiber den
gesamten Zeitraum relativ konstant (s. Mittelwerte Tab. 14). Nach 5 Jahren betrug er 12,2%
(s. Abb. 17 auf der folgenden Seite). Die leichte Zunahme resultiert aus Fallen von

Posttransplantationsdiabetes mellitus (PTDM).

Friedman ANOVA Chi? (N = 49, FG = 4) =,9230769 p = 0,92123

Mittl. Rang Rangsumme Mittelw. Stdabw.
Diabetes mellitus vorher 3,020408 148,0000 0,122449 0,331201
Diabetes mellitus initial 2,969388 145,5000 0,102041 0,305839
Diabetes mellitus 1 Jahr 2,969388 145,5000 0,102041 0,305839
Diabetes mellitus 2 Jahre 3,020408 148,0000 0,122449 0,331201
Diabetes mellitus 5 Jahre 3,020408 148,0000 0,122449 0,331201

Tab. 14: Anteil der Patienten mit Diabetes mellitus zu den verschiedenen Messzeitpunkten
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Abb. 17: Anteil der Patienten mit Diabetes mellitus zu den einzelnen Messzeitpunkten
(Friedman-ANOVA-Chi?-Test, p > 0,05)

Der Anteil der Patienten mit bestehendem Diabetes mellitus zu Beobachtungsbeginn stieg in
den drei Altersgruppen mit zunehmendem Alter von 0% auf 33,3% statistisch signifikant an,

s. Abb. 18 (Pearson- Chi- Quadrat- Test, p = 0,03436).
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Abb. 18: Anteil der Patienten der verschiedenen Altersgruppen mit Diabetes mellitus zu Beobachtungsbeginn
(Pearson-Chi-Quadrat-Test, p = 0,03436)
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Zu den iibrigen Messzeitpunkten zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen

den verschiedenen Altersgruppen.

Auch beziiglich eines Diabetes mellitus waren statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Geschlechtern bzw. zwischen Patienten, welche ein Lebend- oder Leichentransplantat erhalten

hatten, in unserem Patientenkollektiv nicht nachweisbar (exakter Fisher-Test, alle p > 0,05).

3.3 Entwicklung der Transplantatfunktion in Abhangigkeit von Komorbiditiaten
3.3.1 Renale Andmie

Bei den Patienten mit schlechterer Transplantatfunktion fand sich ein hoherer Anteil an Patienten
mit renaler Andmie, s. Tab. 15 u. Abb. 19. Signifikant war dies zum Messzeitpunkt 1 Jahr: In der
Gruppe ohne renale Andmie war die mittlere Transplantatfunktion nach KDOQI mit
2,23 +1,38 Punkten besser als in der Gruppe mit renaler Andmie mit 3,00 + 1,06; p = 0,006451. Ein
statistisch ~ signifikanter ~Unterschied bestand ebenfalls bei den 49 Patienten mit
Mindestbeobachtung von 5 Jahren. Auch hier war in der Patientengruppe ohne renale Anamie
die mittlere Transplantatfunktion mit gemitteltem Stadium 2,00 + 1,52 nach KDOQI-Guidelines

besser, als bei den Patienten mit renaler Anamie mit 3,38 + 0,97; p = 0,000734.

TP-Funktion zu den

Messzeitpunkten mit renaler Anamie ohne renale Andmie
initial 2,72 +1,37 2,12+1,54
1 Jahr 3,00 £ 1,06 2,23+1,38
2 Jahre 2,96+ 1,19 2,22 +1,59
5 Jahre 3,38 £+ 0,97 2,00 £ 1,52
10 Jahre 3,00 £ 1,82 1,90 £ 1,37

Tab. 15: Transplantatfunktion bei Patienten mit/ohne renale Andmie iiber die Zeit
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Abb. 19: Transplantatfunktion bei Patienten mit/ohne renale Animie iiber die Zeit
(Mann-Whitney U-Test)

3.3.2 Kardiovaskuldre Erkrankungen

Die folgende Tab. 16 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen zu den einzelnen

Messzeitpunkten:

TP-Funktion zu den mit kardiovaskularer ohne kardiovaskulare
Messzeitpunkten Erkrankung Erkrankung

initial 2,49 +1,54 2,29 +1,46

1 Jahr 2,52 +1,25 2,53 +1,39

2 Jahre 252+15 2,41 +£1,52

5 Jahre 245+15 2,83+1,42

10 Jahre 2,60 £ 1,07 1,25+ 1,50

Tab. 16: Transplantatfunktion bei Patienten mit und ohne kardiovaskuliren Erkrankungen iiber die Zeit

Eine statistisch signifkant schlechtere oder bessere Transplantatfunktion bei Vorhandensein von

kardiovaskuldren Erkrankungen lief$ sich nicht nachweisen (Mann-Whitney U-Test, alle p > 0,05).
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3.3.3 Koronare Herzkrankheit (KHK)

Auch bei separater Betrachtung der koronaren Herzkrankheit (KHK) zeigte sich in unserem
Patientenkollektiv kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der Transplantatfunktion
zwischen Patienten mit und ohne vorhandener KHK (Mann-Whitney U-Test, alle p > 0,05),
s. Tab. 17.

Bei den Patienten mit einer Beobachtungsdauer von 10 Jahren(n = 14) zeigten sich Unterschiede:
die Patienten mit KHK (n = 3) hatten eine schlechtere Transplantatfunktion als die Patienten ohne

KHK (n =11), jedoch lief3 sich ein Zusammenhang statistisch nicht beweisen.

TP-Funktion zu den

Messzeitpunkten S e LS
initial 2,00+ 1,86 2,44 + 1,42
1 Jahr 2,58 + 1,31 2,562 +1,32
2 Jahre 2,17 £ 1,64 2,563+ 1,48
5 Jahre 2,50+ 1,84 2,62+ 1,39
10 Jahre 3,33+0,58 1,91+ 1,30

Tab. 17: Transplantatfunktion bei Patienten mit/ohne KHK iiber die Zeit

3.3.4 Hypercholesterindmie

Bei Patienten, welche an einer Hypercholesterindmie litten, zeigte sich keine signifikante
Verschlechterung oder Verbesserung der Transplantatfunktion (Mann-Whitney U-Test,

alle p> 0,05) im Vergleich zu Patienten ohne Hypercholesterinamie (s. Tab. 18).

TP-Funktion zu den
Messzeitpunkten

mit Hypercholesterinamie ohne Hypercholesterinamie

initial 2,40 £ 1,57 234+14

1 Jahr 2,47 £1,37 2,71+1,16
2 Jahre 2,38 £ 1,56 2,65+1,38
5 Jahre 2,47 £ 1,50 2,87 +1,41
10 Jahre 2,30+1,34 2,00 +1,41

Tab. 18: Transplantatfunktion bei Patienten mit und ohne Hypercholesterindmie iiber die Zeit
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3.3.5 Hypertonie

Im Mittel war die Transplantatfunktion initial in der Gruppe ohne Hypertonie mit
2,4 +1,5 Punkten geringfiigig schlechter als in der Gruppe der Patienten mit Hypertonie
(1,5 = 1,6 Punkte). Der Unterschied war allerdings nicht statistisch signifikant (Mann-Whitney
U-Test, p = 0,188545). Nach 2 Jahren war die Transplantatfunktion in der Gruppe ohne
Hypertonie signifikant besser (1,3 + 1,6) als in der Gruppe mit Hypertonie (2,6 + 1,5),
p = 0,053153. Auch nach 5 Jahren bestand weiterhin ein Unterschied (keine Hypertonie:
1,3 + 1,5; Hypertonie: 2,7 + 1,4), welcher jedoch mit p = 0,063754 statistisch nicht signifikant war.
Bei den Patienten mit mindestens 10 Jahren Beobachtungszeit stellte sich das Ergebnis dhnlich
dar (ohne Hypertonie 1,5 + 2,1; mit Hypertonie 2,3 + 1,2 ), jedoch liefS sich auch hier keine
Signifikanz nachweisen, s. Tab. 19 und Abb. 20 auf der folgenden Seite.

TP-Funktion zu den

Messzeitpunkten mit Hypertonie ohne Hypertonie
initial 2,44 + 1,47 1,50 + 1,64
1 Jahr 2,58 +£1,30 2,00 £+ 1,41
2 Jahre 2,59 +1,45 1,29 + 1,60
5 Jahre 2,71+1,42 1,25+ 1,50
10 Jahre 2,33+1,23 1,50 £ 2,12

Tab. 19: Transplantatfunktion bei Patienten mit/ohne Hypertonie iiber die Zeit
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Hypertonie
[ nein
M ja

Stadien der Niereninsuffizienz (KDOQI-Einteilung)
Mittelwert+Standardabweichung

initial 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 10 Jahre
Zeitpunkt

Abb. 20: Transplantatfunktion bei Patienten mit/ohne Hypertonie iiber die Zeit
(Mann-Whitney U- Test)

3.3.6 Diabetes mellitus

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der Transplantatfunktion bei
Vorhandensein eines Diabetes mellitus (D. m.) zu den verschiedenen Messzeitpunkten.
Zum Messzeitpunkt 10 Jahre ist die Transplantatfunktion der Patienten mit D. m. zwar deutlich
schlechter als die der Patienten ohne D. m. (s. Tab. 20), jedoch liefd sich ein Zusammenhang

statistisch nicht beweisen (Mann-Whitney U-Test).

TP-Funktion zu den

Messzeitpunkten mit Diabetes mellitus ohne Diabetes mellitus
initial 2,46 +1,76 2,36 + 1,45
1 Jahr 2,57 £ 1,50 2,52 +1,29
2 Jahre 2,29 + 1,82 2,52+1,44
5 Jahre 2,17 +1,72 2,65+ 1,45
10 Jahre 3,00 + 0,00 2,08+ 1,38

Tab. 20: Transplantatfunktion bei Patienten mit/ohne Diabetes mellitus iiber die Zeit
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3.4 Tumorentwicklung
3.4.1 Tumore insgesamt

Fiir die 49 Patienten mit Nachbeobachtung von mindestens 5 Jahren ergab sich eine Steigerung
der Tumorzahl von durchschnittlich 0 auf 0,16 +0,37 (=16,33%). Diese Entwicklung war mit
p = 0,00082 statistisch signifikant. Zwischen den aufeinanderfolgenden einzelnen Messzeit-
punkten war kein signifikanter Anstieg zu verzeichnen (Post-Hoc-Test). Nach 1 Jahr hatten im
Mittel 4,09%, nach 2 Jahren 6,12% der Patienten Tumore entwickelt (s. folg. Tab. 21 und Abb. 21).
Es handelte sich {iberwiegend um Hauttumore, aber auch um ein hochmalignes Non-Hodgkin-
Lymphom (Burkitt-Lymphom) i. S. e. Posttransplantations-Lymphoproliferativen Erkrankung,

ein Schilddriisentumor, ein Prostatacarcinom, ein Falxmeningeom sowie ein Bronchialcarcinom.

Friedman ANOVA Chi? (N = 49, FG = 3) = 16,68000 p = 0,00082

Mittl. Rang Rangsumme Mittelw. Stdabw.

Tumore initial 2,367347 116,0000 0,000000

Tumore 1 Jahr 2,448980 120,0000 0,040816  0,199915
Tumore 2 Jahr 2,489796 122,0000 0,061224  0,242226
Tumore 5 Jahr 2,693878 132,0000 0,163265 0,373438

Tab. 21: Entwicklung von Tumoren iiber die Zeit
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Abb. 21: Tumorentwicklung iiber 5 Jahre, p = 0,00082 (Friedman ANOVA Chi?- Test)
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Bei der Untersuchung der unterschiedlichen Altersgruppen hinsichtlich einer Tumor-

entwicklung zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede (Kruskal-Wallis-Test,

alle p> 0,05), s. Abb. 22:
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Abb. 22: zeitliche Entwicklung von Tumoren je Altersgruppe iiber 10 Jahre
(Kruskal-Wallis-Test)

Auch liefs sich weder eine Geschlechtsabhingigkeit noch eine Abhédngigkeit vom Spenderorgan

(Mann-Whitney U-Test, alle p > 0,05) nachweisen, s. Abb. 23 u. 24.
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Abb. 23: zeitliche Entwicklung von Tumoren bei Minnern und Frauen (Mann-Whitney U-Test)
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Abb. 24: zeitliche Entwicklung von Tumoren je Herkunft des Spendenpriparat
(Mann-Whitney U-Test)

Bei der Untersuchung einer eventuellen Abhidngigkeit der Tumorentwicklung von der
immunsuppressiven Therapie konnten nur die Patienten inkludiert werden, bei denen es im
Verlauf keine Anderungen in der Art der angewandten Immunsuppressiva gegeben hat. Es lie8
sich keine Abhéngigkeit von einer dualen oder triple-basierten immunsuppressiven Therapie

feststellen (Mann-Whitney U-Test).

Eine vermutete Abhangigkeit der Tumorentwicklung von den Immunsuppressiva Ciclosporin A
(CSA) oder Tacrolimus (TAC) liefs sich in unserem Patientenkollektiv ebenfalls nicht statistisch
verifizieren (Mann-Whitney U-Test). Es zeigten sich zwar zu den einzelnen Messzeitpunkten
Unterschiede, jedoch war ein kausaler Zusammenhang nicht beweisbar (s. auch Abb. 25 auf der

folgenden Seite).
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Abb. 25: zeitliche Entwicklung von Tumoren unter CSA- vs. Tacrolimustherapie
(Mann-Whitney U- Test)

3.4.2 Hauttumore

Bei separater Betrachtung der Hauttumore zeigte sich eine signifikante Zunahme von initial 0 auf
im Mittel 8,16% der Patienten nach 5 Jahren (Mittelwerte und Standardabweichung 0,08 + 0,28),

p =0,02929, s. folg. Tab. 22 und Abb. 26:

Friedman ANOVA Chi? (N = 49, FG = 3) = 9,000000 p = 0,02929

Mittl. Rang Rangsumme Mittelw. Stdabw.
Hauttumore initial 2,438776 119,5000 0,000000
Hauttumore 1 Jahr 2,479592 121,5000 0,020408 0,142857
Hauttumore 2 Jahr 2,479592 121,5000 0,020408 0,142857
Hauttumore 5 Jahr 2,602041 127,5000 0,081633 0,276642

Tab. 22: Entwicklung von Hauttumoren iiber die Zeit
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8,16 %

Anteil der Patienten
mit Hauttumoren in Prozent
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initial 1 2 5
Beobachtungszeitraum in Jahren

Abb. 26: zeitliche Entwicklung von Hauttumoren in Prozent iiber 5 Jahre, p = 0.02929
(Friedman-ANOVA-Chi?-Test)

Zu allen Messzeitpunkten zeigte sich die grofite Hauttumorhdufigkeit in der altesten

Patientengruppe (=65-Jahrige), s. Abb. 27.
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Abb. 27: Hauttumorentwicklung nach Altersgruppen (Kruskal-Wallis-Test)
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Zum Messzeitpunkt 1 Jahr trat in der Gruppe der 19-39 Jahrigen bei keinem Patienten eine Haut-
tumorerkrankung auf. In der Gruppe der 40-64 Jahrigen hatten 1,88% der Patienten einen
Hauttumor entwickelt. In der Gruppe der 65 und Alteren waren 25% der Patienten betroffen.
Zu diesem Messzeitpunkt zeigte sich mit zunehmendem Alter eine signifikant haufigere
Hauttumorentwicklung, p=0,0267. Zu den anderen Messzeitpunkten zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede. Es liefs sich keinerlei Geschlechts- oder Spenderorganabhangigkeit

nachweisen (Mann-Whitney U-Test, alle p > 0,05), s. Abb. 28 und 29.
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Abb. 28: zeitliche Entwicklung von Hauttumoren bei Minnern und Frauen (Mann-Whitney U-Test)
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Abb. 29: zeitliche Entwicklung von Hauttumoren je Herkunft des Spendenpriparates
(Mann-Whitney U-Test)



41

Ebenso wenig bestand eine Abhidngigkeit der Hauttumorentwicklung von einer dualen oder

triple-immunsuppressiven Therapie (Mann-Whitney U-Test).

Unter CSA-basierter immunsuppressiver Therapie stieg der prozentuale Anteil der Patienten, die
eine Hauttumorerkrankung hatten, von 4,65% auf 28,57% nach 10 Jahren an. Unter der
immunsuppressiven Therapie mit Tacrolimus stieg der Anteil nach 10 Jahren von 0% auf 16,67%

an, s. Abb. 30. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Immunsuppressiva

lie8 sich nicht nachweisen, p > 0,05 (Mann-Whitney U-Test).
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Abb. 30: zeitliche Entwicklung von Hauttumoren unter CSA vs. Tacrolimus basierter Immunsuppression
(Mann-Whitney U-Test)

3.5 Infektionen

Durchschnittlich entfielen auf einen Patienten bei Beobachtungsstart 0,06 Infektionen bzw.
6% Patienten hatten je eine Infektion. Es handelte sich in der Hauptsache um Harnwegsinfekte,
gastrointestinale Infekte und Bronchialinfekte, aber auch Reaktivierungen von CMV und
Pneumonien. Im Falle von zwei gleichzeitig vorliegenden Infekten wurden diese nur einmal
gewertet. Der hochste Anteil an Infektionen kam im ersten Messzeitraum vom Messzeitpunkt
initial bis 1 Jahr vor. Hier kam es zu 73 Infektionen. 43 Patienten hatten keine Infektion, ein
Patient hatte 5 Infektionen erlitten. Durchschnittlich entfielen 0,86 Infektionen auf einen Patienten

(bzw. hatten 86% der Patienten je eine Infektion), s. Tab. 23 und Abb. 31.
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Deskriptive Statistik

Giilt. N Mittelw. Median Minimum  Maximum Stdabw.
Anzahl Infektionen gesamt 83 1,903614 1,000000 0,00 10,00000  2,255694
Anzahl Infektionen initial 85 0,058824 0,000000 0,00 2,00000 0,282545
Anzahl Infektionen 1 Jahr 85 0,858824 0,000000 0,00 5,00000 1,156276
Anzahl Infektionen 2 Jahre 78 0,423077 0,000000 0,00 3,00000 0,712034
Anzahl Infektionen 5 Jahre 49 0,979592 0,000000 0,00 5,00000 1,520551
Anzahl Infektionen 10 Jahre 14 1,285714 0,000000 0,00 7,00000 2,198901

Tab. 23: Hiufigkeit von Infektionen pro Patient zu den einzelnen Messzeitpunkten
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Abb. 31: Anteil der Infektionen pro Patient zu den einzelnen Messzeitpunkten (deskriptive Statistik)

Die Infektionsrate lag bei der Altersgruppe der 40-64-Jdhrigen mit durchschnittlich
2,13 Infektionen pro Patient hoher als in den anderen beiden Altersgruppen mit 1,72 in der
Gruppe der 19-39-Jahrigen und 1,17 bei den > 65-Jdahrigen (s. Abb. 32), jedoch war der

Unterschied nicht statistisch signifikant (Kruskal-Wallis-Test).
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Abb. 32: durchschnittliche Anzahl der Infektionen pro Patient je Altersgruppe iiber den Messzeitraum von
10 Jahren (Kruskal-Wallis-Test)

Auch zu den einzelnen Messzeitpunkten lief sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Altersgruppen beziiglich der Haufigkeit von Infektionen feststellen (Kruskal-Wallis-Test, alle p >
0,05), s. auch Abb. 33. Zwar lag die Infektionsrate bei der jiingsten Patientengruppe zum

Messzeitpunkt 10 Jahre deutlich hoher, jedoch war das Ergebnis nicht signifikant.
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Abb. 33: zeitliche Entwicklung von Infektionen pro Patient und Altersgruppe (Kruskal-Wallis-Test)
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Bei den Frauen zeigten sich insgesamt im Vergleich zu den Mannern signifikant haufiger
Infektionen (s. Abb. 34), p = 0,014356 (Mann-Whitney U-Test). Insbesondere die Harnwegsinfekte

waren hier deutlich haufiger.
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Abb. 34: durchschnittliche Anzahl der Infektionen pro Patient/in iiber 10 Jahre (Mann-Whitney U-Test)

Auf eine Patientin entfielen durchschnittlich 2,52 Infektionen im gesamten Messzeitraum,
wahrend auf einen Patienten lediglich 1,54 Infektionen entfielen. Zu den einzelnen Messzeit-

punkten verteilten sich die durchschnittlichen Infektionen pro Patient/in wie folgt (Abb. 35):
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Abb. 35: zeitliche Entwicklung von Infektionen pro Patient/in (Mann-Whitney U-Test)
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Es zeigte sich insgesamt eine hohere Infektionshdufigkeit bei den Patienten, welche ein
Leichentransplantat erhalten hatten, s. Abb. 36. Dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht

signifikant (Mann-Whitney U-Test, alle p > 0,05).
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Abb. 36: Anteil an Infektionen pro Patient je nach Spendenorgan gesamt (Mann-Whitney U-Test)

In Abb. 37 auf der folgenden Seite zeigt sich zu den einzelnen Messzeitpunkten ein relativ
ausgeglichenes Bild. Nur ein Patient mit Lebendspende ist zum Messzeitpunkt 10 Jahre noch im
Patientenkollektiv vertreten, 13 Patienten haben ein Leichentransplantat. Aufgrund der kleinen
Fallzahl der Lebendspendeorgane ist die Infektionshdufigkeit zum Messzeitpunkt 10 Jahre

statistisch nicht auswertbar.
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Abb. 37: Anteil an Infektionen pro Patient und Spendenorganart zu den einzelnen Messzeitpunkten
(Mann-Whitney U-Test)

Auch hinsichtlich der Immunsuppression (Ciclosporin A (CSA) vs. Tacrolimus (TAC)) zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Haufigkeit von Infektionen. Zum Messzeit-

punkt 10 Jahre zeigte sich ein deutlich hoherer Anteil an Infektionen unter TAC-Therapie,

s. Abb. 38. 7 Patienten erhielten CSA, 6 Patienten Tacrolimus.
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Abb. 38: zeitliche Entwicklung von Infektionen unter CSA vs. Tacrolimus basierter Immunsuppression
(Mann-Whitney U-Test)
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3.6 Biopsien/TP-Versagen
3.6.1 Biopsien

Die folgende Tab. 24 zeigt die deskriptiven Kenngrofien sowie die Haufigkeitsverteilungen der

Biopsien zu den verschiedenen Zeitpunkten pro Patient:

Giilt. N Mittelw. Median  Minimum Maximum Stdabw.
Anzahl Biopsien gesamt 85 0,376471 0,00 0,00 3,000000 0,635769
Anzahl Biopsien initial 85 0,035294 0,00 0,00 1,000000 0,185617
Anzahl Biopsien 1 Jahr 85 0,164706 0,00 0,00 1,000000 0,373116
Anzahl Biopsien 2 Jahre 76 0,118421 0,00 0,00 2,000000 0,363945
Anzahl Biopsien 5 Jahre 49 0,102041 0,00 0,00 2,000000 0,367701
Anzahl Biopsien 10 Jahre 14 0,142857 0,00 0,00 1,000000 0,363137

Tab. 24: durchschnittliche Anzahl an Biopsien pro Patient und Messzeitpunkt

Der Grund fiir die Biopsien war jeweils eine Transplantatfunktionsverschlechterung unklarer
Genese. Die meisten Biopsien wurden im 1. Messzeitraum zwischen initialem Behandlungs-

kontakt und 1 Jahr notwendig.

Abb. 39 zeigt die durchschnittliche Anzahl der Biopsien pro Patient und Messzeitpunkt, Abb. 40
die genaue Anzahl der Biopsien pro Patient. Bereits zum initialen Messzeitpunkt hatten 3,53%
der Patienten eine Biopsie durch das behandelnde Transplantationszentrum erhalten
(drei Patienten). Nach einjahriger Betreuung in unserer Ambulanz war bei 14 Patienten eine

Biopsie erforderlich geworden, was 16,47% aller Patienten entsprach.

Zum Messzeitpunkt 2 Jahre hatten 7 Patienten eine Biopsie erhalten, ein Patient benétigte
zwei Biopsien in diesem Messzeitraum, durchschnittlich wurde bei 11,84% aller Patienten eine
Biopsie durchgefiihrt. Zum Messzeitpunkt 5 Jahre war bei 3 Patienten eine Biopsie notwendig
geworden, bei einem Patient zwei Biopsien.

Durchschnittlich entfielen auf einen Patienten 0,102 Biopsien (bzw. ca. 10% aller Patienten hatten
je eine Biopsie). Schliefllich hatten 2 Patienten im Messzeitraum 210 Jahre jeweils eine Biopsie

erhalten, dem entsprachen 14,29% (s. Abb. 39).
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Abb. 39: durchschnittliche Biopsiehdufigkeit pro Patient zu den einzelnen Messzeitpunkten
(deskriptive Statistik)
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Wir untersuchten, ob ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den drei Altersgruppen
hinsichtlich der Anzahl der Biopsien zu den einzelnen Messzeitpunkten nachzuweisen sei.
Dies war fiir die Zeitpunkte 1 Jahr (p = 0,0331) und 5 Jahre (p = 0,0032) gegeben. Fiir beide
Zeitpunkte waren fiir die jiingeren Patienten die im Mittel meisten Biopsien dokumentiert, fiir

die im mittleren Alter dagegen die im Mittel wenigsten Biopsien (s. Abb. 41 und 42).
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Abb. 41: Anzahl an Biopsien pro Patient der jeweiligen Altersgruppe nach 1 Jahr, p = 0,0331
(Kruskal-Wallis Test)
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Abb. 42: Anzahl an Biopsien pro Patient der jeweiligen Altersgruppe nach 5 Jahren, p = 0,0032
(Kruskal-Wallis Test)
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Beziiglich der Gesamtzahl der Biopsien lasst sich eine Tendenz zu héufigeren Biopsien in der
Gruppe der 19-39 jahrigen annehmen, p = 0,075. Die wenigsten Biopsien wurden auch hier bei

den 40-64-Jahrigen notwendig, s. Abb. 43 (Kruskal-Wallis-Test):
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Abb. 43: Anzahl an Biopsien pro Patient der jeweiligen Altersgruppe insgesamt, p = 0,075

(Kruskal-Wallis Test)

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern oder zwischen der Art des

Spenderorgans waren nicht gegeben (Mann-Whitney U-Test, alle p > 0,05).

Wir fiihrten einen Vergleich zwischen den je zwei Immunsuppressiva CSA und Tacrolimus zu

den einzelnen Messzeitpunkten durch. Statistisch signifikante Unterschiede waren jedoch nicht

nachzuweisen (Mann-Whitney U-Test, alle p > 0,05) s. folg. Abb. 44:
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Abb. 44: Biopsien pro Patient unter CSA vs. Tacrolimustherapie im Beobachtungszeitraum
(Mann-Whitney U-Test)
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3.6.2 Terminale Transplantatniereninsuffizienz

8 Patienten wurden erneut dialysepflichtig. 2 davon im Messzeitraum >2 - <5 Jahre (von n = 51,
= 3,92% (1 w, 1 m)), beide hatten eine Lebendspende erhalten. 5 Patienten, alle mit
Leichenspendeorgan, erlitten im Messzeitraum > 5 - < 10 Jahre eine terminale Transplantat-

niereninsuffizienz, dem entspricht 26,32% (n=19, 1 w, 4 m).
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3.7 Medikamentdse Therapien
3.7.1 Hypertoniemedikation: Riickgang/Progression

Bei den verschriebenen Antihypertensiva handelte es sich um £-Blocker, ACE-Hemmer,

AT I-Rezeptorantagonisten, a2-Rezeptoragonisten, Calciumantagonisten und Diuretika.

Tab. 25 a und b zeigen die deskriptiven Kenngrofien der Anzahl der verordneten antihyper-

tensiven Medikamente zu den verschiedenen Messzeitpunkten:

Deskriptive Statistik

Anteil d. Pat. (%) / Anzahl d. Hypertoniemedikamente

0 1 2 3 4 5 6 7
initial 833 1548 32,14 20,24 2143 2,38 0 0
1 Jahr 9,41 7,06 3529 2235 21,18 3,563 0 1,18
2 Jahre 11,54 769 32,05 21,80 20,51 5,13 0 1,28
5 Jahre 8,16 14,29 1837 26,53 16,33 12,24 0 4,08
10 Jahre 1429 14,29 3571 14,29 7,14 714 7,14 0

Tab. 25 a:  Hiufigkeiten der verordneten Antihypertensiva in Prozent iiber die Zeit

Initial lag nur bei 8,33% aller Patienten keine oder keine behandlungsbediirftige Hypertonie vor.

Nach 10 Jahren lag dieser Anteil bei 14,29%.

Deskriptive Statistik

Anzahl der benétigten RR-Medikamente

Gilt. N Mittelw. Median Minimum Maximum Stdabw.

initial 84 2,380952 2,000000 0,000000 5,000000 1,279164
1 Jahr 85 2,552941 2,000000 0,000000 7,000000 1,358447
2 Jahre 78 2,538462 2,000000 0,000000 7,000000 1,447724
5 Jahre 49 2,857143 3,000000 0,000000 7,000000 1,683251
10 Jahre 14 2,357143 2,000000 0,000000 6,000000 1,736803

Tab. 25 b:  Mittelwerte der verordneten Antihypertensiva pro Patient iiber die Zeit
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Initial entfielen auf einen Patienten durchschnittlich 2,38 antihypertensive Medikamente. Wie aus

Tabelle 25 b hervorgeht, d@nderte sich dies iiber 10 Jahre kaum.

In der Nachbeobachtungszeit zeigte sich bei vielen Patienten eine deutliche Riicklaufigkeit
beziiglich der benétigten Antihypertensiva, s. Abb. 45.

16,7% der Patienten (14 von 84) wiesen nach einem Jahr, 24,4 % (19 von 78) nach 2 Jahren und
jeweils rund 1/3 nach 5 (34,7%) bzw. 10 Jahren (35,4%) einen Riickgang der antihypertensiven

Medikamentenanzahl auf.
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Abb. 45: Anteil der Patienten mit Riickgang der bendtigten Antihypertensiva iiber die Zeit
(deskriptive Statistik)

Der Anteil der Patienten mit einem Riickgang der RR-Medikamentenzahl 1 Jahr nach der
Transplantation nahm mit zunehmendem Alter ab (s. Abb. 46). In der Altersgruppe der 19-39-
Jahrigen betrug er 20,0%, in der Gruppe der 40—-64-Jahrigen 16,98% und in der Gruppe der >65-
Jahrigen 9,09%. Allerdings reichte die Stichprobengrofse fiir den Nachweis der statistischen
Signifikanz dieser Entwicklung nicht aus (Pearson Chi-Quadrat-Test, p = 0,73406).
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Auch zu den anderen Messzeitpunkten zeigte sich der Riickgang der Medikamentenanzahl in
der jlingsten Gruppe stets am deutlichsten, allerdings auch hier ohne aufgrund der Stichproben-

grofse signifikant zu werden.
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Abb. 46: durchschnittlicher Riickgang der Antihypertensiva pro Altersgruppe (Pearson Chi-Quadrat-Test)

Abb. 47 (auf der folgenden Seite) beschreibt den Riickgang der verordneten antihypertensiven
Medikamente zu den verschiedenen Messzeitpunkten bei den weiblichen und mannlichen
Patienten. Der Anteil der weiblichen Patienten mit einem Riickgang der antihypertensiven
Medikation lag mit 9,68% nach 1 Jahr deutlich unter dem der ménnlichen Patienten mit 20,75%.
Nach 2 Jahren war der Riickgang in der mannlichen Gruppe mit 29,17% immer noch starker als
bei den weiblichen Patienten mit 16,67%. Zum Messzeitpunkt 5 Jahre ndherte sich die
Riicklaufigkeit der antihypertensiven Therapie bei den Geschlechtern deutlich an, bei den
weiblichen Patienten belief sich der Riickgang auf 33,33%, bei den mannlichen Patienten auf
35,48%. Bei den 14 Patienten mit einem Beobachtungszeitraum von 10 Jahren schliefSlich war der
Riickgang der antihypertensiven Medikamente bei den weiblichen Patienten mit 50% stéarker als
bei den mannlichen Patienten mit 30% (exakter Fisher-Test) ausgepragt. Die Ergebnisse waren

jedoch zu keinem Messzeitpunkt statistisch signifikant.
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Abb. 47: Pro-/Regression der bendtigten Antihypertensiva bei den minnlichen und weiblichen Patienten zu den
verschiedenen Messzeitpunkten (exakter Fisher-Test)

Abb. 48 auf der folgenden Seite vergleicht den Riickgang der Antihypertensiva bei Patienten mit
Lebend- oder Leichenspendeorgan. Wahrend zum Messzeitpunkt 1 Jahr der Anteil der Patienten
mit Riickgang der antihypertensiven Medikation mit Lebendtransplantat mit 23,53% hoher war
als der Anteil der Patienten mit Leichentransplantat mit 14,93%, war dieser zum Messzeitpunkt
2 Jahre mit 28,57% zu 23,44% bereits ahnlich. Sowohl nach 5 als auch nach 10 Jahren
war schliellich der Riickgang bei den Patienten mit Leichenspende deutlicher ausgeprigt,
nach 5 Jahren mit 35,56% zu 25 % mit Lebendspende, nach 10 Jahren mit 38,46% zu 0 %.
Zum Zeitpunkt 5 Jahre lag die Zahl der Patienten mit Lebendspende allerdings nur noch bei
n = 3, nach 10 Jahren sogar nur bei n = 1. Insgesamt lief sich eine Abhdngigkeit vom Spenden-
prdparat nicht nachweisen, alle p-Werte lagen deutlich iiber 0,05 (exakter Fisher-Test).
Zum Messzeitpunkt 10 Jahre stand nur noch ein Patient mit Lebendspendeorgan unter
Beobachtung, daher reichte die Stichprobengrofie nicht zum Nachweis einer eventuellen

Signifikanz aus.
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Abb. 48: Pro-/Regression der Antihypertensiva—Spendenorganspezifisch (exakter Fisher-Test)

3.7.2 Immunsuppressiva

Die Anzahl der einzunehmenden Immunsuppressiva nahm mit der Zeit ab. Wahrend initial noch
75,3% der Patienten drei verschiedene Medikamente einnehmen mussten lag die Anzahl bei den
Patienten, welche iiber 10 Jahre beobachtet wurden, nur noch bei durchschnittlich zwei

Immunsuppressiva, s. folg. Abb. 49.
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Abb. 49: Anzahl der Immunsuppressiva im Beobachtungszeitraum (deskriptive Statistik)
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Die Verteilung der Immunsuppressiva setzte sich wie folgt zusammen (Abb. 50):
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Abb. 50: Art des fiihrenden Immunsuppressivums zu den einzelnen Messzeitpunkten in Prozent
(deskriptive Statistik)

62,4% der Patienten hatten initial eine Ciclosporin A-Therapie, 34,1% eine Tacrolimus gestiitzte
Therapie zusdtzlich zur MMF- und Prednisolon-Therapie. Ein Patient (1,2%) hatte initial eine
Azathioprin-Therapie. Dieser Patient war zum Zeitpunkt des Beobachtungsbeginns allerdings
bereits seit 21 Jahren transplantiert. Ein weiterer Patient (1,2%) wurde initial auf Tacrolimus und

Azathioprin, ein weiterer auf MMF und Prednisolon eingestellt.
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In den verschiedenen Altersgruppen setzte sich die Verteilung der immunsuppressiven Therapie

wie folgt zusammen, s. Abb. 51, 52 und 53:
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Abb. 51: Anteil der Patienten verschiedener Altersgruppen, die mit einer monoimmunsuppressiven Therapie
behandelt werden in Prozent (deskriptive Statistik)
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Abb. 52: Anteil der Patienten verschiedener Altersgruppen, die mit einer dualen immunsuppressiven Therapie
behandelt werden in Prozent (deskriptive Statistik)
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Abb. 53: Anteil der Patienten verschiedener Altersgruppen, die mit einer triple-immunsuppressiven Therapie
behandelt werden in Prozent (deskriptive Statistik)

Eine monoimmunsuppressive Therapie wurde frithestens nach 1 bis 2 Jahren begonnen
(2 Patienten). Beide Patienten gehorten der mittleren Altersgruppe der 40-64-Jahrigen an.

Die Patienten waren zu diesem Zeitpunkt allerdings schon seit 7 und 11 Jahren transplantiert.

Wie aus den Abb. 52 und 53 hervorgeht, wurde die triple-immunsuppressive Therapie in allen
drei Patientengruppen sukzessive zugunsten einer dualen Therapie reduziert. Bei den meisten

Patienten wurde entweder auf MMF (Mycophenolat-Mofetil) oder auf Prednison verzichtet.

Griinde fiir einen Verzicht auf MMF waren beispielsweise Diarrhoen, Andmien, Thrombo- und
Leukopenien, CMV-Reaktivierung und schlecht einstellbare Hypertonie. Auf Steroide wurde
hauptséachlich wegen diabetischer Grunderkrankungen oder der Entwicklung eines PTDM, aber

auch aufgrund von Hyperlipidamien, Hypertonie oder Osteoporosen verzichtet

Nach Verzicht auf MMF kam es bei keinem Patienten zu einer akuten Rejektion oder einem
kurzfristigen Transplantatverlust. Allerdings kam es bei einer Patientin drei Jahre nach Absetzen
des MMFs zu einer Transplantatniereninsuffizienz mit nachfolgender Dialysepflichtigkeit. Auch
nach Verzicht auf Steroide kam es bei keinem Patienten zu einer akuten Rejektion oder einem

Transplantatverlust.
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3.8 Zusammenhang zwischen Transplantatfunktion und Art der immunsuppressiven Therapie

(Ciclosporin A vs. Tacrolimus)

Hier wurden die Immunsuppressiva Tacrolimus und CSA hinsichtlich der Transplantatfunktion
verglichen. Andere Immunsuppressiva wie beispielsweise Azathioprin wurden aufgrund zu
kleiner Stichprobengrofien nicht beleuchtet. Initial zeigt sich unter CSA-Therapie ein Trend zur
besseren Transplantatfunktion als unter TAC, p = 0,059604. Ebenso verhielt es sich nach 1 Jahr,
p = 0,056949. Nach 2 Jahren war kein Trend mehr statistisch nachweisbar. Nach 5 Jahren zeigte
sich eine Umkehr. Patienten unter TAC basierter Therapie hatten mit einem NI-Stadium von 2,56
nach KDOQI ein besseres Ergebnis als Patienten mit CSA basierter Therapie, deren NI-Grad bei
2,66 lag, jedoch liefS sich hier kein statistisch signifikanter Zusammenhang nachweisen.
Nach 10 Jahren zeigten sich die Nierentransplantatfunktion unter TAC-Therapie mit
durchschnittlichem NI-Stadium von 1,67 weiterhin deutlich besser als unter CSA-Therapie mit
3,0. Allerdings handelte es sich um eine kleine Stichprobe (n = 13). Das Ergebnis war mit

p = 0,073427 nicht statistisch signifikant (Mann- Whitney U-Test).

Im Folgenden zeigt Abb. 54 das durchschnittliche Niereninsuffizienzstadium der Patienten zu

den verschiedenen Messzeitpunkten unter CSA sowie unter TAC-Therapie:
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Abb. 54: Einfluss der Immunsuppressiva CSA/Tacrolimus auf die Nierentransplantatfunktion
(Mann-Whitney U-Test)
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Tab. 26 und Abb. 55 zeigen die Mittelwerte fiir die Transplantatfunktion (Einteilung nach

KDOQI-Guidelines) getrennt nach den drei Altersgruppen fiir die beiden Immunsuppressiva

CSA und Tacrolimus:

19-39J. 40-64 J. 2651.
initial CSA 2,30 2,21 2,40
TAC 2,00 2,94 3,50
1 CSA 2,00 2,26 2,67
TAC 2,64 2,95 3,33
2 CSA 2,17 2,24 3,13
TAC 2,42 3,00 3,50
5 CSA 2,67 2,43 3,60
TAC 1,83 2,92
10 CSA 2,83 4,00
TAC 1,00 2,00

Tab. 26: durchschnittliche TP-Funktion bei den drei Altersgruppen unter CSA vs. Tacrolimus-Therapie
zu den verschiedenen Messzeitpunkten
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Abb. 55: Einfluss der immunsuppressiven Therapie (CSA/Tacrolimus) auf die Nierentransplantatfunktion der

verschiedenen Altersgruppen (Univariate Signifikanztests)
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Initial zeigte sich die Transplantatfunktion unter CSA noch relativ dhnlich in den Altersgruppen
wiahrend sich unter Tacrolimus bereits deutlichere Unterschiede zeigten. Hier war die
Transplantatfunktion mit zunehmendem Alter schlechter (s. Tab. u. Abb. 55 oben). Nach 1 Jahr
zeigte sich jedoch auch unter CSA-Therapie eine schlechtere TP-Funktion mit zunehmendem
Alter. Sowohl nach einem als auch nach zwei Jahren zeigt sich in allen Altersgruppen ein
schlechteres Transplantatfunktionsergebnis unter TAC. Nach 5 Jahren dnderte sich dieses Bild.
Die Altersgruppe der 19-39-Jahrigen zeigte unter Tacrolimus eine deutlich bessere Transplantat-
funktion als unter CSA (1,83 zu 2,67). In der mittleren Altersgruppe (40-64 ].) zeigte sich ein
umgekehrtes Bild (Tacrolimus: 2,92; CSA: 2,43). In der Gruppe der >65-Jahrigen erhielt kein
Patient eine TAC-Therapie, so dass sich hier kein Vergleich anstellen lief3. Nach 10 Jahren (n = 13)
hatten alle jungen Patienten eine TAC gestiitzte Therapie, alle Patienten der altesten Gruppe eine
CSA-basierte Therapie. Daher liefS sich lediglich ein Vergleich der mittleren Altersgruppe
(40-64 ].) anstellen. Das durchschnittliche Niereninsuffizienzstadium war hier unter
CSA-Therapie mit 2,83 deutlich schlechter als unter TAC mit 2,00. Ein statistischer Einfluss des
Alters oder des Immunsuppressivums oder eine Interaktion der beiden Faktoren hinsichtlich

eines Einflusses auf die Transplantatfunktion liefs sich jedoch nicht nachweisen (alle p > 0,05).

Abb. 56 zeigt die durchschnittliche Transplantatfunktion in Abhangigkeit vom Geschlecht unter

Einnahme von CSA oder Tacrolimus:
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Abb. 56: Hiufigkeitsverteilung des jeweiligen Immunsuppressivums bei den Geschlechtern und
Einfluss auf die Transplantatfunktion (Univariate Signifikanztests)
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Bei beiden Geschlechtern war die Transplantatfunktion nach 1 Jahr unter Tacrolimustherapie
schlechter als unter CSA (CSA-w: 2,59, TAC-w 3,31, CSA-m: 2,14 zu 2,61 bei den TAC-m).
Dieser Unterschied war statistisch signifikant, p = 0,046056. Auch zeigte sich ein Trend zur

schlechteren Transplantatfunktion bei den weiblichen Patienten, p = 0,053863.

In Abb. 57 sind die durchschnittlichen Transplantatfunktionswerte in Abhéngigkeit vom

Spendenorgan unter Einnahme von CSA oder Tacrolimus dargestellt.
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Abb. 57: Hiufigkeitsverteilung der Immunsuppressiva bei Lebend-/Leichenspenden und Einfluss auf die
Transplantatfunktion (Univariate Signifikanztests)

Eine Abhangigkeit der Transplantatfunktion vom Spendenorgan bei Anwendung verschiedener

Immunsuppressiva liefs sich in unserem Patientenkollektiv nicht nachweisen (alle p > 0,05).



3.9 Hospitalisierungen durch Transplantationskomplikationen/Immunlage

Tab. 27 und Abb. 58 zeigen die durchschnittliche Anzahl stationdrer Aufenthalte pro Patient an.
Demnach kamen auf einen Patienten zwischen Erstvorstellung und Messzeitpunkt 1 Jahr
durchschnittlich 0,59 stationdre Aufenthalte, d. h. etwas mehr als jeder 2. Patient musste stationar

behandelt werden. Durchschnittlich entfielen auf die 85 Patienten je 1,4 stationdre Behandlungen

(hauptsachlich Infektionen geschuldet).

Deskriptive Statistik

¢|lznashpl>lantationsbedingter Giilt. N Mittelw. Median Minimum  Maximum  Stdabw.
Hospitalisierungen

Gesamt 85 1,400000 1,000000 0,00 8,000000  1,663330
1 Jahr 85 0,588235 0,000000 0,00 5,000000  1,026948
2 Jahre 78 0,358974 0,000000 0,00 4,000000  0,738098
5 Jahre 49 0,653061 0,000000 0,00 7,000000  1,283729
10 Jahre 14 0,714286 0,000000 0,00 4,000000  1,138729

Tab. 27: durchschnittliche Anzahl stationdrer Aufenthalte pro Patient zu den verschiedenen Messzeitpunkten
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Abb. 58: durchschnittliche Anzahl von stationdren Aufenthalten pro Patient und Messzeitpunkt

(deskriptive Statistik)
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Abb. 59 zeigt die durchschnittliche Anzahl von Hospitalisierungen pro Patient einer
Altersgruppe. Demnach entfielen 1,9 stationdre Aufenthalte auf einen Patienten der Altersgruppe
der 19-39-Jahrigen. Auf einen Patienten der Altersgruppe der 40-64-Jahrigen entfielen gemittelt
lediglich 1,35 stationdre Aufenthalte und auf Patienten der dltesten Gruppe (= 65 Jahre) nur 0,75

stationdre Aufenthalte. Der Unterschied zeigte sich statistisch allerdings nicht signifikant.
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Abb. 59: Mittelwerte stationirer Aufenthalte der verschiedenen Altersgruppen im gesamten Beobachtungszeitraum
(Kruskal-Wallis-Test)

Zu den einzelnen Messzeitpunkten zeigte sich das folgende Bild (Abb. 60):
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Abb. 60: Mittelwerte stationdrer Aufenthalte der unterschiedlichen Altersgruppen zu den einzelnen
Messzeitpunkten (Kruskal-Wallis-Test)
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Die geringste Anzahl an stationaren Aufenthalten entfiel zu allen Messzeitpunkten auf die alteste
Patientengruppe (= 65 Jahre), allerdings lief} sich ein Zusammenhang statistisch nicht beweisen.
Zwar zeigt die Abbildung zum Messzeitpunkt 10 Jahre eine deutlich hoéhere Rate an
Hospitalisierungen bei der jiingsten Altersgruppe, da es sich insgesamt in allen Altersgruppen
aber nur um 14 Patienten und in dieser Betrachtung nur um 2 Patienten in dieser Altersgruppe

handelt, lief3 sich ein Zusammenhang hier nicht beweisen, p > 0,05.

Bei den weiblichen Patienten war eine stationdre Behandlung haufiger indiziert als bei den
mannlichen Patienten (s. Abb. 61 und 62) jedoch war dieser Unterschied statistisch nicht

signifikant (Mann- Whitney U-Test, alle p- Werte > 0,05).
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Abb. 61: durchschnittliche Anzahl stationirer Aufenthalte pro méinnlichem oder weiblichem Patient
(Mann-Whitney U-Test)
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Abb. 62: durchschnittliche Anzahl stationdrer Aufenthalte pro ménnlichem oder weiblichem Patient zu den
verschiedenen Messzeitpunkten (Mann-Whitney U-Test)

Die Patienten, welche ein Leichentransplantat erhalten hatten, mussten im Mittel hadufiger
stationdr behandelt werden als jene, welche eine Lebendspende erhalten hatten (s. Abb. 63 u. 64).
Jedoch war auch hier ein Zusammenhang zur Art des Transplantates nicht nachweisbar (Mann-

Whitney U-Test, alle p > 0,05).
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Abb. 63: durchschnittliche Anzahl stationdrer Aufenthalte pro Patient mit Lebend- vs. Leichenspende
(Mann-Whitney U-Test)
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Abb. 64: durchschnittliche Anzahl stationirer Aufenthalte pro Patient mit Lebend- vs. Leichenspende zu den
einzelnen Messzeitpunkten (Mann-Whitney U-Test)

Die Rate an notwendigen stationdren Aufenthalten war nach 1 sowie nach 2 Jahren unter CSA-
Therapie niedriger als unter TAC-Therapie. Nach 5 und 10 Jahren hingegen waren die Patienten
unter CSA-Therapie haufiger stationdr aufnahmepflichtig geworden (s. Abb. 62). Diese Unter-
schiede waren jedoch statistisch nicht signifikant. Lediglich nach 10 Jahren zeigte sich ein
deutlicherer Unterschied zwischen CSA und TAC-therapierten Patienten (n = 12), s. Abb. 65,
p = 0,022145. Unter CSA-Therapie waren signifikant weniger stationdre Aufenthalte zu

verzeichnen (Mann-Whitney U-Test).
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Abb. 65: Mittelwerte stationirer Aufenthalte unter den verschiedenen
Immunsuppressiva (Mann-Whitney U-Test)



3.10 Immunsuppressive Therapie und Rate der Hospitalisierungen

Wir versuchten herauszufinden, ob durch eine Reduktion der Immunsuppression ein Riickgang
der notwendigen Hospitalisierungen zu erreichen sei. Tab. 28 und Abb. 66 zeigen die deskriptive
Darstellung der Anzahl der Hospitalisierungen vor und nach der Therapieumstellung von Triple
auf duale Therapie. In die Berechnung wurden nur die Patienten einbezogen, bei denen eine
solche Reduktion stattgefunden hatte (n = 21). Vor der Umstellung waren im Mittel 0,95 + 1,0,
nach der Umstellung 1,19 + 1,40 Hospitalisierungen dokumentiert. Ein statistisch signifikanter

Unterschied war nicht gegeben (p = 0,776389), s. folgende Tab. 28 u. Abb. 66:

Deskriptive Statistik

Giilt. N Mittelw. Median Minimum Maximum Stdabw.
Hospitalisierungen vor
Umatellung 21 0,952381 1,000000 0,00 3,000000  1,023533
Hospitalisierungen nach 21 1,190476 1,000000 0,00 5,000000  1,400680

Umstellung

Wilcoxon-Test

Giiltige N T z p-Wert

Hospitalisierungen vor Umstellung &

Hospitalisierungen nach Umstellung 7 70,50000 0,284029 0,776389

Tab. 28: durchschnittliche Anzahl an stationdren Aufenthalten vor und nach Umstellung der Immunsuppression
von triple auf duale Therapie
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Abb. 66: Anzahl der Hospitalisierungen vor und nach der Umstellung von
triple- auf duale Immunsuppression (Wilcoxon-Test)
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3.11 Mortalitat

Im gesamten Beobachtungszeitraum von 10 Jahren sind 9 Patienten verstorben. Zwei verstarben
im Messzeitraum >2-5 Jahre, 7 im Messzeitraum >5-10 Jahre. Die Todesursachen waren Endo-
karditiden (n = 2), Uberwéasserung mit Lungenddem durch Herz- u./o. TP-Insuffizienz (n = 3),
Multiorganversagen bei hepatischer Enzephalopathie durch Leberinsuffizienz bei Leberfibrose
unklarer Genese (n = 1), intracerebrale Massenblutung (n = 1) und einem ischamischen Hirn-

infarkt (n =1). Bei 1 Patientin liefs sich die Ursache nicht kladren, sie ist auswarts verstorben.

4 Kasuistik

Exemplarisch soll hier der Fall eines 64-Jahrigen Patienten mit durchgefiihrter Nieren-
transplantation aufgrund einer terminalen Niereninsuffizienz bei IgA-Nephropathie vorgestellt
werden. Er erhielt die Spenderniere durch Zuteilung tiber das ESP-Programm. Initial wurde der
Patient durch das Transplantationszentrum auf eine triple-basierte Immunsuppression (CSA,
MMF, Prednisolon) eingestellt. Weiterhin erhielt der Patient zwei Antihypertensiva (£8-Blocker
und Calciumantagonist) bei bekannter Hypertonie. Der Patient stellte sich 6 Wochen nach
Nierentransplantation erstmalig zur Kontrolle in unserer Ambulanz vor. Der Krankheitsverlauf

iiber 10 Jahre ist in folgender Tab. 29 in Kiirze beschrieben:

Kontrollzeitpunkte Krankheitsverlauf

Vorerkrankungen Terminale Niereninsuffizienz bei IgA-Nephropathie,
renale Andmie

Hypertonie

Nierentransplantation | Allogene Leichennierentransplantation im ESP-Programm
WIZ 25 min, KIZ 12,5 h, Spender u. Empfanger CMV positiv,

HLA-Kompatibilitat: 1 match, 5 mismatches

Kreatinin 2,1 mg/dl, Harnstoff 32 mg/dl, Hb 12,1 g/dI

CSA, MMF, Prednison, B-Blocker, Calciumantagonist

Initial Kreatinin 1,55 mg/dl, Harnstoff 19 mg/dl, Hb 12,5 g/dI

medikamentdse Therapie idem




1 Jahr

+ sekundare Polyglobulie, + Hyperurikdmie, + Hypercholesterindmie

Kreatinin 1,46 mg/dl, Harnstoff 28 mg/dl, Hb 16,3 g/dl

- MMF, - H2-Blocker

+ ACE-Hemmer, + CSE-Hemmer

2 Jahre

+Z. n. TIA im Mediastromgebiet links bei ACI-Stenose

Hyperurikamie 1, Hypertonie

Kreatinin 1,92 mg/dl, Hb normwertig

+ al-Rezeptorantagonist, + Allopurinol, + Clopidogrel

5 Jahre

+ Z. n. Oberschenkelhalsfraktur rechts mit TEP
+ Z. n. Ulcus duodeni mit Ulkusliberndahung

+ Z. n. Divertikelblutung bei Sigmadivertikulose
+ Clopidogrelunvertraglichkeit

- Hypercholesterindmie, - Hyperurikdmie

Kreatinin 1,82 mg/dl, Hb 12,9 g/dI

+ Diuretikum, + ASS

- al-Rezeptorantagonist, - Clopidogrel, - CSE-Hemmer, - Allopurinol,

10 Jahre

+ = hinzugekommen

+ beidseitige Amaurosis fugax aufgrund beidseiter ACI-Stenosen,
Eversionsendarteriektomie d. A. carotis internae

+ multiple spinozelluldre und Plattenepithelcarcinome im Gesichts-, Ohr-
und Riickenbereich

+ global dekompensierte Herzinsuffizienz mit Stauungsbronchitis i. R. e.
hypertensiven Herzerkrankung

+ supraventrikulare Tachykardie, 1 GefaR-KHK, linksanteriorer Hemiblock
Mitralklappeninsuffizienz I°, Trikuspidalklappeninsuffizienz I°

+ Hypercholesterinamie,+ Hyperurikdmie, + renale Andmie

Kreatinin 2,4 mg/dl, Harnstoff 70 mg/dl, Hb 10,2 g/dlI

+ CSE-Hemmer + 2. Diuretikum, + Allopurinol, + Eisen II-Glukonat,

+ Natriumhydrogencarbonat

- = abgesetzt

Tab. 29: Fallbeispiel: Krankheitsverlauf eines Patienten iiber 10 Jahre
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Bei unserem Patienten traten insbesondere kardiovaskuldre und Tumorerkrankungen als
Probleme in der Nachsorge auf. Auch die Nierenfunktion verschlechterte sich iiber die Jahre.
Wie bereits bei den Ergebnissen unserer Untersuchungen aller Patienten dargelegt, sind dies

typische Probleme nach Nierentransplantation.
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5 Diskussion

Vorbemerkt werden muss, dass sich aufgrund der unterschiedlichen Vorsituation (hier
Beobachtungstart nicht Transplantationszeitpunkt sondern Erstkontakt in unserer Ambulanz) die
von uns ermittelten Daten nur eingeschrankt vergleichen lassen. Ferner sind aufgrund der
Fallzahl unserer Patienten von n = 85 statistische Auswertungen in einigen Fallen deskriptiv
erfolgt. Eventuelle Diskrepanzen mit vergleichbaren Studien sind hierbei nur eingeschrankt

beurteilbar.

5.1 Transplantatfunktion

Die Transplantatfunktion verschlechtert sich bei vielen Transplantatempfingern iiber die
Zeit2420, Die Griinde hierfiir sind vielféltig und umfassen u. a. sowohl rekurrierende Grund-
erkrankungen, als auch Rejektionsschdden, Medikamentenschédden, infektionsbedingte Schaden
und Folgeschdden, Schadigung durch Komorbiditdten und deren Ausloser sowohl auf Seiten des
Transplantatempfangers wie auch des -spenders. In verschiedenen Studien wurde nachgewiesen,
dass die Glomerulare Filtrationsrate (GFR) nach 1 Jahr als relativ guter Ausgangspunkt fiir die
Vorhersage der Langzeitfunktion dienen kann (Pascual et al. 2004", Lenihan et al., 2008%,

Magott-Procelewska et al., 2009%, Schnitzler et al., 2012%).

In unserem Patientenkollektiv zeigte sich eine statistisch signifikante, allméhlich zunehmende
Verschlechterung der Transplantatnierenfunktion (KDOQI-Mittelwerte 2,14 initial auf 2,59 nach
5 Jahren, p = 0,01027). Bei isolierter Betrachtung des tiber 10 Jahre behandelten Patientenkollektiv
(n = 14) war eine bessere Transplantatfunktion nach 10 Jahren (KDOQI-Mittelwert 2,21) zu beob-
achten, jedoch zeigte sich auch hier eine Verschlechterung tiber die Zeit (Mittelwert KDOQI-
Stadium initial 1,07), p = 0,01908.

Die Transplantatnierenfunktion wurde in der Altersgruppe der > 65-Jahrigen {iiber die Zeit
schlechter als in den beiden Gruppen der jiingeren Patienten. Ein Zusammenhang lies sich
statistisch jedoch nicht beweisen (p > 0,05). Die meisten der Patienten iiber 65 hatten ein
Transplantat im Eurotransplant Senior Programm (ESP) erhalten. Studien zeigen, dass dies zwar

eine gute Alternative fiir diese Patienten darstellt, da viele sonst aufgrund von langen
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Wartezeiten bei bestehenden Grunderkrankungen auf der Warteliste versterben (Gill et al., 2008%,
Heldal et al., 2010%), die Ergebnisse hinsichtlich des Transplantatverlustes jedoch schlechter
sind®2%5. Altere Transplantatempfinger wie auch -spender aus dem Eurotransplant Senior
Program (ESP) haben zusitzlich eine bereits vorbestehende erhchte Komorbiditatsrate. Nach
Goplani et al.”® liegen cerebrovaskuldr bedingte plotzliche Todesfélle bei 60% der ECD-Spender
vor (Expanded Criteria Donor: erweiterte Spenderkriterien wie z.B. hoheres Alter, oben erwdhnte
cerebro-vaskuldr bedingte Todesfalle, Hypertonie, Diabetes mellitus). Auch sinkt die Anzahl der

Glomeruli im Transplantat mit zunehmendem Alter der Spender ab, s. folgende Abbildung 68%:
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Abb. 68 Zahl und Funktion der Glomeruli in Spendernieren in Abhingigkeit vom Alter des Spenders (Tan JC et al,
Kidney Int 78:686-689,2010)

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen Frauen und Mannern waren nicht nachweisbar.
Allerdings zeigten sich zu allen Zeitpunkten bei den Frauen hohere Mittelwerte des KDOQI
selbst und auch hohere mittlere Differenzen zum Ausgangszeitpunkt, so dass weibliche
Patienten offenbar eher zu einer deutlicheren Verschlechterung der Nierenfunktion tendieren als

mannliche. Dieser Trend lief3 sich jedoch statistisch nicht nachweisen (alle p > 0,05).

Ein statistisch signifikanter Einfluss des Spenderorgans (Lebend- vs. Leichenorgan) auf die

Nierentransplantatfunktion war in unserem Patientenkollektiv nicht nachweisbar.
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Bei Auswertungen aus dem OPTN/UNOS Renal Transplant Registry der USA (Cecka JM, 2005*%
zeigte sich, dass die 5-Jahresiiberlebensraten des Transplantates und des Patienten selbst
zwischen 2000 und 2004 80% und 90% bei Lebendtransplantationen, 69% und 90% bei Leichen-
transplantaten von Spendern bis 60 Jahre und 55% und 80% bei verstorbenen Spendern {iber 60
Jahre lag. Gerade jiingere Empfanger erhalten ofter Lebendtransplantate aus der Verwandschaft
oder der Ehegatten und haben in der Regel weniger Komorbiditdten aufzuweisen als altere

Empfanger, welche oftmals aus dem ESP ein Transplantat erhalten.

5.2 Komorbiditdten
5.2.1 Renale Andamie

Die renale Posttransplantationsandmie ist auch nach erfolgreicher Nierentransplantation weit
verbreitet (Vanrenthergem et al,, TRESAM, 2003%, 2004%; Molnar et al., 2011%). Verschiedene
Risikofaktoren wie Serumkreatininlevel von >2g/dl, Immunsuppressiva (Azathioprin, MMF)
sowie die Hypertoniemedikation (ACE-Hemmer, AT-II-Rezeptorantagonisten), Spendenorgan
durch éalteren Spender, Infektionen (Vanrenthergem et al., 2004%?, Serumferritinerh6hung, Alter,
weibliches Geschlecht, Zeit seit TP (Molnar et al.,, 2011%), verzogerte TP-Funktion, akute

Rejektionen und perioperativer Blutverlust (Elsayed et al., 20123 gelten allgemein als akzeptiert.

In unserem Patientengut hatten initial 26,53% der Patienten eine Andmie. Nach 5 Jahren
Beobachtungszeit zeigte sich eine deutlich erhohte Rate von 42,86% und geht somit mit den
obigen Studien konform. Das Alter zeigte sich auch in unserer Beobachtung als ein deutlicher
Risikofaktor iiber die Zeit. Wahrend initial in der jlingsten Gruppe (19-39 Jahre) noch 60%
andmisch waren, sank dieser Anteil bis zum Messzeitpunkt 5 Jahre deutlich auf 22,2%. Bei den
Patienten mittleren Alters (40—46 Jahre) stieg er von initial 32,08% auf 42,86%. In der altesten

Patientengruppe stieg er von 58,33% auf 80% der Patienten nach 5 Jahren an.

Eine Geschlechtsabhdngigkeit, wie in den obigen Studien gezeigt wurde, lief sich in unserem
Patientenkollektiv nicht nachweisen. Eine Abhéangigkeit von der Transplantatfunktion liefs sich

auch bei unseren Patienten finden. Bei den Patienten mit schlechterer Transplantatfunktion fand
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sich ein hoherer Anteil an Patienten mit renaler Andamie. Dieser Unterschied war signifikant zu

den Messzeitpunkten 1 Jahr und 5 Jahre.

5.2.2 Kardiovaskulare Erkrankungen unter besonderer Berlicksichtigung der KHK

Kardiovaskuldre Erkrankungen (CVD) sind der haufigste Grund fiir Todesfélle bei nieren-
transplantierten Patienten (FAVORIT-Trial: Weiner et al., 2012%; Banas, 2011%, Kramer et al..
2005%). Als Risikofaktoren wurden in vielen Studien ein erhchtes Serumkreatinin festgestellt.
Im FAVORIT Trial kam es bei Steigerung der GFR um 5 ml/min/1.73 m? ab 45 ml/min/1.73 m? zu
einem 15% geringeren niedrigeren Risiko fiir CVD und Mortalitdt. Daraus wurde der Schluss
gezogen, dass die verminderte Nierenfunktion selbst eher zu einer CVD fiihrt als existierende
Vorerkrankungen. Hypertonie, Alter, Hyperlipidamie, Rauchen und Diabetes mellitus sowohl
bei Mannern als auch bei Frauen, sowie ein kurzer Abstand zum Transplantationszeitpunkt
(<1 Jahr) gelten ebenfalls als Risikofaktoren (Banas MC 2011 %, Kramer BK et alt. 2005 ).
Das KHK-Risiko sank 1 Jahr nach Nierentransplantation, so dass gefolgert wurde, dass unter
Umstdnden eine Reduktion der immunsuppressiven Therapie iiber die Zeit dafiir verantwortlich
sein konne. Auch in unserem Kollektiv stieg der Anteil der Patienten mit kardiovaskularen
Erkrankungen signifikant von initial 49% auf 63,23% nach 5 Jahren, p = 0,00182. Die alteste
Patientengruppe (265) war davon am haufigsten betroffen. Hier stieg der Anteil von initial
33,33% auf 80% nach 5 Jahren. Bei den jlingsten Patienten (19-39 J.) dnderte sich der Anteil kaum
(initial 20%, nach 5 Jahren 22,22%). Bei den Patienten mittleren Alters (40-64 ].) zeigte sich ein
signifikanter Anstieg von initial 54,72% auf 71,43% nach 5 Jahren. Eine Geschlechtsabhédngigkeit
oder eine Abhingigkeit vom Spenderorgan lief sich nicht belegen. Uber 90% unserer Patienten
sind Hypertoniker. Der Anteil der Patienten mit Hypercholesterinimie stieg sukzessive von
50,0 % bei Beobachtungsbeginn auf 68,5% nach 5 Jahren an. Die hochsten Anstiege an Hyper-
cholesterindmie wurden in den beiden alteren Gruppen gefunden. Die Raten nahmen {iiber die
Zeit zu. Somit bestdtigten sich auch in unserem Patientenkollektiv die Risikofaktoren Hyper-
lipidamie und Alter. Eine statistisch signifikant schlechtere oder bessere Transplantatfunktion bei

Vorhandensein von kardiovaskuldren Erkrankungen liefs sich nicht nachweisen.



77

Bei separater Betrachtung der KHK zeigte sich ein signifikanter Anstieg von initial 14,29% auf
20,41% nach 5 Jahren. Auch hier zeigte sich der grofite Zuwachs in der altesten Gruppe,
allerdings liefS sich ein Zusammenhang statistisch nicht belegen. Es zeigte sich ebenfalls kein
statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der Transplantatfunktion zwischen Patienten
mit und ohne vorhandener KHK. Bei den Patienten mit 10 Jahren Beobachtungsdauer (n = 14)
zeigten sich deutliche Unterschiede. Die Patienten mit KHK (n = 3) hatten eine deutlich
schlechtere Transplantatfunktion als Patienten ohne KHK (n = 11), jedoch liefS sich ein Zu-

sammenhang statistisch nicht nachweisen.

5.2.3 Hypercholesterindmie

Eine Hypercholesterindmie ist nach Nierentransplantation weit verbreitet. Risikofaktoren sind
unter anderem das Alter der Patienten, mannliches Geschlecht, Diabetes mellitus, Prednison,
Transplantatschadigung, Fettleibigkeit, antihypertensive Therapie und Immunsuppression mit
CSA (Pirsch et al., 1992%). In anderen Studien wurde das weibliche Geschlecht als Risikofaktor

angesehen (Quaschning et al., 1999%, Bittar et al., 1990%).

Eine 10 Jahres-Studie von Tse et al., 2004*, kam zu dem Ergebnis, dass Patienten nach
Nierentransplantation ein charakteristisches Lipidprofil aufweisen, bestehend aus erhohten
Triglyzerid- und LDL-Werten und verminderten HDL-Werten. Die Patienten, bei denen bereits
vor der Nierentransplantation eine Hypercholesterindmie bestand, hatten ein hoheres Risiko fiir
die Entwicklung einer Posttransplantationshypercholesterindmie. Die hochsten Cholesterinwerte
waren im Zeitraum bis zu einem Jahr nach Transplantation zu sehen, aber auch in der

Langzeitbeobachtung iiber 10 Jahre zeigte sich, dass diese ein Langzeitproblem darstellt.

Bei unseren Patienten untersuchten wir neben der Inzidenz auch die Faktoren Alter, Geschlecht,
Abhéangigkeit vom Spenderorgan sowie den Einfluss der Hypercholesterindmie auf die
Transplantatfunktion. Es zeigte sich eine signifikante Zunahme der Hypercholesterindmie von
initial 50% auf 68,5% der Patienten nach 5 Jahren, p = 0,02239, jedoch war zwischen den einzelnen
Messzeitpunkten (initial, 1,2,5 Jahre) ungleich der Ergebnisse von Tse et al.*! kein besonders
hervorzuhebender Zeitraum fiir die Entwicklung einer Hypercholesterinamie statistisch

nachweisbar. Deutliche Unterschiede zeigten hinsichtlich der Entwicklung einer Hyper-
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cholesterindmie bei Unterteilung der Patienten in die verschiedenen Altersgruppen. Wahrend in
der jiingsten Gruppe (19-39-Jahrige) der Anteil der Patienten zu Beobachtungsbeginn mit 35%
und nach 5 Jahren mit 33,33% anndhernd stabil blieb, zeigten sich in der Gruppe der
40-64-Jahrigen eine Zunahme von 66% auf 80% nach 5 Jahren und in der altesten Gruppe der
>65-Jahrigen ein Anstieg von 41% auf 60%. Die Unterschiede waren mit p = 0,03496 initial und
p = 0,02270 nach 5 Jahren statistisch signifikant. Eine Abhéngigkeit von Geschlecht oder
Spenderorgan konnte in unserem Patientenkollektiv ungleich der Ergebnisse von Quaschning
et al* und Bittar et al* nicht nachgewiesen werden. Jene unserer Patienten, welche an einer
Hypercholesterinamie litten, zeigten keine signifikant schlechtere oder bessere Transplantat-

nierenfunktion.

5.2.4 Hypertonie

Die Hypertonie ist hdufig nach Nierentransplantation und beeinflusst mafigeblich das Trans-

plantat- und Patienteniiberleben (Tutone et al., 2005%).

Niedrigerer systolischer und diastolischer Blutdruck fithrten nach Tutone et al. zu besserem
Nierentransplantatiiberleben. Auch erhShtes Serumkreatinin und die Lange der Dialysetherapie
waren signifikante Faktoren fiir das Patienten- und Transplantatiiberleben. Hoheres Alter,
hoheres Serumkreatinin und ein vorliegender Diabetes mellitus korrelierten mit einer
signifikanten Erhohung der Morbiditit. Das Transplantatiiberleben sank mit zunehmender

Anzahl von Antihypertensiva.

In unserem Patientenkollektiv wiesen ca. 95% der Patienten eine Hypertonie auf. Diese Zahl
anderte sich im Beobachtungszeitraum nicht signifikant. Es konnte ebenfalls statistisch kein
signifikanter Zusammenhang zwischen Alter, Geschlecht oder Spenderorgan beziiglich der Ent-
wicklung einer Hypertonie festgestellt werden. Jedoch zeigte sich auch in unserem Patienten-
kollektiv ein Einfluss auf die Transplantatfunktion. Nach 2 Jahren war die Transplantatfunktion
in der Gruppe ohne Hypertonie signifikant besser (1,3 + 1,6) als in der Gruppe mit Hypertonie
(2,6 £1,5), p =0,053153. Auch nach 5 Jahren bestand weiterhin ein Unterschied (keine Hypertonie:

1,3 + 1,5; Hypertonie: 2,7 + 1,4), welcher jedoch mit p = 0,063754 nicht statistisch signifikant war.
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Somit bestédtigen auch unsere Ergebnisse die Ergebnisse von Tutone et al.*2. Eine engmaschige
Kontrolle der Blutdruckwerte und eine optimal auf den Patienten zugeschnittene Therapie ist

somit unbedingt erforderlich.

Bei unseren Patienten konnte ein Riickgang der benétigten Antihypertensiva tiber die Zeit beob-
achtet werden, welcher mit zunehmendem Alter der Patienten abnahm (s. Abb. 45, 5.56). Da
zusatzlich zu renalen Hypertonien bei alteren Patienten eher arteriosklerotische Veranderungen
vorliegen ist dies erklarbar (London et al., 2003%). Nach Nierentransplantation hat sich bei
einigen unserer jiingeren Patienten mit guter Nierenfunktion die Blutdrucksituation verbessert

ohne allerdings statistisch signifikant zu werden.

Ein anderer Grund fiir einen Riickgang der Antihypertensiva konnte eine Reduktion der
Immunsuppression sein. Bei vielen Patienten wurde auf Steroide verzichtet, die bekanntermafsen

einen Finfluss auf eine Hypertonie haben (Pascual et al., 20094).

5.2.5 Diabetes mellitus und Posttransplantationsdiabetes mellitus

Die Inzidenz des Posttransplantationsdiabetes mellitus (PTDM) wurde in einer Metaanalyse im
ersten Jahr nach Nierentransplantation zwischen 2 und 50% angegeben (Montori et al.®).
Viele Risikofaktoren wurden beschrieben. In unserem Patientenkollektiv wurden das Alter, das
Geschlecht und das Spendenorgan untersucht. Mit zunehmendem Alter ist die Inzidenz des
PTDM hoher (Cosio et al., 2005%; Kasiske et al., 2000) In unserem Patientenkollektiv zeigte sich
kein signifikanter Anstieg der Diabetes mellitus-Haufigkeit (initial 10,2%, nach 5 Jahren 12,2%).
Ein PTDM trat in 3,5% der Falle auf.

Ein Unterschied zeigte sich bei der Altersverteilung der Patienten mit Diabetes mellitus zu
Beobachtungsbeginn. Wahrend in der jiingsten Gruppe (19-39 ].) kein Patient einen D. m.
aufwies, hatten 17 % der Patienten der mittleren Altersgruppe (19-64 ].) einen manifesten
Diabetes mellitus. In der dltesten Gruppe (265 J) hatten 33,3% der Patienten einen Diabetes
mellitus p = 0,03436. Nach 5 Jahren war die Rate bei der mittleren Altersgruppe auf 22,2%

gestiegen (durch die PTDM-Fille) wahrend sie in der éltesten Gruppe auf 16,7% sank.
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Diese Reduktion lag daran, dass viele der Patienten mit Diabetes mellitus noch keine 5 Jahre in

dauerhafter Beobachtung waren und somit aus der Berechnung herausfielen.

Ein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der Transplantatfunktion bei Vorhandensein
eines Diabetes mellitus zu den verschiedenen Messzeitpunkten liefS sich in unserem

Patientenkollektiv nicht nachweisen.

Zum Messzeitpunkt 10 Jahre ist die Nierentransplantatfunktion der Patienten mit Diabetes
mellitus zwar deutlich schlechter als die der Patienten ohne D. m., jedoch liefs sich ein
Zusammenhang statistisch nicht beweisen. Nach Kasiske et al.* ist das Vorliegen eines PTDM ein

starker Vorhersagewert fiir das Transplantatiiberleben und die Mortalitatsrate.

5.3 Tumore und Hauttumore

Die Entwicklung von Tumoren mnach Nierentransplantation sind keine Seltenheit.
Insbesondere die Entwicklung von Nicht-Melanomen, Melanomen, Kaposi-Sarkom,
Non-Hodgkin-Lymphomen, Mund- und Nierenkarzinomen ist im Vergleich zur Normal-

bevolkerung deutlich erhoht (Kasiske et al., 2004, Engels et al., 2011%).

Auch bei unseren Patienten zeigte sich ein signifikanter Anstieg der Tumorrate von
durchschnittlich 0,0 zu Beobachtungsbeginn auf 0,16 + 0,37 (= 16,33%), p = 0,00082. Zwischen den
aufeinanderfolgenden einzelnen Messzeitpunkten (initial, 1, 2, 5 Jahre) war kein signifikanter
Anstieg zu verzeichnen. Uberwiegend kamen Hauttumore, aber auch ein hochmalignes
Non-Hodgkin-Lymphom (Burkitt-Lymphom) i. S. e. Posttransplantations-Lymphoproliferativen
Erkrankung, ein Schilddriisentumor, ein Prostatacarcinom, ein Falxmeningeom sowie ein
Bronchialcarcinom vor. Kasiske et al. beschrieben eine 35 fache Erhhung von Nierencarcinomen,
welche in unserem Patientenkollektiv nicht vorkamen. Nach Kasiske et al.** kamen Melanome 5x
haufiger und nicht melanése Hauttumore im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung mehr als 20

fach vermehrt vor.

Bei der Untersuchung der unterschiedlichen Altersgruppen hinsichtlich einer Tumorentwicklung

zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede, auch eine Geschlechts- oder Spender-
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organabhangigkeit liefs sich nicht nachweisen. Eine vermutete Abhadngigkeit von der Art des

Immunsuppressivums (Ciclosporin A vs. Tacrolimus) liefs sich nicht bestatigen.

Engels et al.* zeigten, dass unter transplantierten Patienten die Tumorrate fiir 32 verschiedene
Tumorarten (u.a. Nierencarcinome, Non-Hodgkin-Lymphome, Hauttumore) erhoht war. Unter
175.732 Transplantatempfangern traten 10.656 Tumorerkrankungen auf. Auch nach Collett et al.,
2010% zeigte sich die Inzidenz von Tumorerkrankungen nach Organtransplantationen deutlich
erhoht. Daten aus dem UK Transplant Registry wurden aus den Krebsregistern Englands,
Schottlands und Wales zusammengefiigt. Die 10-Jahresrate an neu entwickelten Tumoren lag
doppelt so hoch wie in der Normalbevolkerung. Die Inzidenz von nicht-melandsen Hauttumoren

zeigte sich 13fach erhoht.

In unserem Patientengut konnten wir eine Erhoéhung der Hauttumorzahl von 0 Fallen zu
Beobachtungsbeginn auf 8,16% der Patienten nach 5 Jahren (Mittelwerte und Standard-
abweichung 0,08 + 0.28), p = 0,02929 aufzeigen. Es handelte sich in einem Fall um ein Melanom,

in den anderen Fallen um nicht-melan6se Hauttumore.

Nach Altersgruppen unterteilt zeigte sich zum Messzeitpunkt 1 Jahr kein Fall in der Gruppe der
19-39-Jahrigen. In der Gruppe der 40-64 Jahrigen hatten 1,88% der Patienten einen Hauttumor
entwickelt. In der Gruppe der 265 waren 25% der Patienten betroffen. Zu diesem Messzeitpunkt
zeigte sich mit zunehmendem Alter eine signifikant haufigere Hauttumorentwicklung, p = 0,0267.

Zu den Messzeitpunkten 2, 5 und 10 Jahre zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

Bordea et al. (2004%') zeigten, dass 19,1% der 989 untersuchten Patienten Hauttumore
entwickelten. Als Risikofaktoren ermittelten sie u.a. hoheres Alter bei Transplantation,
Geschlecht, Lange der immunsuppressiven Therapie sowie erhohte Kreatininwerte nach
1 Jahr. Bei unseren Patienten liefS sich im Gegensatz hierzu keinerlei Geschlechts- oder

Spenderorganabhéngigkeit nachweisen.

Auch liefs sich keine Abhangigkeit von der Art des verwendeten Immunsuppressivums beweisen.
Zwar stieg unter CSA-basierter immunsuppressiver Therapie der prozentuale Anteil der
Patienten, die eine Tumorerkrankung hatten, von 4,65% auf 28,57% nach 10 Jahren deutlich

hoher an als unter Tacrolimus basierter Therapie (0 Falle zu Beobachtungsbeginn, nach 10 Jahren
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16,67%). Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Immunsuppressiva liefs

sich jedoch nicht nachweisen (p > 0,05).

Die studienkonforme deutliche Zunahme an Tumoren und Hauttumore und deren auch durch
unsere Daten belegte Abhidngigkeit vom Alter der Patienten, belegt die Notwendigkeit eines

strukturierten Tumorscreenings nach Transplantation.

5.4 Immunsuppressiva

Ciclosporin (CSA) ist ein zyklisches Peptid welches aus den Pilzen Tolypocladium inflatum
Gams und Cylindrocarpum lucidum booth isoliert wird (Dreyfuss et al2) und
immunsuppressive Wirkung durch Unterdriickung der T-Zell-Immunantwort hat. Ciclosporin A
steht in Deutschland seit 1983 als Sandimmun® zur Verfiigung. Seit dessen Einsatz in der
Transplantationsmedizin hat sich die Uberlebensrate der Transplantate und der Patienten selbst
signifikant verbessert (Thiel et al., 1994%). Allerdings sind auch gravierende Nebenwirkungen
moglich, wie u.a. Nephro- und Neurotoxizitit, Hyperlipiddmie, arterielle Hypertonie, erhohte
Rate an Neoplasien, dermatologische Nebenwirkungen, Infektionen und Gingivahyperplasie
(Hoyer, 1995%). Seit 1994 ist es als Sandimmun Neoral® in mikroemulsifizierter Form mit besserer
Bioverfiigbarkeit zugelassen.Tacrolimus (TAC/ Tacr.) wurde 1984 in Japan entdeckt. Es wird aus
dem Pilz Streptomyces tsukubensis gewonnen und ist ein Makrolidantibiotikum. Es zahlt wie
CSA zu den Calcineurin-Inhibitoren. Seit 1990 lagen erste klinische Erfahrungen mit Tacrolimus
(FK506) in den USA bei nierentransplantierten Patienten vor (Starzl et al., 1990%), die Zulassung

in Deutschland (Prograf®) erfolgte 1995.

In mehreren Studien wurde gezeigt, dafl Tacrolimus im Vergleich zu CSA einen giinstigeren
Effekt auf den Fettstoffwechsel hat (Claesson et al., 1998%, Deleuze et al., 2005%). Bekannt ist aber
auch, dass unter Tacrolimus hohere Blutzuckerspiegel vorliegen konnen®%. Auflerdem hat es
nephrotoxische und neurotoxische Nebenwirkungen® und verursacht vermehrt Diarrhoen und

Ubelkeit. Auch unter Tacrolimus basierter Therapie kommt es vermehrt zu Neoplasien.
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Adverse effect Steroids CsA Tac mTORi MMF AZA
New-onset diabetes mellitus T T ™ i

Dyslipidemias 0 T i

Hypertension ™ ™ T

Osteopenia b i (1)

Anemia and leucopenia T ¢ T
Delayed wound healing 2k

Diarrhea, nausea/vomiting 0 i

Proteinuria ™

Decreased GFR T T

AZA, azathioprine; CsA, cyclosporine A; GFR, glomerular filtration rate; MMFE mycophenolate mofetil;
mTORIi, mammalian target of rapamycin inhibitor(s); Tac, tacrolimus.

1 indicates a mild-moderate adverse effect on the complication.

T indicates a moderate-severe adverse effect on the complication.

(T) indicates a possible, but less certain adverse effect on the complication.

Tab. 30: Toxizititsprofil immunsuppressiver Medikamente (Am | Transpl 2009;9(Suppl s3):5.14-15 chap 3)%))

Die Anzahl der einzunehmenden Immunsuppressiva wurde bei einem Grofiteil unserer
Patienten mit der Zeit reduziert (i.d.R. von triple auf duale Therapie). Wahrend initial noch 75,3%
der Patienten drei verschiedene Immunsuppressiva einnehmen mussten, waren es bei den
Patienten, welche tiber 10 Jahre beobachtet wurden, durchschnittlich nur noch zwei. 62,4% der
Patienten hatten initial eine CSA-Therapie, 34,1% eine Tacrolimus-Therapie zusatzlich zur MMF

und Prednisolon-Therapie (Rest: andere).
Bei den meisten Patienten wurde entweder auf MMF oder auf Prednison verzichtet.

Bei unseren Patienten zeigte sich nach Steroidverzicht kein Fall von Rejektion oder
Transplantatverlust. Auch bei Verzicht auf MMF kam es bei keinem Patienten zu einer akuten
Rejektion. Bei einer Patientin kam es drei Jahre nach Absetzen des MMFs zu einer
Transplantatniereninsuffizienz mit nachfolgender Dialysepflichtigkeit. Pascual et al., 2009,
zeigten eine erhohte Rejektionsrate nach Absetzen, Reduktion oder totaler Vermeidung von
Corticosteroiden, allerdings auch eine mdgliche Reduktion der antihypertensiven Therapie, des
Serumcholesterols und der Therapie der Hyperlipiddmie sowie des PTDM. Auch schon 2004 und
2005 veroffentlichte die Gruppe um Pascual®! die Ergebnisse einer Meta-Analyse zu diesem
Thema, mit dem Ergebnis deutlich niedrigerer Cholesterolspiegel nach Steroidentzug, sowie ein
niedrigeres aber signifikantes Risiko von akuten Rejektionen. Das Risiko eines frithen

Transplantatverlustes bestand nicht, was sich auch mit den Ergebnissen unserer Patienten deckt.
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In verschiedenen Studien zeigte sich eine bessere Langzeittransplantatfunktion unter Therapie
mit Tacrolimus i. Vgl. zu Ciclosporin A (Krdmer et al.: European Tacrolimus vs. Cyclosporine
Microemulsion Renal Transplantation Study Group, 2005%; Jurewicz, 2003¢%; Vincenti, 2002%).
Bei unseren Patienten zeigte sich zundchst initial und nach einem Jahr ein Trend zur besseren
Transplantatfunktion unter Ciclosporin A (p = 0,059604 und p = 0,056949). Nach 2 Jahren
unterschieden sich die Ergebnisse zwischen Ciclosporin A und Tacrolimus nicht mehr signifikant.
Nach Altersgruppen unterteilt zeigten sich zu spateren Messzeitpunkten zwar keine statistisch
signifikanten Unterschiede, jedoch war das Transplantatfunktionsergebnis sowohl nach einem
als auch nach zwei Jahren in allen Altersgruppen schlechter unter Tacrolimus-Therapie. Nach
5 Jahren zeigte sich kein deutlicher Unterschied mehr. Die Altersgruppe der 19-39-Jahrigen
zeigte unter Tacrolimus nach 5 Jahren mit 1,83 zu 2,67 (durchschnittliches Stadium der
Niereninsuffizienz nach KDOQI-Guidelines) eine deutlich bessere Transplantatfunktion als unter
Ciclosporin A. In der mittleren Altersgruppe (40-64 ].) zeigte sich bei Tacrolimus mit einem
durchschnittlichen Stadium der Niereninsuffizienz nach KDOQI-Guidelines von 2,92 im
Vergleich zu 2,43 bei Ciclosporin A ein umgekehrtes Bild. In der Gruppe der >65-Jahrigen erhielt

kein Patient eine Tacrolimus-Therapie, so dass sich hier kein Vergleich anstellen lasst.

Nach 10 Jahren zeigte sich die Nierentransplantatfunktion unter Tacrolimus-Therapie mit einem
durchschnittlichem Niereninsuffizienzstadium von 1,67 weiterhin deutlich besser als unter
Ciclosporin A-Therapie mit 3,0. Allerdings war das Ergebnis aufgrund der kleinen Stichproben-
grofie (n = 13) statistisch nicht signifikant. Ferner hatten hier alle Patienten der jiingsten
Altersgruppe (19-39 J.) eine Tacrolimus gestiitzte Therapie und alle Patienten ab 65 Jahren eine
Ciclosporin A-basierte Therapie, die das Ergebnis beeinflusste und einen Altersgruppenvergleich
nicht zuliefs. Die mittlere Altersgruppe (4064 J.) hatte ein gemitteltes Niereninsuffizienzstadium
unter CSA-Therapie von 2,83 und unter TAC von 2,00. Der Unterschied war aufgrund der
kleinen Stichprobengrofse nicht signifikant (alle p-Werte > 0,05).
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Bei beiden Geschlechtern war die Transplantatfunktion nach einem Jahr unter
Tacrolimustherapie schlechter als unter Ciclosporin A (CSA-w: 2,59 zu TAC-w 3,31;
CSA-m: 2,14 zu TAC-m 2,61), p = 0,046056. Auch zeigte sich ein Trend zur schlechteren

Transplantatfunktion bei den weiblichen Patienten, p = 0,053863.

5.5 Infektionen

Der Grofiteil der Infektionen unserer Patienten umfasste Harnwegsinfekte (n = 48), Bronchitiden
(n = 22) und gastrointestinale Infektionen (n = 21), CMV-Infektion (auch reaktivierte (n = 11)) und
Pneumonien (n = 9). Ein Patient entwickelte eine Pyelonephritis, ein weiterer eine Borreliose.
Bei gleichzeitigem Vorliegen von zwei Infektionen wurde nur eine statistisch gewertet. Es zeigten
sich signifikant haufiger Infektionen bei den Frauen (p = 0,014356), insbesondere die Harnwegs-
infekte waren hier deutlich haufiger. Die Haufigkeit und Art der Infektionen lag in unserer
Kohorte konform zu anderen Studien (Alangaden et al., 2006%°; Bedendo et al., 2011%; Cervera
et al,, 2011¢7; Vidal et al., 2012%; Hoyo et al., 2010%; Tveit et al., 20027°). Die Gruppe um Alangaden
hatte eine Inzidenz der Infektionen der ableitenden Harnwege von 47 %, 17 % virale Infektionen
und 8% Pneumonien festgestellt. Bei Cervera et al.”” et al. lag die Infektionsrate der ableitenden
Harnwege bei 36,9% und die der intraabdominalen Infekte bei 16,7%. Sowohl in dieser Studie als

auch bei und Vidal et al.® hatten Frauen signifikant haufiger Infektionen.

Die Ergebnisse bestatigten einmal mehr die Dringlichkeit einer regelmafiigen Untersuchung bei
nierentransplantierten Patienten mit besonderem Augenmerk auf die Patientinnen um auch

inapparente Infekte festzustellen.
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5.6 Biopsien und Transplantatverlust

Wie bei den Ergebnissen dargelegt, war bis zum Messzeitpunkt 1 Jahr bei 16,47% (n = 14), nach
2 Jahren bei 11,84%; nach 5 Jahren bei ca. 5% und nach 10 Jahren bei 14,29% (von n = 14) aller
Patienten eine Biopsie aufgrund einer Verschlechterung der Transplantatfunktion notwendig
geworden. Beziiglich der Gesamtzahl der Biopsien ldsst sich eine Tendenz zu héufigeren
Biopsien in der Gruppe der 19-39-Jahrigen annehmen, p = 0,0750. Die wenigsten Biopsien
wurden bei den 40-64-Jahrigen notwendig. Zu den Zeitpunken 1 Jahr (p = 0,0331) und 5 Jahre
(p = 0,0032) waren fiir die jlingeren Patienten die im Mittel meisten Biopsien, fiir die im mittleren
Alter dagegen die wenigsten Biopsien notwendig geworden. Ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Geschlechtern, zwischen Art des Spendenorgans oder Art des

Immunsuppressivums (CSA vs. TAC) war nicht gegeben (alle p > 0,05).

Es handelte sich in allen 7 Rejektionsfillen um altere, teilweise noch floride Abstoffungen,
drei im 1. Beobachtungsjahr, drei im 2. Jahr, eine bis zum Messzeitpunkt 5 Jahre. Es befand sich
kein Patient der jiingsten Altersgruppe darunter. 4 Patienten gehorten der Altersgruppe der
40-64-Jahrigen an, 3 der Altersgruppe ab 65 Jahre. Nur einer dieser Patienten (der mittleren
Altersgruppe zugehorig) entwickelte spater ein Transplantatversagen, allerdings erst knapp vier

Jahre nach der Rejektion.

Zwei unserer Patienten erlitten im Messzeitraum >2 bis <5 Jahre (3,92%; w = 1, m = 1) ein Trans-

plantatversagen. Beide hatten eine Lebendspende erhalten.

5 Patienten entwickelten eine dialysepflichtige terminale Transplantatniereninsuffizienz im
Messzeitraum >5 bis <10 Jahre, dem entspricht ein prozentualer Anteil von 26,32% (w = 1,

m = 4). Alle hatten eine Leichenspende erhalten.

Somit liegen unsere Patienten bis zum Messzeitpunkt 5 Jahre noch deutlich unter der
durchschnittlichen Quote an Transplantatversagen, s. folg. Abbildung der Collaborative

Transplant Study”.
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Abb. 69: Transplantatiiberleben zu den Messzeitpunkten 1-5 Jahre nach Nierentransplantation nach Zeitraum der
Transplantation (Quelle: CTS-Studie”)

Nur ein Patient mit Lebendspende war tiber 10 Jahre lang in Beobachtung. Bei den Patienten mit
Leichenspenden waren es 13 Patienten. Aufgrund der kleinen Fallzahl bei den Lebendspenden ist

die statistische Auswertung hier {iber 5 Jahre erfolgt.

5.7 Hospitalisierungen

Der Hauptgrund fiir Hospitalisierungen waren Infektionen. In unserem Patientenkollektiv sank
die Anzahl der stationdr notwendig gewordenen Aufenthalte, welche durch Transplantat-
probleme verursacht wurden, mit dem Alter ab, jedoch liefs sich ein Zusammenhang statistisch
nicht beweisen. Diese Entwicklung ware auf der Grundlage fritherer Studien nachvollziehbar, da
angenommen wurde, dass dltere Transplantatempfinger eine weniger starke Immunantwort
aufgrund erniedrigter T- und B-Lymphozytenzahl bzw. -aktivitit hatten2737475. Die Rate an
akuten Rejektionen lag in vielen Studien bei dlteren Patienten deutlich unter der der Jiingeren.
Kommt es allerdings zu einer akuten Rejektion bei dlteren Transplantatempfangern, zeigte sich

das Transplantatiiberleben bzw. die Transplantatfunktion deutlich verschlechtert’®””. Die Rate an
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Todesféllen bzw. Transplantatversagen durch Infektionen ist im Vergleich zu jiingeren
Empfangern deutlich erhoht®””. Durch andere Studien liefS sich eine eher verstarkte
Immunantwort der dlteren Transplantatempfanger vermuten. 2003 zeigte das Team um Pascher”
an der Charite Berlin in einer tierexperimentellen Studie an Ratten nicht nur eine deutlich
erhohte Mortalitdit und erniedrigtes Transplantatiiberleben der é&lteren Tiere, welche
Transplantate alterer Spenderratten erhalten hatten, sondern auch eine altersabhiangige Zunahme
der Immunantwort durch verstarkte Ausschiittung verschiedener Zytokine sowie eine erhéhte
Anzahl an T-Gedédchtniszellen und alloreaktiven T-Zellen. Die chronische Transplantat-
verschlechterung zeigte sich bei &dlteren Empfangern unabhédngig vom Spenderalter, wie durch
Doppeltransplantation jiingerer Rattennieren in é&ltere Ratten nachgewiesen werden konnte.
In einer 2009 veroffentlichten prospektiven Studie der Charite Berlin (Pratschke et al.””) mit
ahnlicher Mitarbeiterbesetzung wurden 100 Patienten, welche zwischen 2004 und 2005
nierentransplantiert wurden, miteinander verglichen. Die Immunlage vor der Tranplantation
sowie eine Woche und ein halbes Jahr danach wurde erfasst. Verglichen wurden Patienten > 65
Jahre, welche im ESP iiber Eurotransplant ein Organ eines élteren Spenders (= 65 Jahre) erhalten
hatten, mit jiingeren Transplantatempfdngern, die eine Niere iiber das klassische ETKAS-
Programm mit Spendern < 65 Jahren erhalten hatten. Die &ltere Patientengruppe wies zu allen
drei Messzeitpunkten eine signifikant erhohte Anzahl an T-Gedachtnis-Zellen auf. Native T-
Zellen waren eher erniedrigt. Aktivierte zytotoxische T-Zellen waren vor sowie 7 Tage nach der
Transplantation signifikant erhoht. Auch der TNFa-Spiegel war 7 Tage post transplantationem
signifikant erhoht, wahrend sowohl er als auch das Interleukin-10 sechs Monate nach der
Transplantation signifikant vermindert waren. Aufgrund dieser Ergebnisse wurde eine initial

starkere Immunantwort bei den dlteren Transplantatempfangern vermutet.

Die Art des Immunsuppressivums (CSA vs. TAC) beeinflusst die Anzahl der stationdren
Aufenthalte in unserem Patientenkollektiv nicht. Nach Reduktion der immunsuppressiven
Therapie (Triple auf Dual) zeigte sich zwar eine leichte Zunahme der stationdren Aufenthalte,
jedoch war diese nicht statistisch signifikant. Wie bereits erwahnt wurde in den meisten Fallen
auf MMF oder Steroide verzichtet wobei ungleich der Ergebnisse von Pasqual et al.®*¢! kein Fall
von Rejektion oder Transplantatverlust eintrat, welcher die leichte Zunahme der

Hospitalisierungsrate hatte erklaren konnen.
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5.8 Mortalitat

Im gesamten Beobachtungszeitraum von 10 Jahren sind 9 Patienten verstorben. Die Todes-
ursachen waren Endokarditiden (n = 2), Uberwésserung mit Lungenddem durch Herz- und/oder
Transplantatniereninsuffizienz (n = 3), Multiorganversagen bei hepatischer Enzephalopathie
durch Leberinsuffizienz bei Leberfibrose unklarer Genese (n = 1), intracerebrale Massenblutung
(n = 1) unter Marcumareinnahme nach 3-fach-Bypass und ein ischdmischer Hirninfarkt (n = 1).
Bei einer Patientin lief sich die Ursache nach Aktenlage nicht klaren, sie ist auswérts verstorben.
Zwei weitere Patientinnen verstarben nach Ende des Beobachtungszeitraumes. Ursache hier war
ein metastasiertes Merkelcellcarcinom, bei der anderen Patientin liefs sich die Ursache nach
Aktenlage nicht kldren, sie ist ebenfalls auswarts verstorben. Alle Patienten hatten ein Leichen-
transplantat erhalten. In einer Studie aus 2010 von Sood et al. 2010% zeigte sich die Mortalitét bei
Mannern mit 65% im Vergleich zu den Frauen mit 35% erhoht. Untersucht wurden hier zwischen

1969-2005 Patienten, die bei funktionierendem Transplantat verstorben waren.

Auch in unserem Patientenkollektiv (n = 8 mit funktionierendem Transplantat zum Todeszeit-
punkt) zeigte sich das Verhéltnis von Mannern zu Frauen mit 75% zu 25% deutlich erhoht. Bei
Einbeziehung der beiden Patientinnen, die nach tiber 10 Jahren verstorben waren, lag der Anteil
von Miannern zu Frauen bei 60% zu 40%. In der Studie von Sood et al. 2010% konnte eine
Verschiebung des durchschnittlichen Todesalters von 73 Jahre auf 80 Jahre in der Bevolkerung
des Staates Wisconsin’ {iiber die Jahre als Zeichen einer sinkenden Mortalitdtsrate festgestellt
werden. Das durchschnittliche Alter unserer Patienten lag bei Einbeziehung der beiden spater
verstorbenen Frauen bei 67 Jahren. Ojo et al.®! untersuchten ebenfalls das Langzeitiiberleben bei
nierentransplantierten Patienten. Die Uberlebensrate lag bei 97% nach 1 Jahr, 91% nach 5 Jahren
und 86% nach 10 Jahren. Kardiovaskuldre Erkrankungen waren der Hauptgrund fiir einen
Todesfall bei funktionierendem Transplantat. Dies war auch bei unseren Patienten der Fall.
Die Uberlebensrate lag bei 100% nach 1 Jahr. 6 Patienten sind zwischen den Messzeitpunkten
5 und 10 Jahren verstorben. Nach 10 Jahren waren nur noch 14 Patienten in Beobachtung.
Viele der 49 Patienten, welche zum 5 Jahresmesszeitpunkt noch einbezogen wurden, sind
zwischen 5 und 9 Jahren in Beobachtung, daher ist eine Berechnung der Mortalitdtsrate hier
schwierig. Nach 5 Jahren lag die Uberlebensrate bei 96%. Somit decken sich unsere Ergebnisse

annahernd mit o.g. Studie”.
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6 Zusammenfassung

Nach {dber 10-jdhrigem Bestand der Medizinische Abteilung unter Leitung von
Herrn Prof. Dr. med. Bach hielten wir es fiir wichtig eine Analyse unserer Behandlungs-
ergebnisse bei unseren nierentransplantierten Patienten durchzufiihren. Ziel war es eventuelle

Auffalligkeiten in der Haufigkeit von Folgeerkrankungen aufzudecken.

Es konnten einige signifikante Ergebnisse festgestellt werden. Diese umfassten insbesondere die
Tumorentwicklung und hierbei insbesondere die Entwicklung von Hauttumoren, bei denen die
alteste Patientengruppe (65 J. und alter) die hochste Zuwachsrate aufwies. Ein strukturiertes
Tumorscreening, unter besonderer Berticksichtigung der Hauttumore, ist zur Verminderung der
Mortalitdt vonnoten und wird in unserer Ambulanz bereits seit Jahren erfolgreich empfohlen
und durch entsprechend geschulte Dermatologen und entsprechende Fachabteilungen

durchgefiihrt.

Die Transplantatfunktion verschlechterte sich studienkonform bei einigen Patienten,
insbesondere bei denen der dltesten Altersgruppe (65 J. und élter), welche eine Niere aus dem

Eurotransplant Senior Programm erhalten hatten, {iber die Zeit.

Beziiglich der Komorbidititen lagen insgesamt signifikante Zunahmen bei den kardio-
vaskuldren Erkrankungen, insbesondere auch bei der moglichen Entwicklung einer KHK und
der Hypercholesterindmie vor. Altersabhangige Signifikanzen lagen fiir die renale Anamie, die
kardiovaskuldaren Erkrankungen, die Hypercholesterinimie und den Diabetes mellitus vor.
Deren Einfluss auf die Transplantatfunktion war bei der renalen Andmie nach 1 und 5 Jahren
signifikant. Auch hierzu liegen unsere Ergebnisse trotz unterschiedlichen Ansatzes
(Beobachtungsstart: Erstkontakt in unserer Ambulanz) im Rahmen der Ergebnisse der
aufgefiihrten Studien. Auffillig war ein hoher Anteil an Hypertonikern von fast durchgehend
95% im Vergleich zu niedrigeren Zahlen in den Studien (90% bei Schwenger et al. 2001%?). Eine
mogliche Erkldarung hierfiir konnte der unterschiedliche Beobachtungsbeginn in unserer
Untersuchung sein. Ein Teil der Patienten war zu Beobachtungsstart bereits seit Jahren
transplantiert und hat dementsprechend auch schon ldnger entsprechende hypertensive
Begleitumstande (z.B. Immunsuppression und Alter). Ungeachtet dessen zeigte sich bei den

medikamentdsen Therapien erfreulicherweise ein Riickgang der benétigten Anzahl an antihyper-
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tensiven Medikamenten. Eine sorgfaltige Behandlung der Komorbiditdten ist vonnéten um das
kardiovaskuldre Risikoprofil der transplantierten Patienten zu vermindern, welches den

Hauptgrund fiir Todesfalle bei funktionierendem Transplantat darstellt>>%.

Weibliche Patienten hatten studienkonform signifikant haufiger Infektionen, insbesondere
Harnwegsinfekte. Auch in der Normalbevdlkerung sind diese haufiger im weiblichen Geschlecht
vorzufinden. Eine regelmaflige Urinkontrolle, wie sie standardmafiig bei jedem Patienten
durchgefiihrt wird, ist daher insbesondere bei den weiblichen Patienten zur Diagnosestellung

auch bei inapparenten Infekten wichtig.

Die Immunsuppressiva wurden iiber die Zeit haufig bei stabiler Transplantatfunktion von triple
auf duale Therapie reduziert, hierbei wurde vorwiegend auf MMF oder Steroide verzichtet
Erfreulicherweise zeigte sich dadurch kein Fall von akuter Rejektion, wie sie in der Literatur

beschrieben werden.

Ungleich der Ergebnisse aus vielen Studien war bei uns die Transplantatfunktion unter
Tacrolimus nicht besser als unter CSA. Zu den spdteren Messzeitpunkten (5 und 10 Jahre) ist es
schwierig eine vergleichbare Aussage zu treffen, da die Fallzahl sich in unserem Kollektiv weiter
erniedrigte und zudem alle jungen Patienten eher eine Tacrolimus gestiitzte Therapie und die

alteren Patienten eher eine Therapie mit CSA hatten.

Durchschnittlich entfielen auf einen Patienten 1,4 durch Transplantatprobleme und Infektionen
verursachte stationdre Aufenthalte. Mit zunehmendem Alter reduzierte sich diese Anzahl.

Eine Umstellung von triple auf duale Therapie konnte die Anzahl nicht verringern.

Ungleich anderer Studien verstarb lediglich eine Patientin durch eine Transplantatdysfunktion
und deren Folgeerscheinungen. Die iibrigen Patienten verstarben, wie auch in einer Vielzahl
anderer Studien dargelegt, am ehesten durch kardiovaskuldre Erkrankungen gefolgt von

septischen Ereignissen.

Die Ergebnisse der Uberpriifung unserer Patienten zeigten keine auffélligen Ergebnisse im
Vergleich zur bestehenden Studienlage. Wir fithlen uns daher in unserem Behandlungskonzept

bestatigt.
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