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FlUr meine Mutter



Zusammenfassung

Die Lebendnierentransplantation bekommt durch das stetig wachsende Missver-
haltnis zwischen der Anzahl an Patienten auf der Transplantationswarteliste und der
Anzahl verfligbarer Spenderorgane einen zunehmend hdheren Stellenwert.

Wir fuhrten eine retrospektive Analyse im Hinblick auf den Einfluss kardiovaskularer
Risikofaktoren der Lebendnierenspender auf die Transplantatfunktion und das
Patientenuberleben der Empfanger nach Lebendnierentransplantation durch.

Neben dem Geschlecht des Spenders wurden die kardiovaskularen Risikofaktoren
BMI > 25 kg/m?, Nikotinabusus, arterielle Hypertonie, Hypercholesterinamie sowie
das Alter untersucht. Als Parameter fur die Transplantatfunktion des Empfangers
wurden das Kreatinin und die GFR nach MDRD in den Vordergrund gestellt.
Insgesamt wurden 216 blutgruppenkompatible Lebendspenderpaare retrospektiv
eingeschlossen und die Daten vor der Transplantation, unmittelbar postoperativ so-
wie im 1- und 3-Jahres-Follow-Up analysiert.

Es konnte gezeigt werden, dass ein Spenderalter von unter 60 Jahren im Vergleich
zu einem hoheren Alter mit einer besseren Transplantatfunktion nach 1 und 3 Jahren
einhergeht. Zudem lasst sich hervorheben, dass der Empfanger einen Vorteil hat,
wenn der Spender mannlich ist, da auch hier nach 1 Jahr die Transplantatfunktion im
Vergleich zu weiblichen Spendern besser war. Nach 3 Jahren schwachte sich dieser
Effekt etwas ab, es zeigten sich jedoch weiterhin bessere Kreatininwerte beim Emp-
fanger, wenn die Lebendnierenspende durch einen Mann erfolgte. Das Empfanger-
uberleben wurde in dem relativ kurzen Zeitraum von 1 und 3 Jahren weder durch das
Spenderalter noch durch das Spendergeschlecht beeinflusst.

Daruber hinaus lie® sich fur die kardiovaskularen Risikofaktoren Nikotinabusus, arte-
rielle Hypertonie und Hypercholesterinamie beim Lebendnierenspender kein signifi-
kanter Einfluss auf das Empfangeruberleben und dessen Transplantatfunktion nach-
weisen. Tendenziell war ein BMI des Spenders < 25 kg/m? jedoch mit einer besseren
Transplantatfunktion nach 3 Jahren assoziiert. Die Kumulation mehrerer kardio-
vaskularer Risikofaktoren zeigte keine signifikanten Auswirkungen auf die Nieren-
funktion und das Uberleben der Empfanger nach Transplantation.

Im Hinblick auf das Transplantatoutcome des Empfangers sind Spender mit den ge-
nannten kardiovaskularen Risikofaktoren nach individueller Risiko-Nutzen-Abwagung
fur eine Lebendnierenspende geeignet. Studienkollektive mit groRerer Patientenzahl

und Langzeitdaten von 5 Jahren und mehr sind anzustreben.
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1. Einleitung

In der Zeit von 1963 bis 2013 wurden in Deutschland 116.650 Organtransplanta-
tionen durchgefuhrt. Den mit Abstand gréfdten Anteil stellten dabei 75.972 Nieren-
transplantationen dar.

Im Jahr 2013 warteten in Deutschland 10.778 Patienten auf ein Spenderorgan, 7908
davon auf eine Spenderniere. 2272 Nieren wurden im Laufe des Jahres 2013 insge-
samt in Deutschland transplantiert. Den weitaus groReren Anteil nahm die
postmortale Spende mit 1547 Transplantationen (68,1%) ein. Einen Anteil von 31,9%
stellten die 725 Lebendnierenspenden dar (Deutsche Stiftung Organtransplantation
2014; Eurotransplant International Foundation 2014).

Um einen reibungslosen Ablauf der Organspende und Transplantation zu ermog-
lichen, ist eine enge Zusammenarbeit der Krankenhauser, Transplantationszentren
und Koordinierungsstellen, wie der Deutschen Stiftung flr Organtransplantation
(DSO) und der europaischen Vermittlungsstelle Eurotransplant erforderlich. Hierbei
ist es von besonderer Bedeutung, dass das Vorgehen im Rahmen der Organspende
und Transplantation gemal} den Richtlinien des Transplantationsgesetzes erfolgt und
neben den medizinischen Aspekten insbesondere auch die ethischen Grundsatze

eingehalten werden.

1.1 Terminale Niereninsuffizienz, Dialyse und Nierentransplantation

Die Nierentransplantation stellt neben der Hamodialyse und Peritonealdialyse eine
weitere Moglichkeit der Nierenersatztherapie bei terminaler Niereninsuffizienz dar.

Im Jahr 2013 fuhrten laut Eurotransplant und der DSO folgende Erkrankungsbilder
am haufigsten zu einer Neuanmeldung auf der Transplantationswarteliste aufgrund
eines nicht-rlckbildungsfahigen Nierenversagens: Chronisches nephritisches Syn-
drom (419 Neuanmeldungen), zystische Nierenkrankheit (395), chronische Nieren-
krankheit (341), Typ-1-Diabetes (275), hypertensive Nierenkrankheit (246), nephroti-
sches Syndrom (123) und Typ-2-Diabetes (72) (Deutsche Stiftung Organtransplanta-
tion 2014). Diese Verteilung ist in Abb. 1 grafisch dargestellt.
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Abb. 1: Haufigste Indikationen fiir eine Nierentransplantation in Deutschland 2013
Dargestellt sind die haufigsten Hauptdiagnosen, die 2013 in Deutschland zu einer Anmeldung auf den
Wartelisten fir eine Nierentransplantation flhrten.

(modifiziert nach Deutsche Stiftung Organtransplantation 2014)

Im Falle einer terminalen Niereninsuffizienz ist eine Nierenersatztherapie erforderlich,
um die Funktion der erkrankten Eigennieren zu ersetzen. Innerhalb der Behand-
lungsmadglichkeiten stellt die Nierentransplantation das beste Ersatzverfahren dar,
vorausgesetzt der Patient ist flur eine Organtransplantation gesundheitlich geeignet
(Davis et Delmonico 2005). Dies erfordert im Vorfeld eine gezielte Evaluation des
Empfangers, die in den jeweiligen Transplantationszentren in Kooperation mit den
betreuenden niedergelassenen Nephrologen durchgefuhrt wird. Hierbei wird der
aktuelle Gesundheitszustand des Patienten hinsichtlich transplantationsrelevanter
Aspekte gepruft und nach interdisziplinarer Diskussion im Transplantationszentrum
unter individueller Risiko-Nutzen-Abwagung uber die Aufnahme auf die Transplanta-
tionswarteliste entschieden.

Studiendaten konnten belegen, dass Patienten nach Nierentransplantation eine
bessere Lebenserwartung aufweisen als Patienten, die an der Dialyse verbleiben.
Des Weiteren wurde gezeigt, dass eine Nierentransplantation zu einer besseren
Lebensqualitat beim Empfanger fuhrt (Davis et Delmonico 2005; Landreneau et al.
2010; Wolfe et al. 1999). Aus gesundheitspolitischen Aspekten bietet die Nieren-
transplantation ebenfalls Vorteile durch deutlich niedrigere Kosten im Vergleich zu

einer lebenslangen Dialysebehandlung (Knoll et al. 2005).



Trotz allem geht die Nierentransplantation auch mit Risiken einher, Uber die der
Patient aufgeklart werden muss und welche in die Risiko-Nutzen-Abwagung vor der
Transplantation einbezogen werden mussen. Hier sind neben perioperativen
Komplikationen ebenfalls immunologische Aspekte wie die Rekurrenz der Grunder-
krankung oder AbstoRungsreaktionen zu berucksichtigen (Han et al. 2015). Auch die
erforderliche immunsuppressive Therapie geht neben medikamentenspezifischen
Nebenwirkungen mit einem erhdhten Risiko fur Infektionen und maligne Erkrankun-
gen einher (Diekmann 2015). Zudem ist das Risiko, einen Posttransplantations-
diabetes zu entwickeln erhoht (Pérez-Saez et al. 2015). Eine vorbestehende
arterielle Hypertonie kann sich ebenfalls postoperativ verschlechtern oder erstmals
manifest werden (Kasiske et al. 2004; Saidi et Hejazii Kenari 2014). Insgesamt
erfordert eine Organtransplantation ein hohes Mal® an Adharenz beim Empfanger,

um eine optimale Organfunktion zu erhalten.
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Abb. 2: Entwicklung der Anzahl durchgefiihrter Nierentransplantationen in Deutschland

von 2010 bis 2013

Sowohl die Gesamtzahl durchgeflhrter Nierentransplantationen, als auch die Absolutzahlen von
Lebendnieren- und postmortalen Transplantationen zeigten sich im dargestellten Zeitraum ricklaufig.
NTX= Nierentransplantationen

(modifiziert nach Deutsche Stiftung Organtransplantation 2014)



Trotz der zunehmenden Optimierung der Organspende ist die Zahl der durchgefihr-
ten Nierentransplantationen in den letzten Jahren riucklaufig (Deutsche Stiftung
Organtransplantation 2014). Vor allem die Bereitschaft zur Organspende nach dem
Tod sinkt, ein dadurch resultierender Mangel an Spenderorganen nimmt weiter zu.
Es entsteht ein stetig starker werdendes Missverhaltnis zwischen der Anzahl
potentieller Nierenempfanger und der abnehmenden Zahl an postmortalen Spen-
dern. Auch die absolute Zahl an Lebendnierentransplantationen zeigt sich in den
letzten Jahren ricklaufig. Wurden 2011 in Deutschland noch 795 Transplantationen
nach Lebendnierenspende durchgefuhrt, verringerte sich die Anzahl 2012 auf 766
und im Jahr 2013 weiter auf 725 Transplantationen (Deutsche Stiftung Organtrans-
plantation 2014).

Die Entwicklung der Transplantationszahlen in den Jahren 2010 bis 2013 ist in Abb.
2 grafisch dargestellt.

1.2 Lebendnierentransplantation versus postmortale Nierenspende

Die Lebendnierentransplantation weist gegentber einer Transplantation nach
postmortaler Spende einige Vorteile auf.

Aufgrund des Mangels an Spenderorganen mussen potentielle Nierenempfanger, die
auf der Warteliste der europaischen Vermittlungsstelle Eurotransplant gefuhrt
werden, nach Dialysebeginn oft 5 bis 6 Jahre auf ein Organ von verstorbenen
Spendern warten (Eurotransplant International Foundation 2014). Je nach Blut-
gruppe oder bei immunologischer Problematik kann die Wartezeit auch deutlich
langer betragen. Wahrend der Wartezeit auf ein Spenderorgan treten bei Dialyse-
patienten haufig weitere Begleiterkrankungen vornehmlich kardiovaskularer Genese
auf, die nicht selten auch zum Tod des Patienten fuhren (Glicklich et Vohra 2014). So
prasentieren Dialysepatienten gegenuber der Allgemeinbevolkerung ein 10- bis 100-
fach erhohtes Risiko, an kardiovaskularen Erkrankungen zu versterben. Eine
verringerte 5-Jahres-Uberlebensrate wahrend der Dialyse von 35% konnte in einer
Studie gezeigt werden (Glicklich et Vohra 2014). Der groRte Vorteil der
Lebendnierenspende besteht in der Mdoglichkeit, die lange Wartezeit auf eine
Leichenniere durch eine fruhere Transplantation abwenden zu konnen (Meier-

Kriesche et Kaplan 2002). Die Dialysezeit der potentiellen Empfanger kann dadurch



erheblich verkirzt werden und im Falle einer praemptiven Lebendspende kann den
Patienten eine Dialyse eventuell komplett erspart bleiben (Innocenti et al. 2007).
Weitere Vorteile der Lebendnierentransplantation gegentber der postmortalen
Spende bestehen in den besseren Moglichkeiten einer praoperativen Koordinierung
aufgrund der Elektivitat der Transplantation. Die praoperative Vorbereitung der meist
multimorbiden und komplex erkrankten Empfanger ist besser planbar. So kdnnen
wichtige Untersuchungen kurzfristig aktualisiert oder beispielsweise eine orale Anti-
koagulation vor der Spende optimal angepasst werden. Durch die rdumliche Nahe
der Organentnahme beim Spender und der Transplantation beim Empfanger in
parallel stattfindenden Operationssalen entfallt die kalte Ischamiezeit, in der das
Spenderorgan mit einer Perfusionslésung gespult und im Anschluss zum Transport
gekuhlt wird, was sich positiv auf die Organfunktion auswirkt (Roodnat et al. 2003).
Einen bedeutenden Vorteil der Lebendnieren- gegenuber der postmortalen Spende
stellt das bessere Outcome der Transplantatfunktion beim Empfanger dar. Dies liegt
neben den oben genannten Faktoren auch darin begriindet, dass die Spenderorgane
bei Lebendnierentransplantationen meist eine hohere funktionelle Qualitat aufweisen
(Fuggle et al. 2010). Voraussetzung fur eine Lebendtransplantation ist eine normale
Nierenfunktion des Spenders ohne Anhalt fur strukturelle Veranderungen der Niere.
Des Weiteren werden im Vorfeld schwerwiegende Grunderkrankungen beim
potentiellen Spender ausgeschlossen (Qien et al. 2007).

Eine verspatete Funktionsaufnahme oder komplette Funktionsverluste des Trans-
plantats werden nach Lebendnierenspenden seltener beobachtet als bei
postmortalen Transplantationen, sind jedoch méglich (Wu et al. 2015).

Im Jahr 2012 wiesen uUber 90% der Transplantate von Lebendspendern in Deutsch-
land 1 Jahr nach der Transplantation eine Funktion auf, nach 5 Jahren funktionierten
87,5% der Spendernieren. Im Vergleich lag der prozentuale Anteil funktionierender
Nieren von verstorbenen Spendern in Deutschland 5 Jahre nach der Transplantation
2012 bei 70,9% (Deutsche Stiftung Organtransplantation 2014). Die 5-Jahres-
Funktionsraten von Lebend- und Leichennierentransplantaten in Deutschland im Jahr
2012 sind in Abb. 3 grafisch dargestellt.
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Abb. 3: 5-Jahres-Funktionsraten von Nierentransplantaten in Deutschland im Jahr 2012
Nierentransplantate von Lebendnierenspendern wiesen mit 87,5% im Vergleich zu Transplantaten von
postmortalen Spendern mit 70,9% eine hohere Funktionsrate 5 Jahre nach der Transplantation auf.

(nach Deutsche Stiftung Organtransplantation 2014)

1.3 Evaluation der Lebendnierenspender

Trotz der genannten Vorteile der Lebendnierentransplantation gegenuber der
postmortalen Spende darf nicht vergessen werden, dass auch insbesondere gegen-
Uber dem Lebendspender eine hohe ethische und medizinische Verantwortung be-
steht. Einem gesunden Menschen wird ein gesundes Organ entfernt, um einem nahe
stehenden erkrankten Patienten zu helfen. Wichtige Kriterien einer Lebendspende
mussen daher gut definiert und individuell erfullt werden.

Das Transplantationsgesetz (TPG), speziell §8 ff., stellt daflr seit 1997 den gesetzli-
chen Rahmen. In diesem werden wichtige Voraussetzungen der Lebendnieren-
spende als Erganzung zur Leichenspende zusammengefasst und unter anderem
folgende Bedingungen an eine solche gestellt:

Die Entnahme von Organen einer lebenden Person ist nur zulassig, wenn

1) die Person
a) volljahrig und einwilligungsfahig ist,
b) aufgeklart worden ist und in die Entnahme eingewilligt hat,
c) nach arztlicher Beurteilung als Spender geeignet ist und voraussichtlich nicht
uber das Operationsrisiko hinaus gefahrdet oder Uber die unmittelbaren
Folgen der Entnahme hinaus gesundheitlich schwer beeintrachtigt wird,



2) die Ubertragung des Organs auf den vorgesehenen Empfanger nach arztlicher
Beurteilung geeignet ist, das Leben dieses Menschen zu erhalten oder bei ihm
eine schwerwiegende Krankheit zu heilen, ihre Verschlimmerung zu verhiten
oder ihre Beschwerden zu lindern,

3) ein geeignetes Organ eines Spenders im Zeitpunkt der Organentnahme nicht zur
Verfigung steht und

4) der Eingriff durch einen Arzt vorgenommen wird
(Bundesrepublik Deutschland, BGBI. |: Gesetz Uber die Spende, Entnahme und
Ubertragung von Organen und Geweben (Transplantationsgesetz) 2007, zuletzt
geandert 2013).

Des Weiteren stellt das TPG klar, dass bendtigte Organe nur auf Verwandte ersten
oder zweiten Grades, Ehegatten, Verlobte oder andere Personen, die dem Spender
in besonderer personlicher Verbundenheit offenkundig nahe stehen, Ubertragen
werden durfen. Der potentielle Lebendspender muss von einem Arzt nicht nur Gber
den Eingriff selbst, sondern auch tUber mogliche Frih- und Spatfolgen der Nieren-
spende fur seine eigene Gesundheit aufgeklart werden und sich bereit erklaren, an
einer Nachbetreuung teilzunehmen (Bundesrepublik Deutschland, BGBI. I: Gesetz
Uber die Spende, Entnahme und Ubertragung von Organen und Geweben (Trans-

plantationsgesetz) 2007, zuletzt geandert 2013).

Das Risiko einer Lebendnierentransplantation soll durch die Beachtung dieser Vor-
aussetzungen fur Spender und Empfanger weitestgehend minimiert werden. Neben
einer Einhaltung der beschriebenen Kriterien sind eine sorgfaltige Beurteilung der
potentiellen Lebendnierenspender und entsprechende ausfuhrliche Voruntersuchun-
gen unabdingbar.

Grundlage aktueller Diskussionen sind Kriterien, die einen potentiellen Lebend-
nierenspender von der Spende ausschliel3en. Unter anderem gelten zurzeit folgende
Erkrankungen moglicher Spender als sichere Kontraindikationen fur eine Lebend-
organspende (Abramowicz et al. 2015; Caliskan et Yildiz 2012; Magden et al. 2015):
- nephrologische Erkrankung
- Diabetes mellitus

- relevante Herzerkrankung



- Drogen- oder Alkoholabhangigkeit
- Depression oder andere psychische Erkrankung
- maligne Erkrankungen

- akute und chronische Infektionen (z. B. HIV, Thc)

Zusatzlich muss die Bewertung weiterer Erkrankungen des potentiellen Spenders
stets individuell erfolgen. Inwiefern ein Spender flir eine mdgliche Lebendnieren-
spende geeignet ist, kann erst nach Betrachten aller Kriterien und Befunde ent-
schieden werden. Die Entscheidung hierzu wird im jeweiligen Transplantations-
zentrum im Rahmen eines interdisziplinaren Kolloquiums getroffen. Um eine lange
Funktionalitat des Transplantates ermdglichen zu kénnen, sollten bei einer Lebend-

nierentransplantation mdglichst optimale Bedingungen vorliegen.

1.4 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Die Lebendnierenspender des Studienkollektivs wurden im Rahmen der Evaluation
vor der Nierenspende auch hinsichtlich ihrer kardiovaskularen Risikofaktoren unter-
sucht.

Es ist eine Vielzahl von Risikofaktoren mit pathologischen Auswirkungen auf das
kardiovaskulare System bekannt. Zu den Hauptrisikofaktoren zahlen beeinflussbare
Parameter wie arterielle Hypertonie, Nikotinabusus, Diabetes mellitus, atherogene
Diat, korperliche Inaktivitat, Adipositas, Lipidstoffwechselstérungen und psycho-
soziale Faktoren. Nicht beeinflussbare Gro3en stellen das mannliche Geschlecht, ein
zunehmendes Lebensalter und eine familiare Disposition fur kardiovaskulare Erkran-
kungen dar (Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV),
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF), Arztliches Zentrum fir Qualitdt in der Medizin (AZQ) 2014; Perk et al.
2012).

Diese Risikofaktoren fuhren zu metabolischen und pathophysiologischen Verande-
rungen und begunstigen die Progression von Atherosklerose. Diese hat ihre Ur-
springe schon in frihen Lebensjahren und weist zunachst ein meist asymptoma-
tisches Fortschreiten auf (Stary et al. 1995). Symptomatisch wird die Atherosklerose
durch Makro- und Mikroangiopathien mit Schadigung kardialer, cerebraler oder peri-

pherer Arterien und daraus resultierender Perfusionsstérungen der entsprechenden



Organe. Klinische Manifestationen sind beispielsweise Angina
pectoris/Myokardinfarkt, transitorisch ischamische Attacke/Apoplex oder periphere
Gefalverschlusse (Mendis et al. 2011).

Einige der aufgefuhrten Faktoren weisen jedoch nicht nur das Risiko des
Fortschreitens einer Atherosklerose auf, sondern fuhren ebenso zu weiteren Patho-
logien an Organsystemen.

Im Folgenden werden einzelne kardiovaskulare Risikofaktoren naher betrachtet und
deren Auswirkungen auf die Niere dargestellt. Zusatzlich soll ein Vorgehen im
Rahmen der Transplantationsvorbereitung von potentiellen Lebendnierenspendern
und -empfangern mit moglichen Risikofaktoren erlautert werden.

1.4.1 Arterielle Hypertonie

Die arterielle Hypertonie, definiert als dauerhafte und situationsunabhangige Blut-
druckwerte Uber 140/90 mmHg in Praxismessungen, stellt einen der wichtigsten
kardiovaskularen Risikofaktoren dar (Mancia et al. 2013). Mit einer Pravalenz von 30-
45% der Allgemeinbevdlkerung in Europa gilt sie als eine der Hauptursachen fur
kardiale Erkrankungen wie koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt
und plotzlicher Herztod, fur zerebrovaskulare Ereignisse und fur periphere arterielle
Verschlusskrankheiten (pAVK). Zudem gilt eine schlecht eingestellte arterielle
Hypertonie als Ursache flur eine hypertensive Retinopathie (Mendis et al. 2011).

An der Niere fordert ein schlecht eingestellter Bluthochdruck ein Entstehen einer
hypertensiven Nephropathie. Pathophysiologisch kommt es hier durch die systemi-
sche Hypertonie zu einer intrarenalen Gefal’-, Glomerulo-, und tubulointerstitiellen
Sklerose, welche bei weiterem Fortschreiten bis hin zu einer terminalen Nierenin-
suffizienz fihren kann (Mancia et al. 2013). Die hypertensive Nephropathie stellte im
Jahr 2013 die funfthaufigste Indikation fur eine Nierentransplantation in Deutschland
dar (Deutsche Stiftung Organtransplantation 2014). Zudem kann eine schlecht
kontrollierte arterielle Hypertonie bei nephrologischen Krankheitsbildern zu einer
rascheren Progression der Grunderkrankung fuhren, beispielsweise bei Glomerulo-
nephritiden oder einer IgA-Nephritis (Tomino 2014).

Es besteht ein enger Zusammenhang der arteriellen Hypertonie zu anderen Risiko-
faktoren, wie korperlicher Inaktivitat, salz- und fettreicher Ernahrung oder Adipositas
(World Health Organization 2007).



Ein gleichzeitiges Auftreten von arterieller Hypertonie, stammbetonter Adipositas,
einem gestorten Lipid- sowie Kohlenhydratstoffwechsels mit Insulinresistenz wird als
metabolisches Syndrom bezeichnet. Durch die Kumulation der einzelnen Faktoren ist
das Risiko von kardiovaskularen Folgeerkrankungen gesteigert (O'Neill et O'Driscoll
2015).

Vor einer Lebendnierenspende wird der potentielle Spender hinsichtlich einer
arteriellen Hypertonie sorgfaltig evaluiert. Die Blutdruckwerte missen regelmafgig in
der Transplantationsvorbereitung erhoben werden, eine Kkontrollierte arterielle
Hypertonie mit Werten unter 130/85 mmHg bei einer Medikation mit max. 2
Antihypertensiva stellt nach den aktuellen Empfehlungen keine Kontraindikation fur
eine Spende dar (Abramowicz et al. 2015). Lebendspender mit einer zielorganspezi-
fischen Schadigung (z. B. hypertensive Retinopathie oder hypertensive Nieren-
schadigung) sollten jedoch nach erfolgter Reevaluation fur eine Transplantation ab-
gelehnt werden, da hier von einer schlecht kontrollierten arteriellen Hypertonie aus-
gegangen werden muss und bereits renale Folgeschaden vorhanden sein kénnen
(Abramowicz et al. 2015). Das kardiovaskulare Risiko ist in solchen Fallen erhdht,
zudem gibt es Hinweise, dass sich der Blutdruck nach einer erfolgten Nierenspende
verschlechtern kann (Garg et al. 2008).

1.4.2 Nikotinabusus

Rauchen hat grofe Auswirkungen auf eine Vielzahl von Organsystemen.

Neben einem erhohten Risiko fur Atherosklerose und angiopathische Folgerkrankun-
gen fordert es pulmonale Erkrankungen bis hin zum Bronchialkarzinom. Es be-
gunstigt die Entstehung von gastrointestinalen Ulzera und stellt einen Risikofaktor flr
bakterielle und virale Infektionen dar.

An der Niere erhoht ein Nikotinabusus das Risiko des Fortschreitens bestehender
renaler Erkrankungen, z. B. einer chronischen Niereninsuffizienz, und der Ent-
stehung einer diabetischen Nephropathie bei Typ 1-Diabetikern. Eine verspatete
Funktionsaufnahme bzw. ein vollstandiger Funktionsverlust des Transplantats nach
einer Nierentransplantation ist mit einem Nikotinabusus assoziiert. Ein entsprechen-
des schlechteres Outcome der Transplantatfunktion und eine erhdhte Morbiditat und
Mortalitat des Empfangers resultieren daraus (Corbett et al. 2012).

Zur Risikominimierung fur Lebendnierenspender und -empfanger und zur Verbesse-

rung der Transplantatfunktion wird gemafR den aktuellen Leitlinien ein kompletter
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Rauchstopp des Nierenspenders als auch des Empfangers vor der Transplantation
empfohlen. Raucherentwohnungsprogramme sollten zur Unterstitzung angeboten

werden (Abramowicz et al. 2015).

1.4.3 Ubergewicht und Adipositas

Korperliche Inaktivitat, fett- und salzreiche Erndhrung und Ubergewicht bzw. Adi-
positas sind eng miteinander assoziiert (World Health Organization 2007). Das Zu-
sammenspiel dieser Faktoren ist flr eine Vielzahl von Folgeerkrankungen verant-
wortlich. Der Body-Mass-Index (BMI) und der Taillenumfang eines Patienten
korreliert unter anderem mit der Haufigkeit des Auftretens einer Koronaren Herz-
krankheit (KHK), einer Herzinsuffizienz, eines Diabetes mellitus Typ 2, einer arteriel-
len Hypertonie, mit Fettstoffwechselstérungen und Stérungen der Hamostase
(Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeits-
gemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF),
Arztliches Zentrum fir Qualitat in der Medizin (AZQ) 2014).

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat Ubergewicht und Adipositas anhand
des BMI in verschiedene Stadien eingeteilt (World Health Organization 2000). Der
Normbereich des BMI liegt zwischen 18,5-24,9 kg/m?. Zwischen einem BMI von 25,0
bis 29,9 kg/m? spricht man von einem Ubergewicht bzw. Praadipositas. Einen BMI
uber 30,0 kg/m? bezeichnet man als Adipositas, welche in drei weitere Schweregrade

unterteilt werden kann. Tabelle 1 gibt eine Ubersicht tiber diese Stadieneinteilung.

Etwa zwei Drittel der deutschen Bevolkerung sind uUbergewichtig, rund 20% weisen
eine Adipositas auf (Bundesarztekammer (BAK), Kassenérztliche Bundesvereinigung
(KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften (AWMF), Arztliches Zentrum fir Qualitat in der Medizin (AZQ) 2014).

Tabelle 1: Gewichtsklassifikation des Erwachsenen anhand des Body-Mass-Index (BMI)
(nach WHO 2000)

Kategorie BMI (kg/m?)

Untergewicht <18,5

Normalgewicht 18,5-24,9

Praadipositas 25-29,9

Adipositas Grad 1 30-34,9

Adipositas Grad 2 35-39,9

Adipositas Grad 3 > 40
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Eine unausgewogene nicht-mediterrane Ernahrung mit groRen Mengen an gesattig-
ten Fettsauren, cholesterin- und salzreichen Nahrungsmitteln ist mit einer Erhéhung
des BMI und dem Risiko fur Folgeerkrankungen vergesellschaftet. Potenziert wird
dieses Risiko durch einen Bewegungsmangel der Patienten. Durch erfolgreiche Er-
nahrungsumstellung und vermehrte korperliche Aktivitat konnen die endotheliale
Funktion, das Gewicht, der Blutdruck, der Lipidstoffwechsel und die Insulinsensitivitat
verbessert werden (Cornelissen et Fagard 2005; Kelley et al. 2005).

Neben kardiovaskuldren und metabolischen Komplikationen haben Ubergewicht,
Adipositas oder ein metabolisches Syndrom auch negative Auswirkungen auf die
Niere und deren Funktion. Die Entstehung diabetischer Nephropathien, hypertensiver
Nephrosklerosen, fokal oder segmental sklerosierender Glomerulonephritiden und
das Fortschreiten einer chronischen Niereninsuffizienz sind einem erhdhten Koérper-
gewicht des Patienten vergesellschaftet. Einen wichtigen Einfluss auf die renale
Funktion scheinen ebenfalls vermehrt freigesetzte Adipokine bei Ubergewicht auszu-

uben (Tesauro et al. 2011).

Die aktuellen Leitlinien empfehlen, Spender mit einem BMI Uber 35 kg/m? von der
Lebendnierenspende auszuschlieBen. Ubergewichtigen bzw. adipdsen Spendern
und Empfangern wird eine Empfehlung zur Gewichtsreduktion vor und nach der

Lebendnierentransplantation ausgesprochen (Abramowicz et al. 2015).

1.4.4 Dyslipidamien

Einen weiteren kardiovaskularen Risikofaktor stellen Stérungen des Lipidstoff-
wechsels aufgrund primarer oder sekundarer Ursachen dar. Dabei handelt es sich
um metabolische Stérungen mit Konzentrationsveranderungen der verschiedenen
Lipoproteine: Chylomikronen, Very Low Density Lipoproteine (VLDL), Low Density
Lipoproteine (LDL), High Density Lipoproteine (HDL) und des Gesamtcholesterins im
Serum (Reiner et al. 2011). Ein erhdhtes Gesamt- sowie erhdhtes LDL-Cholesterin
gehen mit einer Erhdhung des Risikos fur ein kardiales oder zerebrovaskulares Er-
eignis einher (Perk et al. 2012). Bei Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung ist
eine Verminderung des Gesamt- und des LDL-Cholesterins mit einer Verlangsamung
von Atherosklerose und einer Abnahme des Auftretens kardiovaskularer Ereignisse
und der Letalitat assoziiert (Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundes-

vereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
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Fachgesellschaften (AWMF), Arztliches Zentrum fiir Qualitat in der Medizin (AZQ)
2014).

Veranderungen des Lipidstoffwechsels sind eng mit chronischen Erkrankungen der
Nieren verknUpft. Eine Verschlechterung der Nierenfunktion bewirkt Gber komplexe
metabolische Vorgange und Konzentrationsverschiebungen von Lipoproteinen eine
verstarkte Atherogenitat und steigert so das Risiko fur vaskulare Ereignisse. Auch
eine verstarkte Progression der bestehenden Nierenerkrankung, z. B. eine Ver-
schlechterung eines vorhandenen glomerularen oder tubularen Schadens, durch die
veranderten Lipidprofile wurde bereits im Jahr 1997 diskutiert (Samuelsson et al.
1997).

Aktuell gibt es keine, speziell im Einzelnen auf Dyslipidamien ausgerichtete, Emp-
fehlungen in den Leitlinien fur Lebendnierenspenden. Storungen des Lipidstoff-
wechsels sollten in Zusammenhang mit weiteren Risikofaktoren bei der Beurteilung
des Lebendnierenspenders gesehen und evaluiert werden. Eine alleinige

Dyslipidamie schlief3t eine Lebendnierenspende nicht aus (Delmonico 2005).

1.4.5 Alter

Ein zunehmendes Lebensalter gilt als ein nicht beeinflussbarer kardiovaskularer
Risikofaktor. Mit steigendem Alter erhoht sich die Wahrscheinlichkeit der Belastung
mit weiteren, oben beschriebenen Risikofaktoren und die Gefahr kardiovaskularer
Ereignisse (Perk et al. 2012). Andere kardiovaskulare Risikofaktoren kdnnen mit zu-
nehmendem Alter flr eine langere Zeit vorliegen und dementsprechend mit einer
langeren Dauer einen negativen Einfluss auf die Gesundheit ausiben. Durch Alters-
vorgange bedingte physiologische und pathologische Veranderungen des gesamten
Organismus oder einzelner Organe konnen sich negativ auswirken. Der grote An-
stieg des Risikos fur kardiovaskulare Ereignisse ist in der Altersgruppe zwischen 50
und 65 Jahren zu verzeichnen (Conroy et al. 2003).

Auch auf die Nierenfunktion hat ein zunehmendes Lebensalter negative Einflusse.
Neben pathologischen Veranderungen aufgrund der atherogenen Einwirkungen von
Risikofaktoren kommt es altersbedingt zu interstitieller Fibrose, verstarkter
glomerularer Sklerose, zur Schadigung von funktionellem Tubulusgewebe und der

Nierenkorperchen. So korreliert die glomerulare Filtrationsrate (GFR) negativ mit dem
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zunehmenden Alter und die Regenerationsfahigkeit bei Schadigungen der Nieren
nimmt ab (Banas et al. 2014).

Laut der aktuellen Leitlinien gilt jedoch die Empfehlung, dass fir
Lebendnierenspender und -empfanger ein hohes Alter alleine, keine absolute
Kontraindikation fur eine Nierentransplantation darstellt (Abramowicz et al. 2015;
Knoll et al. 2005).

14



2. Ziele der Arbeit

Die Lebendnierentransplantation erhalt aufgrund des wachsenden Missverhaltnisses
von bendtigten und transplantierbaren Organen einen immer hdheren Stellenwert. In
den Transplantationszentren stellen sich zunehmend potentielle Lebendnieren-
spender vor, die bereits ein hdoheres Alter sowie weitere kardiovaskulare Risiko-

faktoren aufweisen.

In dieser Arbeit sollte untersucht werden, inwieweit sich bestehende kardiovaskulare
Risikofaktoren des Lebendnierenspenders auf das Outcome der Transplantatfunktion

des Lebendnierenempfangers auswirken.

Anhand der Ergebnisse und Schlussfolgerungen dieser Dissertation sollten weitere
Ruckschlisse auf die Spenderevaluation gezogen und gegebenenfalls weitere
Empfehlungen zur Erweiterung oder Einschrankung von Kriterien zur Lebendnieren-

spende gegeben werden.
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3. Material und Methoden

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
Universitat Dusseldorf genehmigt (Studiennummer: 5066R, Registrierungs-ID:
2015043515).

3.1 Datenerhebung
3.1.1 Patienten

Im Zeitraum des Jahres 2000 bis 2010 wurden am Universitatsklinikum Dusseldorf
271 blutgruppenkompatible Lebendnierentransplantationen durchgefihrt.

Die Patientenakten dieser 271 Lebendnierenspender- und empfangerpaare wurden
durch das Zentralarchiv des Universitatsklinikums Dusseldorf zur Verfugung gestellt.
Anhand dieser und mit Hilfe des Krankenhausinformationssystems Medico (Siemens
Healthcare, Erlangen, Deutschland) konnte eine Datenbank erstellt und die
Patientendaten retrospektiv analysiert und statistisch ausgewertet werden.

Zum Zeitpunkt der Erhebung waren Daten von 36 Patienten bzw. Patientenpaaren
nicht zuganglich. Lebendnierenempfanger, die sowohl nach einem als auch nach 3
Jahren keine Nachsorge am Universitatsklinikum Dusseldorf wahrnahmen und bei
denen somit zu diesen Zeitpunkten keine Daten erhoben werden konnten, wurden
mitsamt der zugehoérigen Lebendnierenspender nicht in der Studie berucksichtigt.
Eine Ausnahme bildeten hier Lebendnierenempfanger, bei denen es nachweislich
nach der Transplantation zu keiner Funktionsaufnahme und folgend zu einer
Explantation der Spenderniere kam. Diese wurden in das Studienkollektiv auf-
genommen.

In der Folge bestand das untersuchte Studienkollektiv aus 216 Transplantations-
paaren. Dabei handelte es sich um 118 weibliche und 98 mannliche Lebendnieren-
spender, sowie um 82 weibliche und 134 mannliche Lebendnierenempfanger. Die

Patientennamen wurden in der Datenbank pseudonymisiert.

3.1.2 Betrachtungszeitpunkte

In die Datenerhebung und Datenbankerstellung gingen Parameter der Lebend-

nierenspender retrospektiv im Zeitraum der Transplantationsvorbereitung ein.
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Die Daten der Lebendnierenempfanger wurden retrospektiv zu 4 verschiedenen

Zeitpunkten wie folgt erhoben:

im Zeitraum vor der Transplantation

- unmittelbar nach der Transplantation bis zum Zeitpunkt der Entlassung

- zum Nachsorgezeitpunkt 1 Jahr (x 4 Monate) nach der Transplantation

(1-Jahres-Follow-Up)

- zum Nachsorgezeitpunkt 3 Jahre (+ 4 Monate) nach der Transplantation
(3-Jahres-Follow-Up)

3.1.3 Erhobene Daten der Lebendnierenspender

Folgende Parameter der Lebendnierenspender wurden im Einzelnen in die Daten-

bank aufgenommen und wie folgt definiert:

Daten der Lebendnierenspender vor Transplantation:

Allgemeine Daten:

|dentifikationsnummer

Verwandtschaftsgrad zwischen Lebendnierenspender und -empfanger
Geschlecht

Alter [Lebensjahre]

Korpergrofde [m]

Kdrpergewicht [kg]

Kardiovaskulare Risikofaktoren:

Alter > 60 [Lebensjahre]

Body-Mass-Index (BMI) > 25 [kg/m?]

Nikotinabusus

Hypercholesterinamie: Gesamtcholesterin im Serum > 200 mg/dl oder
Therapie mit lipidsenkender Medikation

Glukosestoffwechselstérung bzw. Diabetes mellitus: Hamoglobin A1c
(HbA1c) im Vollblut > 5,7% oder medikamentdse Therapie

(orale Antidiabetika, Insulin)
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Arterielle Hypertonie: Blutdruck > 140/90 mmHg (Einzelmessung) bzw.
> 130/80 mmHg (24-Stunden-Langzeitmessung) oder medikamentose
Therapie (Antihypertensiva)

Proteinurie: Gesamteiweil im Urin > 150 mg/I

bestehende koronare Herzkrankheit (KHK)

Gesamtzahl der vorliegenden kardiovaskularen Risikofaktoren des

einzelnen Lebendnierenspenders

Blutdruckparameter:

Blutdruck-Einzelmessung nach Riva Rocci [mmHg]

24-Stunden-Langzeit-Blutdruckmessung [mmHg]

Laborchemische Parameter:

Gesamtcholesterin im Serum [mg/dl]

HbA1c im Vollblut [%]

Kreatinin im Serum [mg/dl]

Glomerulare Filtrationsrate (GFR), bestimmt nach Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD)-Formel [mlI/min/1,73 m?]

Cystatin C im Serum [mg/I]

Kreatinin-Clearance im 24-Stunden-Sammelurin [ml/min]

3.1.4 Erhobene Daten der Lebendnierenempfanger

Folgende Parameter der Lebendnierenempfanger wurden im Einzelnen in die Daten-

bank aufgenommen:

Daten der Lebendnierenempféanger vor Transplantation:

Allgemeine Daten:

Identifikationsnummer

Geschlecht

Alter [Lebensjahre]

Human Leukocyte Antigen (HLA)-Mismatch-Konstellation
Blutgruppe
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Nephrologische Grunderkrankung:
- Art der Grunderkrankung
- Dialysezeit bis zur Transplantation [Monate]

- Anzahl der bereits durchgefuhrten Transplantationen

Outcomeparameter der Transplantatfunktion unmittelbar nach Transplantation

- postoperative Dialysepflicht bis zum Zeitpunkt der Entlassung

Outcomeparameter der Transplantatfunktion im 1-Jahres- und 3-Jahres-Follow-Up

Allgemeine Daten:

- Patiententberleben

Komplikationen:
- stattgehabte AbstoRungsreaktion
- stattgehabte oder bestehende Dialysepflicht

Laborchemische Parameter
- Kreatinin im Serum [mg/dl]
- GFR, bestimmt nach MDRD-Formel [ml/min/1,73 m?]
- Harnstoff im Serum [mg/dl]
- Cystatin C im Serum [mg/I]
- GFR, bestimmt nach Cystatin C [ml/min]

- Gesamteiweil im Urin [mg/1]

Sonstiges:

- Immunsuppressives Regime

3.2 Datenbankerstellung und statistische Auswertung

Zunachst wurde elektronisch mittels Microsoft Excel Version 10.0 fur Windows
(Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA) eine Datenbank erstellt.

FUr die anschlieBende statistische Analyse wurde IBM SPSS Statistics 22 fur
Windows (IBM Corporation, Armonk, New York, USA) verwendet.
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Hierbei wurden die beschriebenen kardiovaskularen Risikofaktoren der Lebend-
nierenspender und Outcomeparameter der Transplantatfunktion beim Lebendnieren-
empfanger zu den beschriebenen Zeitpunkten naher betrachtet.

Zunachst wurden fur kategoriale Variablen der Lebendnierenspender und
-empfanger absolute Haufigkeiten, sowie prozentuale Haufigkeitsverteilungen er-
rechnet. Fur intervallskalierte Variablen wurden folgende Kennzahlen bestimmt:
Arithmetischer Mittelwert, Ober- und Untergrenze des 95%-Konfidenzintervalls des
Mittelwerts, Median, Varianz, Standardabweichung, Minimum, Maximum, Spann-
weite.

Eine Normalverteilung der Parameter wurde jeweils mittels Kolmogorow- Smirnov-
Test berechnet, zusatzlich wurden Signifikanzkorrekturen nach Lilliefors durchgefuhrt
und Histogramme erstellt.

Um statistische Zusammenhange zwischen kategorialen Variablen von Lebend-
nierenspendern und -empfangern zu ermitteln, wurden Kreuztabellen erstellt. Auf-
grund der jeweils geringen GroRe und des geringen Beobachtungsumfangs der
einzelnen Kontingenztafeln wurden die Werte anschlieliend mit einem Exakten Test
nach Fisher (Exakter Chi-Quadrat-Test) auf signifikante Zusammenhange uberpruft.
Um statistische Zusammenhange zwischen kategorialen Variablen der Lebend-
nierenspender und intervallskalierten Variablen der Lebendnierenempfanger zu
untersuchen, wurden zunachst kategoriespezifische deskriptive Statistiken, mit den
oben beschriebenen Kennzahlen, berechnet. Anschlieliend wurde zum Mittelwert-
vergleich jeweils ein T-Test fur unabhangige Stichproben durchgefuhrt, sofern die
Variablen eine Normalverteilung aufwiesen. Lag keine Normalverteilung der
Variablen vor, wurde jeweils ein Mann-Whitney-U-Test verwendet.

Bei den aufgeflhrten Tests auf Zusammenhange der Variablen wurde jeweils ein
Niveau von 0,05 (zweiseitig) als statistisch signifikant definiert.

Zur Untersuchung madglicher Zusammenhange zwischen intervallskalierten Variablen
von Lebendnierenspendern und -empfangern wurden, aufgrund fehlender Normal-
verteilungen, nichtparametrische Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho be-
rechnet. Auch hier wurde jeweils ein Niveau von 0,05 (zweiseitig) als signifikant
definiert.

Zur naheren Analyse von Zusammenhangen bzw. Interaktionen der einzelnen
untersuchten kardiovaskularen Risikofaktoren der  Lebendnierenspender

untereinander in Bezug auf die Transplantatfunktion der Empfanger wurden

20



mehrfaktorielle Varianzanalysen angewendet. Hierbei wurde zunachst mittels
Levene-Test die Varianzhomogenitat gepriuft. Lag diese vor, erfolgte eine
Durchfuhrung von F-Tests, um die Signifikanz des Gesamtmodells beurteilen zu
kénnen. Die Modellgtte wurde durch das Mal3 des korrigierten r? charakterisiert. Fur
die anschlieBende Testung der Haupteffekte der untersuchten kardiovaskularen
Risikofaktoren der Spender auf die Transplantatfunktion der Empfanger und der
Interaktionen der untersuchten Risikofaktoren der Lebendnierenspender
untereinander wurde wiederum jeweils ein Signifikanzniveau von 0,05 (zweiseitig)
festgelegt.

AbschlieBRend wurde anhand der Gesamtzahl vorliegender Risikofaktoren der
einzelnen Lebendnierenspender verschiedene Risikogruppen gebildet und deren
Einfluss auf das Outcome der Lebendnierenempfanger evaluiert. Zum Vergleich der
Gruppenmittelwerte wurden dazu einfaktorielle Varianzanalysen durchgefuhrt.
Innerhalb dieser wurden jeweils deskriptive Statistiken mit den folgenden Kennzahlen
berechnet: Mittelwert, Standardabweichung, Standardfehler, Ober- und Untergrenze
des 95%-Konfidenzintervalls, Minimum und Maximum. Zusatzlich wurden
Streudiagramme und Boxplots erstellt. Fur die Analyse der Unterschiede aller
Gruppenmittelwerte wurde erneut ein Niveau von 0,05 (zweiseitig) als signifikant de-
finiert.

Um Unterschiede zwischen einzelnen Gruppenmittelwerten zu untersuchen, wurden
anschlielend Post-Hoc-Mehrfachvergleichstests durchgefuhrt. Zur Untersuchung der
verschiedenen Mittelwertpaare ohne Varianzhomogenitat wurde dazu jeweils ein
Tamhane-T2-Test verwendet und ebenfalls ein Niveau von 0,05 (zweiseitig) als sig-

nifikant festgelegt.
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4. Ergebnisse

4.1 Gesamtes Studienkollektiv

Das Studienkollektiv setzte sich aus insgesamt 216 Patientenpaaren, jeweils be-
stehend aus Lebendnierenspender und zugehoérigem Lebendnierenempfanger, zu-
sammen. Alle Patientenpaare waren blutgruppenkompatibel.

Es handelte sich um 118 weibliche (54,6%) und 98 mannliche Lebendnierenspender
(45,4%), sowie um 82 weibliche (38%) und 134 mannliche Lebendnierenempfanger
(62%).

In 34 Fallen (15,7%) erfolgte die Transplantation unter Geschwistern, in 2 Fallen
(0,9%) unter Zwillingen. 70 Elternteile (32,4%) spendeten ihren Kindern, 77
Personen (35,6%) spendeten ihren (Ehe-) Partnern eine Niere. In 21 Fallen (9,7%)
waren Lebendnierenspender und -empfanger anderweitig verwandt, in 12 Fallen
(5,6%) bestand keine Verwandtschaft.

Zur Bestimmung der Gewebevertraglichkeit zwischen Lebendnierenspender und -
empfanger wurden diese wahrend der Transplantationsvorbereitung auf Uberein-
stimmungen bzw. Unstimmigkeiten von Merkmalen des Human Leukocyte Antigen
(HLA) - Systems untersucht. Folgende Merkmale wurden uberprift: HLA-A, HLA-B,
HLA-C, HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR.

Der Mittelwert von sog. Mismatches (fehlenden Ubereinstimmungen) zwischen den
HLA-Merkmalen von Lebendnierenspender und -empfanger betrug 3,4
(Standardabweichung SD + 1,5). Der Median lag bei 3, die Spannweite bei 0 bis 6
HLA-Mismatches.

4.2 Kollektiv der Lebendnierenempfanger

Bei 6 weiblichen und einem mannlichen Lebendnierenempfanger kam es post-
operativ nicht zu einer Funktionsaufnahme des Transplantats und zu einer Explan-
tation der Spenderniere, so dass diese aufgrund fehlender Nachsorgedaten im Fol-
low-Up, mitsamt der zugehorigen Lebendnierenspender, nicht weiter in die statis-
tische Auswertung einbezogen wurden. Somit wurden im 1-Jahres-Follow-Up die
Daten von 210 Patientenpaaren analysiert. 3 Jahre nach der Transplantation wurde
die Nachsorge nicht von allen Lebendnierenempfangern des Kollektivs am Univer-
sitatsklinikum Dusseldorf wahrgenommen, so dass im 3-Jahres-Follow-Up eine redu-

zierte Zahl von 166 Patientenpaaren ausgewertet wurde.
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Abb. 4: Nephrologische Grunderkrankungen der 210 Lebendnierenempfanger innerhalb des
Studienkollektivs und deren Verteilung

Den groRten Anteil innerhalb des Studienkollektivs stellten Glomerulonephritiden dar. Es folgten
polyzystische Nierenerkrankungen, hypertensive Nephropathien oder vaskuladre Erkrankungen,
interstitielle Nierenerkrankungen, diabetische Nephropathien und Alport Syndrome. Einen grof3en
Anteil nahmen auch weitere, nicht naher klassifizierte, nephrologische Grunderkrankungen ein.

Der Altersmedian der Lebendnierenempfanger betrug zum Zeitpunkt der Trans-
plantation 46,37 Jahre bei einem Minimum von 17 und einem Maximum von 75
Jahren, dementsprechend lag eine Spannweite von 58 Jahren vor.

Als nephrologische Grunderkrankung wiesen 90 Lebendnierenempfanger (42,9%)
Glomerulonephritiden oder Vaskulitiden und 30 Empfanger (14,3%) polyzystische
Nierenerkrankungen auf. Bei 13 Empfangern (6,2%) wurden vaskulare Erkrankungen
bzw. hypertensive Nephropathien, bei 10 Empféangern (4,8%) eine diabetische
Nephropathie als nephrologische Grunderkrankung festgestellt. Bei 10 Patienten
(4,8%) wurden interstitielle Nierenerkrankungen und bei 6 Empfangern (2,9%) ein
Alport-Syndrom als Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz beschrieben. 51
Empfanger (24,3%) wiesen weitere, im Einzelnen hier nicht aufgefuhrte, nephro-
logische Grunderkrankungen auf.

Einen Uberblick tber die Verteilung der nephrologischen Grunderkrankungen inner-

halb des Studienkollektivs der untersuchten Lebendnierenempfanger liefert Abb. 4.

161 Patienten des Empfangerkollektivs wurden bis zum Zeitpunkt der Transplan-

tation dialysiert, 49 Empfanger wurden praemptiv transplantiert. In der Gruppe der
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dialysepflichtigen Lebendnierenempfanger betrug der Median der bisherigen Dia-
lysezeit am Transplantationszeitpunkt 16,5 Monate bei einer Spannweite von 95
Monaten.

Bei 190 Lebendnierenempfangern handelte es sich um die erste Nieren-
transplantation, 20 Empfanger erhielten bereits ihr zweites Spenderorgan.

1 Jahr nach der Transplantation erhielten 137 Lebendnierenempfanger (68,5%)
jeweils 3 immunsuppressive Medikamente, wahrend 61 Lebendnierenempfanger
(30,5%) je 2 Immunsuppressiva erhielten. 2 Patienten (1%) nahmen eine einfache
immunsuppressive Medikation ein. Einer dieser beiden Lebendnierenempfanger
erhielt das Spenderorgan von seinem Zwilling. Im anderen Fall war der Lebend-
nierenempfanger Teilnehmer einer Forschungsstudie. Bei 10 Lebendnieren-
empfangern konnten bezilglich der immunsuppressiven Therapie keine sicheren
Daten erhoben werden. Jeder der 200 ausgewerteten Lebendnierenempfanger
erhielt im 1-Jahres-Follow-Up eine Immunsuppression mit Calcineurininhibitoren
(Tacrolimus, Ciclosporin A) oder mechanistic Target of Rapamycin (mTOR) -
Inhibitoren (Sirolimus, Everolimus). 161 Empfanger erhielten Mycophenolatmofetil
und 173 Empfanger Glukokortikosteroide.

3 Jahre nach der Transplantation konnten bezuglich der immunsuppressiven The-
rapie Daten von 161 Lebendnierenempfangern erhoben werden. 59 Empfanger
(36,6%) erhielten zu diesem Zeitpunkt eine 3-fache, 100 Empfanger (62,1%) eine 2-
fache und 1 Empfanger (0,5%) eine einfache Immunsuppression. Bei diesem
Patienten handelte es sich ebenfalls wieder um den Teilnehmer einer Forschungs-
studie. Ein Lebendnierenempfanger (0,5%) wurde nicht mehr immunsuppressiv
therapiert. Bis auf diesen erhielt jeder Lebendnierenempfanger einen Calcineurin-
(Tacrolimus, Cicosporin A) oder mTOR-Inhibitor (Sirolimus, Everolimus). 98 Lebend-
nierenempfanger erhielten Mycophenolatmofetil, 2 Empfanger erhielten Azathioprin
und 117 Lebendnierenempfanger Glukokortikosteroide.

4.3 Kollektiv der Lebendnierenspender und kardiovaskulare Risikofaktoren

In der statistischen Auswertung wurden die Daten von 210 Lebendnierenspendern
analysiert. Hierbei handelte es sich um 114 weibliche (54,3%) und 96 mannliche
(45,7%) Lebendnierenspender.
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Der Altersmedian der Lebendnierenspender lag zum Transplantationszeitpunkt bei
53,53 Jahren mit einem Minimum von 20 und einem Maximum von 78 Jahren,

entsprechend einer Spannweite von 58 Jahren.

Alle Lebendnierenspender wiesen eine altersentsprechend normale Nierenfunktion
mit nierenspezifischen Laborparametern innerhalb der Referenzbereiche auf. Der
Mittelwert des Kreatinins im Serum betrug wahrend der Transplantations-
vorbereitungen innerhalb des gesamten untersuchten Spenderkollektivs 0,86 mg/dI
(SD £ 0,16 mg/dl). Das Cystatin C lag im Mittel bei 0,82 mg/I (SD + 0,18 mg/l), die
GFR nach Cystatin C bei 101,04 ml/min (SD = 21,24 ml/min). Innerhalb des
gesamten Spenderkollektivs wurde praoperativ ebenfalls die Kreatinin-Clearance im
24h-Sammelurin bestimmt. Diese betrug im Mittel 113,4 ml/min (SD + 27,86 mil/min).

In der Gruppe der mannlichen Lebendnierenspender lag das Kreatinin im Serum vor
der Spende im Mittel bei 0,94 mg/dl (SD + 0,15 mg/dl), das Cystatin C bei 0,87 mg/I
(SD = 0,21 mg/l), die GFR nach Cystatin C bei 95,57 ml/min (SD + 22,56 ml/min) und
die Kreatinin-Clearance im 24h-Sammelurin bei 117,59 ml/min (SD + 31,04 ml/min).
Im Kollektiv der weiblichen Lebendnierenspender betrug der Mittelwert des
Serumkreatinins praoperativ 0,80 mg/dl (SD = 27,86 ml/min), des Cystatin C 0,76
mg/l (SD % 0,13 mg/l), der GFR nach Cystatin C 106,34 ml/min (SD + 18,57 ml/min)

und der Kreatinin-Clearance im 24h-Sammelurin 110,03 ml/min (SD * 24,72 mi/min).

Es wurden mehrere potentielle kardiovaskulare Risikofaktoren der Lebendnieren-
spender untersucht: 59 Spender (28,1%) waren zum Zeitpunkt der Transplantation
uber 60 Jahre alt. 122 Lebendnierenspender (60,4%) waren ubergewichtig, ein
Nikotinabusus lag bei 84 Lebendnierenspendern (40,8%) vor. Bei 121 Lebendnieren-
spendern (59,6%) bestand eine Hypercholesterinamie und bei 58 Lebendnieren-
spendern (27,6%) konnte eine arterielle Hypertonie nachgewiesen werden. Auf diese

Aspekte wird im Folgenden naher eingegangen.

Eine Storung des Glukosestoffwechsels konnte in 5 Fallen (2,4%) erhoben werden.
Der Mittelwert des HbA1c im Vollblut innerhalb dieser Falle betrug 6,1% (SD %
0,32%). Bei 11 Lebendnierenspendern (5,3%) wurde eine stabile (1-Gefall)-KHK
nachgewiesen. Eine Mikroalbuminurie (8 Lebendnierenspender) oder minimale

Proteinurie (2 Lebendnierenspender) lag in insgesamt 10 Fallen (5,7 %) vor. Inner-
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halb dieser Falle betrug der Mittelwert der Kreatinin-Clearance im 24h-Sammelurin
136,63 ml/min (SD % 32,43 mi/min). Innerhalb der Gruppe der beiden Lebendnieren-
spender mit minimaler Proteinurie betrug die 24-Stunden-Eiweillausscheidung im
Urin 159,5 mg/Tag (SD = 0,71 mg/Tag). Aufgrund der relativ geringen Zahl des
Auftretens der Risikofaktoren Glukosestoffwechselstorung, stabile KHK und Mikro-
albuminurie bzw. minimale Proteinurie, wurden diese nicht weitergehend einzeln
analysiert. Eine Ubersicht (iber die Verteilung der kardiovaskuldren Risikofaktoren

innerhalb des Lebendnierenspenderkollektivs liefert Tabelle 2.

Zudem wurde beleuchtet, ob und inwieweit das Geschlecht des Lebendnieren-
spenders einen Einfluss auf die Transplantatfunktion des jeweiligen Empfangers

ausubte.

Tabelle 2: Verteilung der kardiovaskuldren Risikofaktoren im Kollektiv der
Lebendnierenspender
Bestehender Risikofaktor Gesamt | Ja o Nein

n n Yo n %
Alter > 60 Jahre 210 59 28,1 151 71,9
BMI > 25,0 kg/m? 202 122 60,4 80 39,6
Nikotinabusus 206 84 40,8 122 59,2
Hypercholesterinamie 203 121 59,6 82 40,4
Arterielle Hypertonie 210 58 27,6 152 72,4
Glukosestoffwechselstérung 209 5 2,4 204 97,6
Stabile 1-Gefal-KHK 209 11 5,3 198 94,7
Mikroalbuminurie/min. Proteinurie 176 10 57 166 94,3
n= Anzahl der Lebendnierenspender; BMI= Body-Mass-Index; KHK= Koronare Herzkrankheit
Gesamt= Anzahl an Patienten mit vollstdndigem Datensatz

4.4 Einfluss der kardiovaskularen Risikofaktoren beim Spender auf das

Outcome der Transplantatfunktion beim Empfanger nach Lebendnierenspende

4.4.1 Alter des Lebendnierenspenders uber 60 Jahre

59 von 210 untersuchten Lebendnierenspendern (28,1%) wiesen ein Alter uber 60
Jahre auf.
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Im Anschluss an die Transplantation mussten Empfanger, die eine Niere von einem
unter 60-jahrigen Lebendspender erhielten, bis zum Zeitpunkt der Entlassung in
17,2% der Falle einmalig oder mehrmals dialysiert werden. Nierenempfanger von
Lebendspendern Uber 60 Jahren wurden in 9,6% der Falle dialysiert.

1 Jahr nach der Spende lebten 149 Empfanger (98,7%), die eine Niere von einem
Lebendspender unter 60 Jahren transplantiert bekamen, 2 Lebendnierenempfanger
(1,3%) verstarben innerhalb des Zeitraums. Alle 59 untersuchten Lebendnieren-
empfanger mit alteren Transplantaten Uberlebten im ersten Jahr nach
Transplantation.

In 44 Fallen (29,9%) zeigten sich AbstoRungsreaktionen bei Rezipienten mit
jungeren Lebendspendernieren, bei Empfangern mit Transplantaten von Uber 60-
Jahrigen wurden diese in 15 Fallen (27,8%) festgestellt.

Eine Dialysepflicht bestand innerhalb des ersten Jahres in den beiden Empfanger-
gruppen in 2,7% bzw. 3,6% der Falle.

Keiner der genannten Parameter (postoperative Dialysepflicht sowie Empfanger-
uberleben, AbstoRungsreaktionen, Dialysepflicht im 1-dahres-Follow-Up) zeigte signi-
fikante Unterschiede zwischen uber 60-jahrigen und jungeren Lebendspendernieren.
Bei Empfangern mit Nieren von unter 60 Jahre alten Lebendspendern wurde in
19,4% der Falle nach einem Jahr eine Proteinurie festgestellt, bei Patienten mit
alteren Spenderorganen in 46,8% der Falle. Dieser Unterschied zeigte sich signi-
fikant (P<0,003).

3 Jahre nach der Transplantation lebten 121 der untersuchten Empfanger der Nieren
von unter 60-jahrigen Lebendspendern (98,4%), sowie alle 43 Empfanger mit alteren
Lebendspenderorganen (100%).

Im Zeitraum zwischen 1-Jahres- und 3-Jahres-Follow-Up zeigten sich bei 9,4% der
Patienten mit Transplantaten von unter 60-jahrigen Lebendspendern und bei 16,3%
der alteren Nierentransplantate AbstoRungsreaktionen.

Eine Dialysepflicht bestand wahrend dieser Zeit in 0,9% bzw. 4,7% der Falle inner-
halb der entsprechenden Gruppen.

Bei 31,5% der Patienten mit jungeren Transplantaten und 27,8% mit alteren

Spendernieren wurde laborchemisch eine Proteinurie nachgewiesen.
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FUr keinen der genannten Werte (Empfangeruberleben, AbstoRungsreaktionen,
Dialysepflicht, Proteinurie) konnten im 3-Jahres-Follow-Up signifikante Unterschiede

zwischen den beiden Gruppen gezeigt werden.

Der Mittelwert des Kreatinins im Serum lag bei Nierenempfangern von unter 60-
jahrigen Lebendspendern 1 Jahr nach der Transplantation bei 1,61 mg/dl (SD + 0,6
mg/dl), bei Empfangern von alteren Lebendspendern bei 1,85 mg/dl (SD £ 0,67
mg/dl). Im 3-Jahres-Follow-Up betrugen die Werte 1,56 mg/dl (SD + 0,59 mg/dl) bzw.
2,17 mg/dl (SD % 1,89 mg/dl). Sowohl im 1-Jahres-, als auch im 3-Jahres-Follow-Up
zeigte sich zwischen dem Lebendspenderalter und dem Kreatinin im Serum eine
signifikante positive Korrelation nach Spearman Rho (r=0,281 bzw. r=0,37).

Die GFR nach MDRD-Formel zeigte bei Empfangern jingerer Lebendspenderorgane
nach einem Jahr einen Mittelwert von 48,97 ml/min (SD % 14,29 ml/min) und in der
Gruppe der Transplantate von uber 60-Jahrigen den Mittelwert 41,52 ml/min (SD %
13,04 ml/min). Nach 3 Jahren lagen die Werte im Mittel bei 50,91 ml/min (SD + 18,16
ml/min) und 37,93 ml/min (SD % 14,75 ml/min).

Fir die aufgefuhrten Laborparameter (Kreatinin im Serum, GFR nach MDRD-Formel)
konnten jeweils signifikante Unterschiede (P<0,01) nachgewiesen werden. Zudem
zeigte sich im 1-dahres- und 3-Jahres-Follow-Up eine signifikante negative Korre-
lation nach Spearman Rho zwischen Lebendspenderalter und der GFR nach MDRD-
Formel der Lebendnierenempfanger (r=-0,302 bzw. r=-0,42).

Der Mittelwert des Harnstoffs lag bei Patienten mit jungeren Transplantaten im 1-
Jahres-Follow-Up bei 55,12 mg/dl (SD + 20,5 mg/dl), bei Lebendnierenempfangern
alterer Organe bei 59,53 mg/dl (SD + 21,95 mg/dl). Nach 3 Jahren betrugen die
Werte der entsprechenden Gruppen 57,92 mg/dl (SD + 28,88 mg/dl) bzw. 73,18
mg/dl (SD %= 36,57 mg/dl). Die 3-Jahres-Werte zeigten hierbei signifikante Unter-
schiede (P<0,001). 1 und 3 Jahre nach der Transplantation bestand zwischen dem
Lebendspenderalter und dem Serumharnstoff des Lebendnierenempfangers eine
signifikante positive Korrelation nach Spearman Rho (r=0,195 bzw. r=0,382).

Das Cystatin C der Lebendnierenempfanger zeigte 1 Jahr nach der Transplantation
im Mittel einen Wert von 1,56 mg/l (SD + 0,61 mg/l) bei Rezipienten, die jungere
Nieren erhielten und einen Wert von 1,76 mg/l (SD £ 0,72 mg/l) bei Empfangern,

denen Lebendspenderorgane von uber 60-Jahrigen transplantiert wurden. Nach 3
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Jahren lagen die Mittelwerte bei 1,5 mg/dl (SD % 0,54 mg/l) bzw. 1,7 mg/dl (SD %
0,54 mgl/l).

Die mittlere GFR nach Cystatin C, lag im 1-Jahres-Follow-Up bei 50,14 ml/min (SD %
19,58 ml/min) in der Gruppe der jingeren Lebendspendernieren, sowie bei 43,84
ml/min (SD £ 19,98 ml/min) bei Lebendnierenempfangern alterer Transplantate. 3
Jahre nach der Transplantation betrugen die Mittelwerte 53,97 ml/min (SD + 20,43
ml/min) bzw. 43,58 ml/min (SD = 17,78 ml/min).

Fir die Mittelwerte von Cystatin C (P<0,014) und der GFR nach Cystatin C (P<0,005)
konnten im 3-Jahres-Follow-Up signifikante Unterschiede gezeigt werden. Zudem
wurde im 1-Jahres- und 3-Jahres-Follow-Up eine signifikante positive Korrelation
nach Spearman Rho zwischen Lebendspenderalter und Cystatin C nachgewiesen
(r=0,206 bzw. r=0,308). Sowohl nach einem, als auch nach 3 Jahren bestand eine
signifikante negative Korrelation zwischen Lebendspenderalter und der GFR nach
Cystatin C des Lebendnierenempfangers (r=-0,205 bzw. r=-0,336).

Das Gesamteiweill im Urin lag im 1-dahres-Follow-Up bei Transplantaten von unter
60-jahrigen Lebendspendern im Mittel bei 119,67 mg/l (SD £ 304,4 mg/l), bei Trans-
plantaten Uber 60-Jahriger bei 195,08 mg/l (SD £ 320,24 mg/l). 3 Jahre nach der
Transplantation betrugen die Mittelwerte 189,69 mg/l (SD + 457,52 mg/l) bzw. 224,09
mg/l (SD x 674,97 mg/l).

Fir die 1-Jahres-Werte des Gesamteiweild im Urin konnte ein signifikanter Unter-
schied nachgewiesen werden (P<0,038). 1 Jahr nach der Transplantation bestand
eine signifikante positive Korrelation nach Spearman Rho zwischen dem Lebend-
spenderalter und dem Gesamteiweil3 im Urin des Lebendnierenempfangers
(r=0,168).

Zusammengefasst liellen sich im 1-Jahres-Follow-Up fur folgende Outcomepara-
meter der Lebendnierenempfanger signifikante Unterschiede in Bezug auf das
Lebendspenderalter unter bzw. tber 60 Jahre nachweisen: Kreatinin im Serum, GFR
nach MDRD-Formel, Proteinurie und Gesamteiweil3 im Urin.

Signifikante positive Korrelationen wurden nach einem Jahr zwischen dem Lebend-
spenderalter und Kreatinin im Serum, Harnstoff, Cystatin C und Gesamteiweil® im
Urin der Lebendnierenempfanger nachgewiesen. Eine signifikante negative Korre-
lation bestand zwischen Lebendspenderalter und der GFR nach MDRD-Formel,

sowie der GFR nach Cystatin C der Empfanger.
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Im 3-Jahres-Follow-Up wurden fur folgende Werte der Empfanger signifikante Unter-

schiede in Bezug auf das Alter der Lebendspender unter bzw. uber 60 Jahre

gezeigt: Kreatinin im Serum, GFR nach MDRD-Formel, Harnstoff, Cystatin C und

GFR nach Cystatin C. Signifikante positive Korrelationen bestanden zwischen

Lebendspenderalter und Kreatinin im Serum, Harnstoff, Cystatin C und der GFR

nach Cystatin C der Lebendnierenempfanger. Ebenso wurde eine signifikante

negative Korrelation zur GFR nach MDRD-Formel der Empfanger nachgewiesen.

Somit konnte gezeigt werden, dass im Kollektiv der Lebendnierenspender ein

jungeres Alter mit besseren laborchemischen Parametern der Transplantatfunktion

der Lebendnierenempfanger assoziiert ist.

Die Ergebnisse des 1-Jahres- und 3-Jahres-Follow-Ups in Bezug auf das Alter der

Lebendnierenspender sind zusammenfassend in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3:
Outcomeparameter der Lebendnierenempfanger im 1- und 3-Jahres-Follow-Up in Bezug auf
das Alter der Lebendnierenspender (unter bzw. iiber 60 Jahre)

1-Jahres-Follow-Up 3-Jahres-Follow-Up

Alter <60 | Alter>60 | Alter<60 | Alter>60
Outcomeparameter n (%) n (%) n (%) n (%)
Uberleben 149 (98,7) |59 (100) 121 (98,4) | 43 (100)
AbstoRungen 44 (29,9) |15(27,8) |11 (9,4) 7 (16,3)
Dialysepflicht 4 (2,7) 2 (3,6) 1(0,9) 2 (4,7)
bestehende Proteinurie 24 (19,4)* |22 (46,8)* |34 (31,5) |10 (27,8)

MW (£ SD) | MW (£ SD) | MW (£ SD) | MW (£ SD)
Kreatinin 1,61 1,85 1,56 2,17
(mg/dl) (£ 0,6)* (£067) |@0,59)* | (1,89
GFR nach MDRD 48,97 41,52 50,91 37,93
(ml/min/1,73m2) (£ 14,29)* | (+13,04) |(+18,16)* | (+14,75)*
Harnstoff 55,12 59,53 57,92 73,18
(mg/dl) (£ 20,5) (£21,95) | (+28,88)* | (+36,57)*
Cystatin C 1,56 1,76 1,5 1,7
(mg/l) (£ 0,61) (£0,72) (£ 0,54)* | (£0,54)*
GFR nach Cystatin C 50,14 43,84 53,97 43,58
(ml/min)° (£19,58) | (+19,98) |(+2043) |(+17,78)*
Gesamteiweild im Urin 119,67 195,08 189,69 224,09
(mg/l) (£ 304,4)* | (£320,24)* | (+457,52) | (+674,97)
* Signifikanz (P<0,05)
n= Anzahl der Lebendnierenempfanger; MW= Mittelwert; SD= Standardabweichung
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4.4.2 Korpergewicht des Lebendnierenspenders mit einem BMI Uiber 25 kg/m?

Der Body-Mass-Index (BMI) der Lebendnierenspender betrug wahrend der Vorbe-
reitungen zur Transplantation im Mittel 26,48 kg/m? (SD % 4,19 kg/m?).

Das Minimum des BMI lag bei 17,7 kg/m? das Maximum bei 38,2 kg/m?
entsprechend einer Spannweite von 20,5 kg/m?2.

122 der untersuchten 202 Lebendnierenspender wiesen ein Ubergewicht mit einem
BMI Uber 25 kg/m? auf. Innerhalb dieser Gruppe lag der Mittelwert bei 29,03 kg/m?
(SD £ 3,26 kg/m?). In der Gruppe der nicht Ubergewichtigen Lebendnierenspender
betrug der Mittelwert 22,6 kg/m? (SD + 1,77 kg/m?).

Lebendnierenempfanger, die ein Organ von Spendern mit einem BMI unter 25 kg/m?
erhielten, mussten in 7 Fallen (8,9%) im Anschluss an die Transplantation bis zum
Zeitpunkt der Entlassung einmalig oder mehrmals dialysiert werden. Empfanger, die
eine Niere von Ubergewichtigen Lebendspendern, d.h. mit einem BMI Uber 25 kg/m?
erhielten, wurden in 17 Fallen (14,2%) postoperativ dialysiert.

1 Jahr nach der Transplantation lebten alle 80 untersuchten Lebendnierenempfanger
mit Spenderorganen Normalgewichtiger. 2 Empfanger mit Nieren Ubergewichtiger
Lebendspender verstarben wahrend des ersten Jahres (1,6%), 120 Empfanger
dieser Gruppe uberlebten (98,4%).

In 18 Fallen (23,4%) kam es zu AbstoBungsreaktionen bei Transplantaten von
Lebendspendern mit einem BMI unter 25 kg/m?, in der Vergleichsgruppe mit Nieren
ubergewichtiger Lebendspender zeigten sich 36 AbstolRungen (31%).

Innerhalb des ersten postoperativen Jahres bestand bei keinem Empfanger einer
Niere eines Normalgewichtigen eine Dialysepflicht, 7 Rezipienten (6%) mit einem
Spenderorgan eines Ubergewichtigen Lebendspenders mussten in diesem Zeitraum
dialysiert werden.

Eine Proteinurie zeigte sich in der Gruppe der Patienten, die eine Niere eines
Lebendspenders mit Normalgewicht erhielten, in 30,2% der Falle. In 24,5% der Falle
wurde eine Proteinurie in der Gruppe der Lebendnierenempfanger Ubergewichtiger
festgestellt.

3 Jahre nach der Transplantation lebten 100% der analysierten Empfanger mit
Nieren Normalgewichtiger und 97,8% der Gruppe mit Transplantaten von Lebend-

spendern mit einem BMI Uber 25 kg/m>.
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In 10,9% bzw. 11,1% der Falle kam es im Zeitraum zwischen 1-Jahres- und 3-
Jahres-Follow-Up zu AbstoRungsreaktionen.

Keiner der Empfanger mit einer Niere eines normalgewichtigen Lebendspenders
musste innerhalb dieses Zeitraums dialysiert werden, in der Vergleichsgruppe
bestand in 3,3% der Falle eine Dialysepflicht.

Bei 31,1% der Empfanger mit Nieren normalgewichtiger Lebendspender und 30,8%
der Lebendnierenempfanger von Ubergewichtigen Spendern konnte eine Proteinurie

nachgewiesen werden.

Far keinen der genannten Parameter (postoperative Dialysepflicht sowie Empfanger-
uberleben, AbstoRungsreaktionen, Dialysepflicht und Proteinurie im 1-Jahres- und 3-
Jahres-Follow-Up) konnten im Bezug auf den BMI der Lebendspender unter bzw.

uber 25 kg/m? signifikante Unterschiede nachgewiesen werden.

1 Jahr nach Transplantation lag der Wert fur Kreatinin bei Empfangern von Nieren
normalgewichtiger Lebendspender bei 1,6 mg/dl (SD = 0,49 mg/dl), in der Gruppe
der Lebendnierenempfanger von Organen Ubergewichtiger bei 1,73 mg/dl (SD + 0,71
mg/dl). Nach 3 Jahren betrugen die Werte 1,55 mg/dl (SD + 0,46 mg/dl) bzw. 1,87
mg/dl (SD £ 1,43 mg/dl). Zu diesem Zeitpunkt zeigte sich zwischen dem BMI der
Lebendnierenspender und dem Kreatinin im Serum der Empfanger eine signifikante
positive Korrelation nach Spearman Rho von r=0,178.

Die Mittelwerte der GFR nach MDRD-Formel lagen nach einem Jahr im Mittel bei
47,58 ml/min (SD = 13,69 ml/min) bei Lebendnierenempfangern von Spendern mit
einem BMI unter 25 kg/m? und bei 46,43 ml/min (SD £ 14,92 ml/min) bei Rezipienten,
die eine Niere eines Ubergewichtigen Lebendspenders erhielten. Im 3-Jahres-Follow-
Up zeigten sich fur beide Gruppen die Mittelwerte 49,69 ml/min (SD = 15,29 ml/min)
bzw. 45,53 ml/min (SD % 20,25 ml/min) und eine signifikante negative Korrelation
zwischen dem BMI der Lebendnierenspender und der GFR nach MDRD-Formel der
jeweiligen Empfanger von r=-0,189.

Der Serumharnstoff lag 1 Jahr nach der Transplantation im Mittel bei 54,75 mg/dl
(SD £ 19,43 mg/dl) bei transplantierten Nieren von normalgewichtigen Personen. Bei
Empfangern, die Lebendnieren Ubergewichtiger erhielten, bei 57,09 mg/dl (SD *
21,52 mg/dl). 3 Jahre nach der Transplantation lagen die Mittelwerte bei 60,71 mg/dI
(SD + 30,79 mg/dl) bzw. 63,81 mg/dl (SD % 32,63 mg/dl).

32



Das Cystatin C zeigte bei Lebendnierenempfangern von Spenderorganen Normal-
gewichtiger 1 Jahr nach Transplantation einen Mittelwert von 1,5 mg/l (SD = 0,47
mg/l), bei Empfangern von Nieren Ubergewichtiger Lebendspender von 1,69 mgl/l
(SD £ 0,74 mg/l). Nach 3 Jahren betrugen die Werte im Mittel 1,53 mg/lI (SD £ 0,46
mg/l) und 1,58 mg/l (SD + 0,62 mg/l).

Die mittlere GFR nach Cystatin C lag 1 Jahr nach der Transplantation bei 50,53
ml/min (SD £ 19,55 ml/min) bei Transplantaten normalgewichtiger Lebendspender
und bei 46,85 ml/min (SD = 20,02 ml/min) bei Transplantaten von Lebendspendern
mit einem BMI Uber 25 kg/m?. Im 3-Jahres-Follow-Up lagen die Mittelwerte bei 50,88
ml/min (SD + 18,07 ml/min) bzw. 51,05 ml/min (SD % 22,15 ml/min).

Der Mittelwert fur das Gesamteiweild im Urin betrug nach einem Jahr bei Rezi-
pienten, die eine Niere von Lebendspendern mit einem BMI unter 25 kg/m? erhielten
182,6 mg/l (SD + 444,94 mg/l) und in der Vergleichsgruppe der Transplantate Uber-
gewichtiger 116,45 mg/l (SD = 197,95 mg/l). Im 3-Jahres-Follow-Up zeigten sich
Mittelwerte von 240,29 mg/l (SD £ 576,39 mg/l) bzw. 169,86 mg/l (SD £ 486,25 mgl/l).
Keiner der beschriebenen Laborparameter der Lebendnierenempfanger (Kreatinin im
Serum, GFR nach MDRD-Formel, Harnstoff, Cystatin C, GFR nach Cystatin C,
Gesamteiwei im Urin) zeigte im Bezug auf ein Ubergewicht des
Lebendnierenspenders im 1-Jahres und 3-Jahres-Follow-Up in den durchgeflhrten
Tests signifikante Unterschiede gegenuber der Werte normalgewichtiger Lebend-

spender.

Zusammengefasst lieen sich, in Bezug auf den BMI der Lebendnierenspender unter
bzw. Uber 25 kg/m? keine signifikanten Unterschiede in den untersuchten
Outcomeparametern der Empfanger zeigen. Es wurde jedoch eine signifikant
positive Korrelation im 3-Jahres-Follow-Up zwischen dem BMI der Lebendspender
und dem Kreatinin im Serum der Lebendnierenempfanger und eine signifikant
negative Korrelation zwischen dem BMI der Lebendspender und der MDRD-GFR der
Lebendnierenempfanger nachgewiesen. Abgesehen von dieser Tatsache, hat ein
Ubergewicht der Lebendnierenspender in unserer Analyse keine signifikanten
Auswirkungen auf die Transplantatfunktion der Lebendnierenempfanger.

Die Ergebnisse des 1-Jahres- und 3-Jahres-Follow-Ups, in Bezug auf den BMI der

Lebendnierenspender, sind zusammenfassend in Tabelle 4 dargestellt.
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Tabelle 4:
Outcomeparameter der Lebendnierenempfanger im 1- und 3-Jahres-Follow-Up in Bezug auf
das Korpergewicht der Lebendnierenspender (unter bzw. tiber BMI 25 kg/m?)

1-Jahres-Follow-Up 3-Jahres-Follow-Up

BMI < 25 BMI > 25 BMI < 25 BMI > 25
Outcomeparameter n (%) n (%) n (%) n (%)
Uberleben 80 (100) 120 (98,4) |68 (100) |90 (97,8)
AbstofRungen 18 (23,4) | 36 (31) 7 (10,9) 10 (11,1)
Dialysepflicht 0 (0) 7 (6) 0 (0) 3 (3,3)
bestehende Proteinurie 19 (30,2) 25 (24,5) 19 (31,1) 24 (30,8)

MW (+ SD) | MW (£ SD) | MW (£ SD) | MW (+ SD)
Kreatinin 1,6 1,73 1,55 1,87
(mg/dl) (+ 0,49) (£0,71) (+ 0,46) (£ 1,43)
GFR nach MDRD 47,58 46,43 49,69 45,53
(ml/min/1,73m2) (£13,69) |(+14,92) |(£15,29) | (+20,25)
Harnstoff 54,75 57,09 60,71 63,81
(mg/dl) (£19,43) | (£21,52) | (+30,79) (£ 32,63)
Cystatin C 1,5 1,69 1,53 1,58
(mg/l) (£ 0,47) (£ 0,74) (£ 0,46) (£ 0,62)
GFR nach Cystatin C 50,53 46,85 50,88 51,05
(ml/min) (£19,55) | (£20,02) |(£18,07) |(+22,15)
Gesamteiweil’ im Urin 182,6 116,45 240,29 169,86
(mg/l) (+ 444,94) | (£197,95) | (£576,39) | (+486,25)
* Signifikanz (P<0,05)
BMI= Body-Mass-Index der Lebendnierenspender; n= Anzahl der Lebendnierenempfanger; MW=
Mittelwert; SD= Standardabweichung

4.4.3 Nikotinabusus des Lebendnierenspenders

84 von 206 untersuchten Lebendnierenspendern (40,8%) wiesen wahrend der Vor-

bereitung zur Transplantation einen Nikotinabusus auf.

Empfanger, denen eine Niere von nichtrauchenden Lebendspendern transplantiert
wurde, mussten postoperativ bis zum Zeitpunkt der Entlassung in 14 Fallen (11,8%)
dialysiert werden. Lebendnierenempfanger, die ein Organ von Rauchern erhielten,
wurden in 11 Fallen (13,2%) dialysiert.

1 Jahr nach der Transplantation lebten 121 Empfanger (99,2%) mit Lebendspender-
nieren von Nichtrauchern, 1 Empfanger (0,8%) verstarb innerhalb des ersten Jahres.
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83 Empfanger (98,8%) von Lebendnierenspendern mit Nikotinabusus Uberlebten, 1
Empfanger (1,2%) dieser Gruppe verstarb im ersten Jahr.

Im ersten Jahr nach der Transplantation kam es bei 38 Rezipienten (33%) von
Nieren nichtrauchender Lebendspender und bei 20 Empfangern (24,4%) mit trans-
plantierten Lebendnieren von Rauchern zu AbstolRungsreaktionen.

Innerhalb der Gruppe der Patienten mit Lebendnieren von Nichtrauchern kam es bei
2,6% innerhalb des ersten Jahres zu einer Dialysepflicht, in der Gruppe der
Empfanger mit Organen rauchender Spender in 3,7% der Falle.

Eine Proteinurie konnte bei Empfangern der Nieren von Nichtrauchern in 28,1% der
Falle, in der Gruppe der Lebendnierenempfanger von Rauchern in 25,4% der Falle

nachgewiesen werden.

3 Jahre nach der Transplantation lebten 98,9% bzw. 98,5% der Empfanger, die eine
Niere von Lebendspendern ohne bzw. mit Nikotinabusus transplantiert bekamen.

In 12 Fallen (13,2%) kam es seit dem 1-Jahres-Follow-Up in der Gruppe der
Patienten, die eine Lebendniere von Nichtrauchern erhielten und in 6 Fallen (9,2%)
der Empfanger von Rauchernieren zu Absto3ungsreaktionen.

2,2% bzw. 1,5% der Lebendnierenempfanger der jeweiligen Gruppen mussten inner-
halb dieses Zeitraumes dialysiert werden.

Eine Proteinurie wurde bei 28,6 % der Empfanger mit Nieren von Nichtrauchern,

sowie bei 34,9% der Empfanger von Lebendspendern mit Nikotinabusus festgestellt.

FUr keinen der genannten Outcomeparameter der Lebendnierenempfanger (post-
operative Dialysepflicht sowie Empfangeriberleben, AbstoRungsreaktionen, Dialyse-
pflicht und Proteinurie) zeigten sich im 1-Jahres- bzw. 3-Jahres-Follow-Up in Bezug
auf einen Nikotinabusus des Lebendspenders signifikante Unterschiede gegenuber
Lebendspendern ohne Nikotinabusus.

Der Mittelwert des Kreatinins im Serum lag 1 Jahr nach der Transplantation bei
Empfangern, die eine Niere von nichtrauchenden Lebendspendern erhielten, bei 1,75
mg/dl (SD + 0,69 mg/dl). In der Vergleichsgruppe der Patienten mit Nieren
rauchender Lebendspender betrug das Kreatinin im Mittel 1,56 mg/dl (SD + 0,49
mg/dl). 3 Jahre nach der Transplantation lagen die Werte bei 1,89 mg/dl (SD £ 1,43
mg/dl) bzw. 1,5 mg/dl (SD + 0,46 mg/dI).
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Empfanger mit Lebendnieren von Nichtrauchern wiesen ein Jahr nach der Trans-
plantation eine mittlere GFR nach MDRD-Formel von 45,36 ml/min (SD + 14,12
ml/min), Rezipienten mit Lebendspendernieren von Rauchern von 49,08 ml/min (SD
+ 14,28 ml/min) auf. Im 3-Jahres-Follow-Up betrugen die Mittelwerte flr die
jeweiligen Gruppen 44,71 ml/min (SD £ 19,54 ml/min) bzw. 50,75 ml/min (SD % 15,96
ml/min).

Die Mittelwerte fur das Kreatinin im Serum und die GFR nach MDRD-Formel zeigten
im 3-Jahres-Follow-Up signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (P<0,014
bzw. P<0,008).

Der Serumharnstoff lag nach einem Jahr bei Lebendnierenempfangern von
Spendern ohne Nikotinabusus im Mittel bei 58,17 mg/dl (SD £ 21,76 mg/dl), in der
Vergleichsgruppe der Lebendnierenempfanger von Rauchern bei 54,47 mg/dl (SD +
19,82 mg/dl). 3 Jahre nach der Transplantation betrugen die Mittelwerte 67,96 mg/dI
(SD + 36 mg/dl) bzw. 54,74 mg/dl (SD + 23,31 mg/dI).

Sowohl fur die 1-Jahres- als auch fur die 3-Jahre-Mittelwerte des Harnstoffs im
Serum wurden signifikante Unterschiede zwischen den jeweiligen Vergleichsgruppen
nachgewiesen (P<0,035 bzw. P<0,003).

Der Mittelwert fur Cystatin C im 1-Jahres-Follow-Up betrug fur Rezipienten von Nicht-
rauchernieren 1,64 mg/l (SD + 0,67 mg/l), bei Empfangern der Nieren rauchender
Lebendspender 1,56 mg/l (SD £ 0,59 mg/l). Nach 3 Jahren wurden Mittelwerte von
1,58 mg/l (SD + 0,47 mg/l) bzw. 1,5 mg/l (SD + 0,62 mg/l) festgestellt. Weder im 1-
Jahres-, noch im 3-Jahres-Follow-Up wurden fur das Cystatin C signifikante Unter-
schiede zwischen den Gruppen gezeigt.

Die mittlere GFR, bestimmt nach Cystatin C, lag nach einem Jahr in den jeweiligen
Gruppen bei 47,66 mi/min (SD = 19,62 ml/min) bzw. 49,4 mil/min (SD £ 19,89
ml/min), 3 Jahre nach der Transplantation bei 47,82 ml/min (SD % 18,73 ml/min) bzw.
55,41 mi/min (SD = 21,34 ml/min). Der Unterschied der Mittelwerte im 3-Jahres-
Follow-Up stellte sich hierbei als signifikant dar (P<0,041).

Das Gesamteiweil im Urin lag nach einem Jahr bei Lebendtransplantaten von Nicht-
rauchern bei 144,79 mg/l (SD + 354,47 mg/l), bei Lebendtransplantaten von
Rauchern bei 135,2 mg/l (SD % 247, 61 mg/l). Nach 3 Jahren lagen die Mittelwerte
bei 253,85 mg/l (SD + 678,55 mg/l) und 144,68 mg/l (SD £ 251,18 mg/l).

Fir die jeweiligen Mittelwerte des Gesamteiweild im Urin konnten keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen nachgewiesen werden.
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Zusammengefasst lieflen sich im 1-Jahres-Follow-Up fur die Mittelwerte des Serum-
harnstoffs der Lebendnierenempfanger in Bezug auf einen Nikotinabusus der
Spender, sowie im 3-Jahres-Follow-Up flr die Werte des Serumkreatinins, der
MDRD-GFR, des Harnstoffs und der GFR nach Cystatin C der Empfanger signifi-
kante Unterschiede gegenuber Lebendnierenspendern ohne Nikotinabusus dar-
stellen. In Bezug auf diese laborchemischen Parameter scheint ein Nikotinabusus
der Lebendspender demnach nicht mit einer schlechteren Nierenfunktion der
Lebendnierenempfanger assoziiert zu sein.

Die Ergebnisse des 1-Jahres- und 3-Jahres-Follow-Ups der Empfanger in Bezug auf
einen potentiellen Nikotinabusus der Lebendnierenspender werden in Tabelle 5

zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 5:
Outcomeparameter der Lebendnierenempfanger im 1- und 3-Jahres-Follow-Up in Bezug auf
einen Nikotinabusus der Lebendnierenspender

1-Jahres-Follow-Up 3-Jahres-Follow-Up

NR R NR R
Outcomeparameter n (%) n (%) n (%) n (%)
Uberleben 121(99,2) |83(98,8) [93(98,9) |67 (985)
AbstoRungen 38 (33) 20 (24,4) [12(13,2) |6(9,2)
Dialysepflicht 3(2,6) 3(3,7) 2(2,2) 1(1,5)
bestehende Proteinurie 27 (28,1) 18 (25,4) 22 (28,6) 22 (34,9)

MW (+ SD) | MW (+ SD) | MW (+ SD) | MW (+ SD)
Kreatinin 1,75 1,56 1,89 1,5
(mg/dl) ( 0,69) ( 0,49) (£ 1,43)* | (£0,46)*
GFR nach MDRD 45,36 49,08 44,71 50,75
(ml/min/1,73m2) (£14,12) | (£14,28) | (£19,54) | (+15,96)*
Harnstoff 58,17 54,47 67,96 54,74
(mg/dl) (£21,76)* | (£19,82)* | (+36) (£ 23,31)*
Cystatin C 1,64 1,56 1,58 1,5
(mg/l) ( 0,67) ( 0,59) (+ 0,47) (£ 0,62)
GFR nach Cystatin C 47,66 49,4 47,82 55,41
(ml/min) (£19,62) | (+19,89) |(+18,73)* | (+21,34)
Gesamteiweild im Urin 144,79 135,2 253,85 144,68
(mgll) (+ 354,47) | (+247,61) | (+678,55) | (+251,18)
* Signifikanz (P<0,05)
NR= Nichtraucher (Spender); R= Raucher (Spender); n= Anzahl der Empfanger; MW= Mittelwert;
SD= Standardabweichung
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4.4.4 Hypercholesterinamie des Lebendnierenspenders

121 von 203 untersuchten Lebendnierenspendern wiesen zum Transplantations-
zeitpunkt eine Hypercholesterinamie mit einem Gesamtcholesterin im Serum Uber
200 mg/dl auf oder wurden mit lipidsenkender Medikation therapiert. Der Mittelwert
des Gesamtcholesterins im Serum in der Gruppe der Lebendnierenspender mit
Hypercholesterinamie oder lipidsenkender Medikation betrug 241,9 mg/dl (SD * 32,5
mg/dl), der Median lag bei 236,5 mg/dl. Das Gesamtcholesterin im Serum in der
Gruppe der Lebendnierenspender ohne Hypercholesterinamie oder lipidsenkender
Medikation betrug im Mittel 170,84 mg/dl (SD + 21,32 mg/dl), der Median lag bei
176,5 mg/dl.

10 Lebendnierenempfanger (8,4%) von Spendern mit einem Gesamtcholesterin
unter 200 mg/dl mussten nach der Transplantation bis zum Zeitpunkt der Entlassung
einmalig oder mehrmals dialysiert werden. Empfanger, die Organe von Lebend-
spendern mit einem erhohten Gesamtcholesterin oder lipidsenkender Therapie
erhielten, wurden in 14 Fallen (17,2%) dialysiert. Die beschriebenen Unterschiede
zeigten sich mit P<0,023 signifikant .

1 Jahr nach der Transplantation lebten alle 82 untersuchten Empfanger mit Nieren
von Lebendspendern ohne Hypercholesterinamie oder lipidsenkender Medikation, 2
Lebendnierenempfanger (1,7%) der Gruppe von Spendern mit Hypercholesterinamie
starben innerhalb des Zeitraums.

In den jeweiligen Gruppen zeigten sich in 23,1% bzw. 33,3% der Falle innerhalb des
ersten Jahres AbstoRungsreaktionen.

Eine Dialysepflicht bestand im ersten Jahr bei 2,6% der Patienten, die Nieren von
Lebendnierenspendern mit einem Gesamtcholesterin unter 200 mg/dl erhielten,
Rezipienten von Lebendnierenspendern mit erhdhtem Wert oder lipidsenkender
Therapie mussten in 3,4% der Falle dialysiert werden.

Eine Proteinurie zeigte sich nach einem Jahr bei 30,2% bzw. 25% der
Lebendnierenempfanger innerhalb der jeweiligen Gruppen.

3 Jahre nach der Transplantation lebten alle, der zu diesem Zeitpunkt untersuchten,
65 Lebendnierenempfanger von Spendern mit normwertigem Gesamtcholesterin
oder ohne lipidsenkender Therapie. In der Gruppe der Lebendnierenempfanger von
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Spendern mit erhdhten Werten oder lipidsenkender Therapie verstarben 2 Patienten
(2,1%) in den ersten 3 Jahren.

Innerhalb der jeweiligen Gruppen kam es im Zeitraum zwischen 1-Jahres und 3-
Jahres-Follow-Up in 6 (9,4%) bzw. 12 (13,2%) Fallen zu AbstolRungsreaktionen. Eine
Dialysepflicht bestand innerhalb dieses Zeitraums bei 1,6% bzw. 2,2% der jeweiligen
Lebendnierenempfanger.

Bei Lebendnierenempfangern, die eine Niere von Lebendspendern mit einem
Gesamtcholesterin unter 200 mg/dl erhielten, wurde nach 3 Jahren in 29,6% der
Falle eine Proteinurie festgestellt. Bei Rezipienten von Lebendnierenspendern mit
erhohten Gesamtcholesterinwerten oder lipidsenkender Therapie zeigte sich

Proteinurie in 31,8% der Falle.

Fur keinen der genannten Outcomeparameter des 1-Jahres- und 3-Jahres-Follow-
Ups (Empfangeruberleben, Abstol3ungsreaktionen, Dialysepflicht und Proteinurie)
wurden in Bezug auf eine Hypercholesterinamie der Lebendnierenspender signifi-
kante Unterschiede gegenuber Lebendnierenspendern ohne Hypercholesterinamie

oder lipidsenkender Medikation nachgewiesen.

1 Jahr nach der Transplantation lag der Mittelwert des Kreatinins im Serum bei
Empfangern, die eine Niere von Lebendspendern mit normwertigen
Gesamtcholesterin, als auch bei denen, die eine Niere von Lebendspendern mit
Hypercholesterinamie oder lipidsenkender Medikation erhielten, bei 1,68 mg/dl (SD +
0,66 mg/dl bzw. 0,61 mg/dl). Nach 3 Jahren betrugen die Werte 1,81 mg/dl (SD %
1,57 mg/dl) bzw. 1,67 mg/dl (SD £ 0,69 mg/dl).

Die mittlere GFR nach MDRD-Formel betrug nach einem Jahr bei Lebendnieren-
empfangern von Spendern ohne Hypercholesterinamie 46,98 ml/min (SD + 15,36
ml/min), bei Rezipienten von Spendern mit erhohtem Gesamtcholesterin oder lipid-
senkender Therapie 46,8 ml/min (SD = 13,9 mil/min). Im 3-Jahres-Follow-Up lagen
die Mittelwerte bei 46,62 ml/min (SD = 17,17 ml/min) bzw. 47,78 ml/min (SD + 19,23
ml/min).

Der Harnstoff im Serum der Lebendnierenempfanger zeigte 1 Jahr nach der Trans-
plantation Mittelwerte innerhalb der beiden Vergleichsgruppen von 57,4 mg/dl (SD +
21,44 mg/dl) bzw. 56,07 mg/dl (SD + 20,73 mg/dl). Nach 3 Jahren lag der Mittelwert

bei Lebendnierenempfangern von Spendern mit normwertigen Gesamtcholesterin
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bzw. ohne lipidsenkende Medikation bei 62,36 mg/dl (SD £ 30,45 mg/dl), bei Trans-
plantaten von Lebendnierenspendern mit erhdhtem Gesamtcholesterin oder lipid-
senkender Medikation bei 62,03 mg/dl (SD + 32,86 mg/dl).

Das Cystatin C zeigte bei Transplantaten von Lebendnierenspendern mit Gesamt-
cholesterinwerten unter 200 mg/dl 1 Jahr nach der Transplantation einen Mittelwert
von 1,73 mg/l (SD = 0,72 mg/l), in der Vergleichsgruppe bei Transplantaten von
Lebendnierenspendern mit Werten Uber 200 mg/dl oder lipidsenkender Medikation
einen Mittelwert von 1,55 mg/l (SD % 0,6 mg/l). Im 3-Jahres-Follow-Up betrugen die
Werte 1,6 mg/l (SD % 0,52 mg/l) bzw. 1,53 mg/l (SD % 0,57 mg/l).

Die mittlere GFR, bestimmt nach Cystatin C, lag nach einem Jahr in den jeweiligen
Gruppen bei 44,83 ml/min (SD + 20,76 ml/min) bzw. 50,21 ml/min (SD = 19,36
ml/min), 3 Jahre nach der Transplantation bei 49,21 ml/min (SD £ 22,09 ml/min) bzw.
52,38 ml/min (SD £ 19,20 ml/min).

Bei Rezipienten mit Transplantaten von Lebendnierenspendern mit einem Gesamt-
cholesterin unter 200 mg/dl lag der Mittelwert des Gesamteiweild im Urin 1 Jahr nach
der Transplantation bei 146,92 mg/lI (SD + 250,6 mg/l), bei Empfangern mit Nieren
von Lebendspendern mit erhdhtem Gesamtcholesterin oder lipidsenkender Therapie
bei 137,26 mg/l (SD £ 339,49 mg/l). Nach 3 Jahren zeigten sich Mittelwerte von
108,64 mg/l (SD £ 211,16 mg/l) und 253,91 mg/l (SD £ 643,07 mg/l).

Lediglich fur die Laborwerte des Gesamteiweild im Urin konnte im 3-Jahres-Follow-
Up ein signifikanter Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen gezeigt werden
(P<0,015).

Zusammengefasst lie® sich in Bezug auf eine Hypercholesterinamie der Lebend-
nierenspender ein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit einer postoperativen
Dialysepflicht der Lebendnierenempfanger nachweisen. Nierenempfanger von
Lebendspendern ohne Hypercholesterinamie uber 200 mg/dl oder lipidsenkende
Medikation mussten hier seltener postoperativ dialysiert werden. Im 3-Jahres-Follow-
Up zeigte sich ein signifikanter Unterschied der Werte des Gesamteiweild im Urin der
Empfanger von Lebendnierenspendern ohne bzw. mit Hypercholesterinamie.
Lebendnierenempfanger mit Nieren von Spendern mit Hypercholesterinamie Uber
200 mg/dl bzw. bestehender lipidsenkender Medikation wiesen dabei eine hdhere
EiweilRausscheidung 3 Jahre nach der Transplantation auf. Dartber hinaus blieben

die weiteren untersuchten Parameter unbeeinflusst. Es wurden keine weiteren
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signifikanten Auswirkungen einer Hypercholesterinamie der Lebendnierenspender
nachgewiesen.

Die Ergebnisse des 1-Jahres- und 3-Jahres-Follow-Ups der Lebendnierenempfanger
in Bezug auf eine Hypercholesterinamie der Lebendnierenspender sind zusammen-

fassend in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6:
Outcomeparameter der Lebendnierenempfanger im 1- und 3-Jahres-Follow-Up in Bezug auf
eine Hypercholesterinamie der Lebendnierenspender

1-Jahres-Follow-Up 3-Jahres-Follow-Up
Keine Keine
Hyperchol. Hyperchol.

Hyperchol. Hyperchol.
Outcomeparameter n (%) n (%) n (%) n (%)
Uberleben 82 (100) 119 (98,3) | 65 (100) 94 (97,9)
AbstoRungen 18 (23,1) 39 (33,3) 6 (9,4) 12 (13,2)
Dialysepflicht 2 (2,6) 4 (3,4) 1(1,6) 2 (2,2)
bestehende Proteinurie 19 (30,2) 26 (25) 16 (29,6) 27 (31,8)

MW (+ SD) | MW (£ SD) | MW (+ SD) | MW (z SD)

Kreatinin 1,68 1,68 1,81 1,67
(mg/dl) (x 0,66) (£ 0,61) (x1,57) (x 0,69)
GFR nach MDRD 46,98 46,8 46,62 47,78
(ml/min/1,73m?) (£ 15,36) (x13,9) (£17,17) (£ 19,23)
Harnstoff 57,4 56,07 62,36 62,03
(mg/dl) (£ 21,44) (£ 20,73) (x 30,45) (x 32,86)
Cystatin C 1,73 1,55 1,6 1,53
(mgl/l) (x0,72) (x0,6) (£ 0,52) (£ 0,57)
GFR nach Cystatin C 44,83 50,21 49,21 52,38
(ml/min) (x 20,76) (£ 19,36) (x 22,09) (£ 19,20)
Gesamteiweild im Urin 146,92 137,26 108,64 253,91
(mgll) (x 250,6) (£339,49) | (x211,16)* | (£ 643,07)*
* Signifikanz (P<0,05)

Hyperchol= Hypercholesterindmie der Spender; n= Anzahl der Empfénger; MW= Mittelwert; SD=
Standardabweichung
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4.4.5 Arterielle Hypertonie des Lebendnierenspenders

58 der 210 untersuchten Lebendnierenspender (27,6%) wiesen zum Zeitpunkt der
Transplantation eine arterielle Hypertonie oder eine Therapie mit antihypertensiver
Medikation auf. Innerhalb der Gruppe der Hypertoniker (mit und ohne anti-
hypertensive Therapie) lag der Mittelwert der 24h-Langzeit-Blutdruckmessungen vor
Transplantation bei 130/79 mmHg (SD = 10/8 mmHg), der Mittelwert von
Blutdruckeinzelmessungen bei 144/87 mmHg (SD % 17/9 mmHg). 24
Lebendnierenspender nahmen zum  Zeitpunkt der Transplantation 1
antihypertensives Medikament ein, 13 Lebendnierenspender 2 antihypertensive und
1 Lebendnierenspender 3 antihypertensive Medikamente. 20 Lebendnierenspender
mit bekannter arterieller Hypertonie wiesen keine antihypertensive Medikation auf. Es
resultierte ein Mittelwert von 0,91 (SD % 0,8) Antihypertensiva in der Gruppe der
Lebendnierenspender mit arterieller Hypertonie.

In der Gruppe der Lebendnierenempfanger ohne arterielle Hypertonie betrug der
Mittelwert der 24h-Langzeit-Blutdruckmessungen wahrend der Transplantations-
vorbereitungen 119/74 mmHg (SD + 9/7 mmHg), der Mittelwert von Blutdruckeinzel-
messungen 128/81 mmHg (SD + 13/9 mmHg).

21 Lebendnierenempfanger (14,1%), die ein Transplantat eines Lebendspenders
ohne arterielle Hypertonie erhielten, wurden im Anschluss an die Operation bis zum
Zeitpunkt der Entlassung einmalig oder mehrmals dialysiert. In der Gruppe der
Empfanger, denen Nieren von Lebendspendern mit einer arteriellen Hypertonie oder
antihypertensiver Medikation transplantiert wurden, mussten 4 Patienten (7,1%)
dialysiert werden.

1 Jahr nach der Transplantation lebten 150 Rezipienten (98,7%), die ein Organ eines
normotonen Lebendnierenspenders erhielten, 2 Lebendnierenempfanger (1,3%)
dieser Gruppe verstarben innerhalb des ersten Jahres. Alle 58 untersuchten
Empfanger mit Lebendspendernieren von Hypertonikern Uberlebten innerhalb des
Zeitraums.

Bei 28,3% der Lebendnierenempfanger mit Transplantaten von Spendern mit
normotonen Werten kam es im ersten Jahr zu AbstoRungsreaktionen, in der
Vergleichsgruppe wurden diese bei 32,1% der Lebendnierenempfanger mit Organen

von hypertonen oder antihypertensiv therapierten Spendern festgestellt.
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Eine Dialysepflicht innerhalb des ersten Jahres trat in den jeweiligen Gruppen in
3,4% bzw. 1,8% der Falle auf.

Bei Empfangern der Nieren von Lebendspendern ohne arterielle Hypertonie wurde
im 1-Jahres-Follow-Up in 25,4% eine Proteinurie nachgewiesen. Bei Nieren-
empfangern von Spendern mit erhdhten Blutdruckwerten oder Einnahme von Anti-
hypertensiva wurde diese bei 30,6% der Patienten festgestellt.

3 Jahre nach der Transplantation lebten 98,3% der zu diesem Zeitpunkt unter-
suchten Lebendnierenempfanger mit Transplantaten von Lebendspendern ohne
arterielle Hypertonie, 1,7% verstarben innerhalb der 3 Jahre. In der Gruppe der
Lebendnierenempfanger mit Transplantaten hypertoner Spender oder von Lebend-
spendern mit antihypertensiver Medikation Uberlebten innerhalb des Zeitraums 100%
der Untersuchten.

Innerhalb des Zeitraums zwischen 1-Jahres und 3-Jahres-Follow-Up kam es bei
7,8% der Empfanger mit Nieren normotoner Lebendspender und bei 20% der
Empfanger mit Nieren von Lebendspendern mit arterieller Hypertonie oder anti-
hypertensiver Medikation zu AbstoRungsreaktionen.

Innerhalb der beiden Gruppen bestand im genannten Zeitraum in 1,7% bzw. 2,2%
der Falle eine Dialysepflicht.

Bei Rezipienten mit Nieren von Lebendspendern ohne arterielle Hypertonie bestand
nach 3 Jahren in 27,6% eine Proteinurie. In der Vergleichsgruppe wurde bei 38,5%
der Nierenempfanger von hypertonen Lebendspendern oder Lebendspendern mit
antihypertensiver Therapie eine Proteinurie festgestellt.

In Bezug auf eine potentielle arterielle Hypertonie des Lebendnierenspenders konnte
fur die Parameter postoperative Dialysepflicht sowie Empfangeriberleben,
Dialysepflicht und Proteinurie im 1-Jahres- und 3-Jahres-Follow-Up kein signifikanter
Unterschied zwischen den analysierten Gruppen nachgewiesen werden. Fur die
Zahl der AbstoRungsreaktionen 3 Jahre nach der Transplantation zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (P<0,048). Lebendnieren-
empfanger mit Transplantaten von Spendern mit arterieller Hypertonie bzw. anti-
hypertensiver Medikation wiesen dabei eine erhdhte Zahl an AbstolRungsreaktionen

auf.
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Der Mittelwert des Kreatinins im Serum lag bei Lebendnierenempfangern von
Spendern mit normotonen Blutdruckwerten bzw. ohne antihypertensive Therapie 1
Jahr nach der Transplantation bei 1,66 mg/dl (SD = 0,65 mg/dl), bei Lebend-
nierenempfangern von Spendern mit arterieller Hypertonie bzw. Einnahme von Anti-
hypertensiva bei 1,72 mg/dl (SD + 0,55 mg/dl). Nach 3 Jahren betrugen die Werte
1,6 mg/dl (SD % 0,59 mg/dl) bzw. 2,05 mg/dl (SD + 1,81 mg/dl). Fur die Werte des 3-
Jahres-Follow-Ups konnte ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden
(P<0,022).

Die mittlere GFR nach MDRD-Formel lag innerhalb der beiden Vergleichsgruppen
nach einem Jahr bei 47,7 ml/min (SD % 14,49 ml/min) bzw. 45,58 ml/min (SD + 13,98
ml/min), nach 3 Jahren bei 48,89 ml/min (SD £ 18,2 ml/min) bzw. 42,67 ml/min (SD %
16,76 ml/min).

1 Jahr nach der Spende lag der Mittelwert des Harnstoffs im Serum bei Lebend-
nierenempfangern mit Transplantaten von Spendern ohne arterielle Hypertonie oder
antihypertensive Medikation bei 54,83 mg/dl (SD x 20,33 mg/dl), bei Empfangern mit
Lebendspendernieren von Hypertonikern bei 60,15 mg/dl (SD £ 24,47 mg/dl). Nach 3
Jahren betrugen die Werte in den entsprechenden Gruppen im Mittel 58,48 mg/dl
(SD % 30,93 mg/dl) bzw. 69,59 mg/dl (SD + 32,48 mg/dl). Fur die Mittelwerte des 3-
Jahres-Follow-Ups konnte ein signifikanter Unterschied von P<0,027 gezeigt werden.
Ebenso wurde im 3-Jahres-Follow-Up eine signifikante, schwach positive Korrelation
zwischen dem Harnstoff des Lebendnierenempfangers und dem praoperativen
systolischen Blutdruck  des  jeweiligen Spenders in 24h-Langzeit-
Blutdruckmessungen (r=0,196, P<0,02) und Blutdruckeinzelmessungen (r=0,295,
P<0,000) nachgewiesen.

Das Cystatin C lag 1 Jahr nach der Transplantation bei Transplantaten von Lebend-
nierenspendern mit normwertigen Blutdruckparametern im Mittel bei 1,56 mg/I (SD +
0,64 mg/l), bei Transplantaten von Lebendnierenspendern mit arterieller Hypertonie
bzw. antihypertensiver Medikation bei 1,76 mg/l (SD + 0,75 mg/dl). Nach 3 Jahren
wurden Mittelwerte von 1,53 mg/l (SD + 0,51 mg/l) bzw. 1,68 mg/I (SD £ 0,69 mg/l)
festgestellt.

Die mittlere GFR, bestimmt nach Cystatin C, lag in den beiden Vergleichsgruppen im
1-Jahres-Follow-Up bei 51,23 ml/min (SD + 20,29 ml/min) bzw. 43,41 mi/min (SD %
17,84 ml/min). 3 Jahre nach der Transplantation betrug der Mittelwert bei Rezi-

pienten der Nieren von Lebendspendern ohne arterielle Hypertonie 52,1 ml/min (SD
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+ 20,43 mi/min) und in der Gruppe der Empfanger von Lebendspendernieren
hypertoner oder antihypertensiv therapierter Spender 47,82 ml/min (SD % 18,27
ml/min). Die Werte fUr die GFR nach Cystatin C im 1-Jahres-Follow-Up zeigten eine
signifikante Differenz von P<0,039.

Die Mittelwerte des Gesamteiweil im Urin betrugen innerhalb der beiden Gruppen
nach einem Jahr 139,77 mg/l (SD + 340,1 mg/l) bzw. 152 mg/l (SD * 281,34 mg/l). 3
Jahre nach Transplantation lagen die Werte im Mittel bei 159,39 mg/I (SD £ 300,06
mg/l) bzw. 289,28 mg/l (SD = 836,2 mg/l). Hier konnten keine signifikanten

Differenzen gezeigt werden.

Tabelle 7:
Outcomeparameter der Lebendnierenempfanger im 1- und 3-Jahres-Follow-Up in Bezug auf
eine arterielle Hypertonie der Lebendnierenspender

1-Jahres-Follow-Up 3-Jahres-Follow-Up

Keine Keine

| Hypertonie | Hypertonie

Hypertonie Hypertonie
Outcomeparameter n (%) n (%) n (%) n (%)
Uberleben 150 (98,7) |58 (100) [118(98,3) |46 (100)
Abstofungen 41(28,3) |18(32,1) |9(7.8) 9 (20)*
Dialysepflicht 5(3,4) 1(1,8) 2(1,7) 1(2,2)
bestehende Proteinurie 31 (25,4) 15 (30,6) 29 (27,6) 15 (38,5)

MW (x SD) | MW (£ SD) | MW (x SD) | MW (£ SD)
Kreatinin 1,66 1,72 1,6 2,05
(mg/dl) (+ 0,65) (+ 0,55) (£0,59)* | (£1,81)
GFR nach MDRD 47,7 45,58 48,89 42,67
(ml/min/1,73m2) (£14,49) | (£13,98) | (+18,2) (+ 16,76)
Harnstoff 54,83 60,15 58,48 69,59
(mg/dl) (x 20,33) (£ 24,47) (x 30,93)* (£ 32,48)"
Cystatin C 1,56 1,76 1,53 1,68
(mg/l) (£ 0,64) (+ 0,75) (£ 0,51) (+ 0,69)
GFR nach Cystatin C 51,23 43,41 52,1 47,82
(ml/min) (£ 20,29)* (£ 17,84)" (£ 20,43) (x 18,27)
Gesamteiweild im Urin 139,77 152 159,39 289,28
(mgll) (£ 340,1) (£ 281,34) | (£300,06) | (+836,2)
* Signifikanz (P<0,05)
n= Anzahl der Empfédnger; MW= Mittelwert; SD= Standardabweichung
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Zusammengefasst lie3 sich, bezogen auf eine arterielle Hypertonie des Lebend-
nierenspenders, im 1-Jahres-Follow-Up der Lebendnierenempfanger ein signifikanter
Unterschied in den Mittelwerten der GFR nach Cystatin C nachweisen. Lebend-
nierenempfanger mit Transplantaten von Spendern mit arterieller Hypertonie oder
antihypertensiver Medikation wiesen hier signifikant hOhere Werte auf. Im 3-Jahres-
Follow-Up zeigte sich eine signifikante Erhohung in der Zahl der Abstol3ungs-
reaktionen und der Mittelwerte von Kreatinin und Harnstoff im Serum der Lebend-
nierenempfanger mit Transplantaten von Spendern mit arterieller Hypertonie bzw.
antihypertensiver Medikation.

Eine signifikante, schwach positive Korrelation wurde nach 3 Jahren zwischen dem
Serumharnstoff der Lebendnierenempfanger und dem systolischen Blutdruck der
Lebendspender in 24-Langzeit-Blutdruckmessungen und Blutdruckeinzelmessungen
vor der Transplantation gezeigt. Fur die weiteren untersuchten Laborparameter
konnten keine signifikanten Korrelationen mit dem Blutdruck der Lebendspender

nachgewiesen werden.

Die Ergebnisse des 1-Jahres- und 3-Jahres-Follow-Ups der Lebendnierenempfanger
in Bezug auf eine arterielle Hypertonie der Lebendnierenspender werden

zusammenfassend in Tabelle 7 dargestellt.

4.5 Einfluss des Geschlechts des Lebendnierenspenders auf das Outcome der
Transplantatfunktion des Lebendnierenempfangers

Das Studienkollektiv bestand aus 114 weiblichen und 96 mannlichen Lebendnieren-
spendern.

13 Lebendnierenempfanger mit Transplantaten von weiblichen (11,7% aller Emp-
fanger der Nieren von weiblichen Lebendspendern) und 12 Rezipienten mit Trans-
plantaten von mannlichen Lebendnierenspendern (12,7% aller Empfanger mann-
licher Transplantate) wurden postoperativ bis zum Zeitpunkt der Entlassung einmalig
oder mehrmals dialysiert.

1 Jahr nach der Transplantation lebten 113 Patienten (99,1%), die eine Niere von
weiblichen Lebendspendern bzw. 95 Patienten (99%), die eine Niere von mannlichen
Lebendspendern erhielten. Jeweils 1 Lebendnierenempfanger verstarb innerhalb des

ersten Jahres nach der Operation.
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Innerhalb des ersten Jahres kam es zu Absto3ungsreaktionen von 32,4% aller
Transplantate von Frauen und 25,8% aller Transplantate von Mannern, in der
jeweiligen Gruppe lag in 3,7% bzw. 2,2% der Falle eine Dialysepflicht vor.

Bei 24,7% der Nieren weiblicher und 29,5% der Nieren mannlicher Spender konnte
eine Proteinurie nachgewiesen werden.

3 Jahre nach der Transplantation lebten jeweils 98,8% der untersuchten Empfanger
mit gespendeten Nieren beider Geschlechter. 11 Lebendnierenempfanger weiblicher
Spender (13,6%) und 7 Lebendnierenempfanger mannlicher Spender (8,9%) zeigten
zwischen 1-Jahres und 3-Jahres-Follow-Up eine Abstol3ungsreaktion. Eine Dialyse-
pflicht bestand innerhalb des Zeitraums bei einem Patienten mit einer Niere eines
weiblichen Lebendspenders (1,2%) und 2 Patienten mit Nieren von mannlichen
Spendern (2,5%). Eine Proteinurie wurde 3 Jahre nach der Transplantation in den

jeweiligen Gruppen in 32,4% und 28,6% der Falle festgestellt.

Keiner der genannten Parameter (postoperative Dialysepflicht sowie Empfanger-
uberleben, AbstoRungsreaktionen, Dialysepflicht und Proteinurie im 1-Jahres- und 3-

Jahres-Follow-Up) zeigte eine Signifikanz im Unterschied der Geschlechter.

1 Jahr nach der Transplantation betrug der Mittelwert des Kreatinins bei Lebend-
transplantatnieren von Frauen 1,8 mg/dl (SD £ 0,67 mg/dl) und bei Lebendtrans-
plantaten von Mannern 1,53 mg/dl (SD % 0,53 mg/dl), nach 3 Jahren 1,75 mg/dl (SD
1 0,68 mg/dl) bzw. 1,7 mg/dl (SD % 1,44 mg/dl). Zu beiden Zeitpunkten zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den untersuchten Gruppen (P<0,000 bzw.
P<0,027).

Die GFR nach MDRD-Formel zeigte nach einem Jahr Mittelwerte von 44,63 ml/min
(SD % 13,28 ml/min) bei Lebendnierenempfangern von weiblichen und 49,67 ml/min
(SD £ 15,05 ml/min) bei Rezipienten mit Nieren von mannlichen Spendern mit einem
signifikanten Unterschied von P<0,038. Nach 3 Jahren betrugen die Mittelwerte der
GFR nach MDRD-Formel 46,17 ml/min (SD + 18,83 ml/min) bzw. 48,81 ml/min (SD
+ 17,58 ml/min). Hier konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den
Geschlechtern gezeigt werden.

Bei Patienten, die eine Niere von weiblichen Lebendnierenspendern erhielten, lag
der Harnstoff im Serum im 1-Jahres-Follow-Up im Mittel bei 57,87 mg/dl (SD + 21,11
mg/dl), bei Patienten mit Lebendspenderorganen von Mannern bei 54,51 mg/dl (SD £
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20,69 mg/dl). Im 3-Jahres-Follow-Up zeigten sich Mittelwerte von 62,03 mg/dl (SD +
29,57 mg/dl) bzw. 61,88 mg/dl (SD * 33,91 mg/dl).

Das Cystatin C betrug 1 Jahr nach der Lebendtransplantation bei Organen weiblicher
Spender im Mittel 1,69 mg/l (SD + 0,65 mg/l), bei Transplantaten mannlicher Spender
1,51 mg/l (SD £ 0,63 mg/l), nach 3 Jahren 1,62 mg/l (SD + 0,58 mg/l) bzw. 1,49 mg/I
(SD £ 0,5 mgl/l).

Die GFR nach Cystatin C lag im Mittel 1 Jahr postoperativ bei Lebendtransplantaten
von Frauen bei 44,76 ml/min (SD = 17,1 ml/min) und bei Lebendspendernieren von
Mannern bei 53,15 ml/min (SD £ 21,83 ml/min), nach 3 Jahren bei 46,93 ml/min (SD
1 16,51 ml/min) bzw. 55,29 ml/min (SD + 22,56 ml/min).

Die Werte fur Harnstoff, Cystatin C und die GFR nach Cystatin C zeigten nach einem
Jahr einen signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern (P<0,037;
P<0,019; P<0,03). Dieser konnte im 3-Jahres-Follow-Up nicht weiter nachgewiesen
werden.

Das Gesamteiweily im Urin lag im Mittel nach einem Jahr bei 126,96 mg/l (SD %
224,84 mg/l) bei Empfangern von Nieren weiblicher Lebendspender und bei 153,66
mg/l (SD £ 383,73 mg/l) bei Organen mannlicher Spender. Nach 3 Jahren betrugen
die Mittelwerte 201,64 mg/l (SD + 519,9 mg/l) bzw. 195,94 mg/l (SD % 525,1 mg/l).

Auch diese Werte zeigten keine signifikanten Geschlechterunterschiede.

Zusammengefasst konnten im 1-Jahres-Follow-Up fur folgende laborchemische
Outcomeparameter der Lebendnierenempfanger, in Bezug auf das Geschlecht des
Lebendnierenspenders, signifikante Mittelwertunterschiede nachgewiesen werden:
Kreatinin im Serum, GFR nach MDRD-Formel, Harnstoff im Serum, Cystatin C und
die GFR nach Cystatin C. Im 3-Jahres-Follow-Up wurde im Vergleich der Lebend-
spendergeschlechter lediglich fur die Mittelwerte des Serumkreatinins der
Lebendnierenempfanger ein signifikanter Unterschied gezeigt.

Ein mannliches Spendergeschlecht scheint teilweise einen positiven Effekt auf
bestimmte Laborparameter der Transplantatfunktion des Lebendnierenempfangers
auszuuben. Auswirkungen auf weitere untersuchte Outcomeparameter wurden nicht
detektiert.

Die Ergebnisse des 1-Jahres- und 3-Jahres-Follow-Ups der Empfanger in Bezug auf

das Lebendspendergeschlecht sind zusammenfassend in Tabelle 8 dargestellt.

48



Tabelle 8:
Outcomeparameter der Lebendnierenempfanger im 1- und 3-Jahres-Follow-Up in Bezug auf
das Geschlecht der Lebendnierenspender
1-Jahres-Follow-Up 3-Jahres-Follow-Up
Weibliche | Mannliche | Weibliche | Mannliche
Spender Spender Spender Spender
Outcomeparameter n (%) n (%) n (%) n (%)
Uberleben 113 (99,1) | 95 (99) 84 (98,8) |80 (98,8)
AbstoRungen 35(32,4) |24(258) |11(13,6) |7(8,9)
Dialysepflicht 4 (3,7) 2(2,2) 1(1,2) 2 (2,5)
bestehende Proteinurie 23 (24,7) |23(29,5) |24 (32,4) |20(28,6)
MW (+ SD) | MW (£ SD) | MW (£ SD) | MW (+ SD)
Kreatinin 1,8 1,53 1,75 1,7
(mg/dl) (£0,67)* | (£0,53) |[(+x0,68) |(+1,44)
GFR nach MDRD 44,63 49,67 46,17 48,81
(ml/min/1,73m2) (+13,28)* | (15,05 |(+18,83) |(+17,58)
Harnstoff 57,87 54,51 62,03 61,88
(mg/dl) (+21,11)* | (£20,69)* |(£29,57) | (+33,91)
Cystatin C 1,69 1,51 1,62 1,49
(mg/l) (£0,65)* |(+0,63)* | (+0,58) (£ 0,5)
GFR nach Cystatin C 4476 53,15 46,93 55,29
(ml/min) 171y | (*2183) |(*16,51) | (+22,56)
Gesamteiweild im Urin 126,96 153,66 201,64 195,94
(mg/l) (224,84 | (£383,73) | (£519,9) | (+525,1)
* Signifikanz (P<0,05)
n= Anzahl der Empfénger; MW= Mittelwert; SD= Standardabweichung
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4.6 Interaktionen der einzelnen kardiovaskularen Risikofaktoren des
Lebendnierenspenders in Bezug auf die Transplantatfunktion des

Lebendnierenempfangers

Mittels mehrfaktorieller Varianzanalysen wurde untersucht, ob und inwieweit
Interaktionen zwischen den untersuchten kardiovaskularen Risikofaktoren eines
Lebendnierenspenders in Bezug auf  die Transplantatfunktion des
Lebendnierenempfangers bestanden. Ziel der durchgefuhrten Analysen war es,
mogliche Storeinflusse einzelner Risikofaktoren untereinander zu evaluieren.
Analysiert wurden die Interaktionen folgender kardiovaskularer Risikofaktoren: Alter
Uber 60 Jahre, Ubergewicht, Nikotinabusus, Hypercholesterindmie und arterielle
Hypertonie. Ebenfalls einbezogen wurde das Geschlecht des
Lebendnierenspenders. Nach 1 und 3 Jahren wurden diese in Bezug auf die GFR
nach MDRD-Formel der Lebendnierenempfanger ausgewertet.

In der Analyse der Werte 1 Jahr nach der Transplantation zeigte sich eine
Modellgite mit einem korrigierten r*> von 0,40. Es konnten keine signifikanten
Zusammenhange oder Interaktionen der kardiovaskularen Risikofaktoren der
Spender untereinander in Bezug auf die GFR (nach MDRD-Formel) der Empfanger

nachgewiesen werden.

3 Jahre nach der Transplantation wurde eine Modellgute mit einem korrigierten r? von
0,048 dargestellt. Auch zu diesem Zeitpunkt wurden keine Interaktionen der
kardiovaskularen Risikofaktoren untereinander in Bezug auf die Transplantatfunktion

der Lebendnierenempfanger detektiert.

In Bezug auf das Kreatinin und den Harnstoff im Serum der Lebendnierenempfanger
1 und 3 Jahre nach der Transplantation zeigte sich eine Inhomogenitat der Varianzen
im notwendigen Levene-Test. Damit war eine Grundvoraussetzung der
mehrfaktoriellen Varianzanalyse nicht erfullt, so dass sie in diesen Fallen nicht

durchgefuhrt wurde.
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4.7 Einfluss der Anzahl der kardiovaskularen Risikofaktoren des
Lebendnierenspenders auf das Outcome der Transplantatfunktion des

Lebendnierenempfangers

1 und 3 Jahre nach der Transplantation wurde ebenfalls untersucht, inwiefern die
Anzahl vorliegender Risikofaktoren beim Lebendnierenspender Auswirkungen auf
das Outcome der Transplantatfunktion der Lebendnierenempfanger aufweist.
Folgende Risikofaktoren gingen in die Auswertung ein: Alter Uber 60 Jahre,
Ubergewicht, Nikotinabusus, Hypercholesterindmie und arterielle Hypertonie. Das
Outcome der Transplantatfunktion der Lebendnierenempfanger wurde durch das
Kreatinin im Serum sowie die GFR nach der MDRD-Formel bewertet. 1 Jahr nach
der Transplantation konnten diese Outcomeparameter von 176
Lebendnierenempfangern, 3 Jahre nach Transplantation von 151 Patienten
ausgewertet werden. Die Lebendnierenspender wurden entsprechend der Anzahl
ihrer kardiovaskularen Risikofaktoren in verschiedene Risikogruppen eingeteilt. Bei
16 Lebendnierenspendern konnten praoperativ nicht alle Risikofaktoren vollstandig
erhoben werden und sie wurden somit nicht in die Auswertung einbezogen. 2
Lebendnierenspender wiesen je 5 kardiovaskulare Risikofaktoren auf. Aufgrund der
geringen GroRe dieser Risikogruppe, wurde sie ebenfalls nicht in den
Varianzanalysen berucksichtigt. Die Verteilung der Lebendnierenspender in die

verschiedenen Risikogruppen ist Tabelle 9 zu entnehmen.

Tabelle 9: Verteilung der Lebendnierenspender in Risikogruppen anhand der Gesamtzahl
vorliegender kardiovaskuldrer Risikofaktoren

Anzahl vorliegender | 1-Jahres-Follow-Up 3-Jahres-Follow-Up
Risikofaktoren Anzahl der Spender Anzahl der Spender

0 10 9

1 39 39

2 60 48

3 47 36

4 20 19
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Der Mittelwert des Kreatinins bei Lebendnierenempfangern von Spendern ohne
kardiovaskulare Risikofaktoren betrug 1 Jahr nach der Transplantation 1,76 mg/dl
(SD = 0,49 mg/dl). Bei Lebendnierenempfangern von Spendern mit einem Risiko-
faktor lag der Wert im Mittel bei 1,51 mg/dl (SD £ 0,37 mg/dl), bei Lebendnieren-
empfangern von Spendern mit 2 Risikofaktoren bei 1,73 mg/dl (SD + 0,86 mg/dl). In
der Gruppe der Rezipienten mit Nieren von Lebendspendern mit 3 Risikofaktoren
ergab sich ein Mittelwert des Kreatinins von 1,72 mg/dl (SD + 0,51 mg/dl) und in der
Gruppe der Transplantate von Lebendnierenspendern mit 4 Risikofaktoren ein
Mittelwert von 1,69 mg/dl (SD £ 0,44 mg/dl).

Im Vergleich der Gruppenmittelwerte aller Risikogruppen zeigten sich in der
Varianzanalyse keine signifikanten Unterschiede oder Zusammenhange. Ebenso
konnten im Mehrfachvergleichtest keine signifikanten Zusammenhange im Paar-

vergleich einzelner Risikogruppen nachgewiesen werden.

Die GFR nach MDRD-Formel lag 1 Jahr nach der Transplantation bei Empfangern
mit Nieren von Lebendspendern ohne kardiovaskulare Risikofaktoren im Mittel bei 45
ml/min (SD % 13,64 ml/min). Bei Lebendnierenempfangern von Spendern mit einem
Risikofaktor betrug der Wert im Mittel 51,45 ml/min (SD £ 12,98 ml/min), bei Trans-
plantaten von Lebendnierenspendern mit 2 kardiovaskularen Risikofaktoren bei
46,05 ml/min (SD = 16,61 ml/min). Bei Rezipienten mit Transplantaten von Lebend-
nierenspendern mit 3 Risikofaktoren lag der Mittelwert im 1-Jahres-Follow-Up bei
45,3 ml/min (SD %= 12,37 ml/min) und bei Empfangern von Lebendspendern mit 4
Risikofaktoren bei 45,65 ml/min (SD + 14,23 ml/min). Die mittlere GFR nach MDRD-
Formel der Lebendnierenempfanger in Abhangigkeit von der Anzahl kardiovaskularer
Risikofaktoren der Lebendnierenspender 1 Jahr nach Nierentransplantation ist in

Abb. 5 grafisch dargestellt.

Auch fur die GFR nach MDRD-Formel zeigten sich 1 Jahr nach der Transplantation
in der Varianzanalyse keine signifikanten Zusammenhange oder Unterschiede im
Vergleich der Gruppenmittelwerte aller Risikogruppen. In Paarvergleichen einzelner
Risikogruppen im Post-Hoc-Mehrfachvergleichstest konnten ebenfalls keine

signifikanten Zusammenhange der jeweiligen Mittelwerte nachgewiesen werden.
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Abb. 5: GFR nach MDRD-Formel der Lebendnierenempfianger in Abhédngigkeit von der Anzahl
kardiovaskularer Risikofaktoren der Lebendnierenspender 1 Jahr nach NTX

1 Jahr nach der Transplantation konnten fir die GFR nach MDRD-Formel der
Lebendnierenempfanger keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Anzahl kardiovaskularer
Risikofaktoren der Lebendnierenspender nachgewiesen werden.

GFR= Glomerulére Filtrationsrate; MDRD= Modification of Diet in Renal Disease; NTX=
Nierentransplantation

3 Jahre nach der Transplantation betrug der Mittelwert des Kreatinins bei Lebend-
nierenempfangern von Spendern ohne kardiovaskulare Risikofaktoren 1,7 mg/dl (SD
t+ 0,45 mg/dl), bei Empfangern von Lebendnierenspendern mit einem Risikofaktor
1,55 mg/dl (SD % 0,47 mg/dl). Bei Rezipienten mit Transplantaten aus der Gruppe
der Lebendspender mit 2 kardiovaskularen Risikofaktoren lag der Wert im Mittel bei
1,66 mg/dl (SD % 0,76 mg/dl), bei Transplantaten aus der Gruppe der Lebendnieren-
spender mit 3 Risikofaktoren bei 1,95 mg/dl (SD + 2 mg/dl). Lebendnierenempfanger
von Spendern mit 4 kardiovaskularen Risikofaktoren wiesen im 3-Jahres-Follow-Up
ein mittleres Kreatinin von 1,92 mg/dl (SD % 0,77 mg/dl) auf.

Auch 3 Jahre nach der Transplantation zeigten sich in der Varianzanalyse keine
signifikanten Zusammenhange oder Unterschiede fur das Serumkreatinin der
Lebendnierenempfanger im Vergleich aller Gruppenmittelwerte. Ebenso konnten im
Paarvergleich einzelner Risikogruppenmittelwerte im Post-Hoc-Test keine signi-

fikanten Zusammenhange nachgewiesen werden.
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Im 3-Jahres-Follow-Up lag die GFR nach MDRD-Formel bei Lebenierenempfangern
mit Transplantaten von Spendern ohne kardiovaskulare Risikofaktoren im Mittel bei
47,67 ml/min (SD £ 15,80 ml/min). Bei Nierenempfangern von Lebendspendern mit
einem Risikofaktor betrug der Mittelwert 50,56 ml/min (SD + 15,56 ml/min), bei
Transplantaten von Lebendspendern mit 2 kardiovaskularen Risikofaktoren lag
dieser bei 47,52 mi/min (SD % 22,85 ml/min). Bei Empfangern, die Nieren von
Lebendspendern mit 3 kardiovaskularen Risikofaktoren erhielten, lag der Wert im
Mittel bei 45,61 ml/min (SD £ 13,71 ml/min), bei Rezipienten von Lebendspendern
mit 4 Risikofaktoren bei 41,47 ml/min (SD = 17,91 ml/min). Die mittlere GFR nach
MDRD-Formel der Lebendnierenempfanger in Abhangigkeit von der Anzahl kardio-
vaskularer Risikofaktoren der Lebendnierenspender 3 Jahre nach der Nieren-

transplantation ist in Abb. 6 grafisch dargestellt.
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Abb. 6: GFR nach MDRD-Formel der Lebendnierenempféanger in Abhéangigkeit von der Anzahl
kardiovaskularer Risikofaktoren der Lebendnierenspender 3 Jahre nach NTX

3 Jahre nach der Transplantation konnten fir die Mittelwerte der GFR nach MDRD-Formel der
Lebendnierenempfanger keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Anzahl kardiovaskulérer
Risikofaktoren der Lebendnierenspender nachgewiesen werden.

GFR= Glomerulére Filtrationsrate; MDRD= Modification of Diet in Renal Disease; NTX=
Nierentransplantation
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Im 3-Jahres-Follow-Up zeigten sich fur die GFR nach MDRD-Formel in der
Varianzanalyse keine signifikanten Zusammenhange oder Unterschiede im Mittel-
wertvergleich aller Risikogruppen. Auch im Paarvergleich einzelner Gruppenmittel-

werte konnten keine signifikanten Zusammenhange gezeigt werden.

Zusammengefasst konnten, weder im 1-Jahres noch im 3-Jahres-Follow-Up, fur das
Serumkreatinin sowie die GFR nach MDRD-Formel der Lebendnierenempfanger
signifikante Zusammenhange oder Unterschiede in Bezug auf die Anzahl kardio-
vaskularer Risikofaktoren der Lebendspender in der einfaktoriellen Varianzanalyse
oder in Post-Hoc-Mehrfachvergleichstests nachgewiesen werden. Es wurde
demnach gezeigt, dass die Anzahl \vorliegender Risikofaktoren der
Lebendnierenspender keinen Einfluss auf die untersuchten Parameter der

Transplantatfunktion der Lebendnierenempfanger ausubt.
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5. Diskussion

5.1 Organtransplantationen in Deutschland

Das bestehende Missverhaltnis zwischen bendtigten Spendernieren und verfugbaren
Organspendern nimmt stetig zu (Deutsche Stiftung Organtransplantation 2014). Seit
einigen Jahren versucht die Transplantationsmedizin in Deutschland diesen Prozess
aufzuhalten und die wachsende Diskrepanz zu verringern.

Eine Abnahme der Absolutzahlen von postmortalen Spendern und Personen, die zu
Lebzeiten nahe stehenden Patienten oder Verwandten ein Organ spenden, wird der-
zeitig durch eine Verunsicherung in der Allgemeinbevolkerung tber die Thematik der
Organtransplantation verstarkt. Juristische Prozesse uber Manipulationen in der
Vergabe von Spenderorganen an deutschen Transplantationszentren und die
folgende starke mediale Prasenz bewirkten eine negative Assoziation der Bevol-
kerung in Bezug auf die Organspende und schiiren Angste (Hoisl et al. 2015). Eine
wesentliche Aufgabe der Transplantationsmedizin besteht darin, potentielle und
tatsachliche Organspender und -empfanger optimal Uber Organtransplantationen
aufzuklaren, um einen Ruckgang der Spenderzahlen auf Dauer abschwachen oder
verhindern zu kdnnen.

Um in der Bevolkerung die Bereitschaft einer Organspende zu steigern und die
aktuelle Mangelsituation an bereitwilligen Spendern zu verbessern, wurden im Jahr
2012 in Deutschland neue gesetzliche Regelungen erlassen. Die bis dato gultige
Lerweiterte Zustimmungslésung“ zur postmortalen Organspende wurde durch die so
genannte ,Entscheidungslosung® ersetzt (Bundesrepublik Deutschland, BGBI. I:
Gesetz Uber die Spende, Entnahme und Ubertragung von Organen und Geweben
(Transplantationsgesetz) 2007, zuletzt geandert 2013). Die ursprungliche gesetzliche
Regelung sah vor, dass bei einer vorliegenden Zustimmung des Verstorbenen, z. B.
durch einen Organspendeausweis, Organe enthommen werden durften. Lag diese
Zustimmung nicht vor, konnten Angehorige ebenfalls im mutmallichen Willen des
Verstorbenen einer Organentnahme zustimmen.

Ziel der gesetzlichen Neuregelung ist eine Uberlegte Entscheidungsfindung jeder
einzelnen Person Uber die Bereitschaft, im Falle des eigenen Hirntodes Organe zu
spenden und deren schriftiche Dokumentation. Die Bevdlkerung wird dazu, im
Gegensatz zur ursprunglichen Losung, regelmaliig von den verschiedenen Kranken-

versicherungen durch Informationsmaterialien und Organspendeausweise zu einer
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dokumentierten Entscheidung aufgefordert. Eine Entscheidungsfindung ist jedoch
nicht verpflichtend (Bundesrepublik Deutschland, BGBI. I: Gesetz uber die Spende,
Entnahme und Ubertragung von Organen und Geweben (Transplantationsgesetz)
2007, zuletzt geandert 2013).

Trotz gesetzlicher Anderungen stellt sich die Zahl an Organspendern in Deutschland
im Verhaltnis zur GroRe der Gesamtbevolkerung gegenuber anderen Landern, die in
der europaischen Vermittlungsstelle Eurotransplant international zusammenarbeiten,
als gering dar. Eine Ubersicht ist in Abb. 7 grafisch dargestellt.

Lander wie Belgien, Osterreich, Kroatien und Slowenien wiesen 2013 gegeniber
Deutschland eine deutlich hdhere Zahl an postmortalen Organspendern pro 1 Million
Einwohner auf (Eurotransplant International Foundation 2014). Die bessere Situation
in Bezug auf Organtransplantationen ist vor allem durch die Gesetzeslage bedingt. In
den genannten und ebenso in weiteren Landern gilt, anders als in Deutschland, die
so genannte ,Widerspruchslosung“. Demnach mussen Personen, die nicht zu einer
Organspende bereit sind, zu Lebzeiten explizit einer Organentnahme nach dem Tod
widersprechen. Da sich in Deutschland die gesetzliche Regelung unterscheidet,
resultieren verhaltnismaRig geringere Fallzahlen (Eurotransplant International
Foundation 2014).
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Abb. 7: Vergleich der Anzahl postmortaler Organspender pro 1 Million Einwohner in
verschiedenen Landern von Eurotransplant im Jahr 2013

Kroatien, Belgien, Osterreich und Slowenien wiesen 2013 eine hdhere Quote an postmortalen
Organspendern als Deutschland auf.

(modifiziert nach Eurotransplant International Foundation 2014)
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Die Wartezeit fur dialysepflichtige Patienten auf der Transplantationswarteliste kann
durch eine Lebendnierenspende deutlich reduziert werden, wodurch insgesamt das
Missverhaltnis zwischen bendtigten und vorhandenen Spenderorganen vermindert
wlirde (Meier-Kriesche et Kaplan 2002). Zudem zeigt eine Lebendnieren-
transplantation, wie einleitend bereits beschrieben, weitere bedeutende Vorteile
gegenuber einer lebenslangen Dialysebehandlung, wie eine bessere Lebensqualitat
sowie eine hodhere Lebenserwartung des Lebendnierenempfangers (Wolfe et al.
1999; Davis et Delmonico 2005; Landreneau et al. 2010). Ebenso sind niedrigere
Kosten einer Lebendnierentransplantation gegenuber einer dauerhaften Dialyse-
therapie zu berucksichtigen (Knoll et al. 2005). Sie nimmt daher eine wichtige Rolle
ein. Es stellen sich jedoch ebenfalls zunehmend potentielle Lebendnierenspender in
den Transplantationszentren vor, die bereits ein hoheres Lebensalter sowie weitere
kardiovaskulare Risikofaktoren aufweisen. Diesbezlglich mussen sich die Zentren
auf die bestehenden Leitlinien und Empfehlungen zur Evaluation potentieller Nieren-
spender beziehen und individuell entscheiden, ob diese flir eine Lebendnieren-
spende geeignet erscheinen. Zum einem muss berucksichtigt werden, dass der
Lebendnierenspender keinem zu hohen Risiko durch die Organspende ausgesetzt
wird, zum anderen, dass mit einer suffizienten und guten Transplantatfunktion zu

rechnen ist, um ein mdglichst langes Transplantatiberleben zu erreichen.

5.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren und ihr Einfluss auf die Nierenfunktion

Wie bereits erwahnt, beeinflussen kardiovaskulare Risikofaktoren die Niere und
deren Funktion auf verschiedene Arten. Neben einer sorgfaltigen Patienten-
aufklarung fuhren grandliche medizinische Untersuchungen der Lebendspender-
paare zu einer Optimierung der Transplantationsergebnisse.

Durch die Studienergebnisse und Diskussion mdchten wir aktuelle Empfehlungen zur
Berucksichtigung und Evaluation von Spendern mit erhdhtem kardiovaskularem
Risiko bei der Lebendnierentransplantation geben.

Alter der Lebendnierenspender

Bereits im Jahr 2001 analysierten Matas et al. in einer grof3en retrospektiven Studie
die Daten von 2540 Lebendnierentransplantationen und postulierten unter anderem,

dass ein Spenderalter Gber 55 Jahre negative Auswirkungen auf das Langzeitout-
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come der Transplantatfunktion beim Empfanger aufweist (Matas et al. 2001). Fuggle
et al. kamen 2010 zu ahnlichen Ergebnissen. Sie untersuchten in GroRbritannien
3142 Transplantationen von Lebendnierenspendern aus den Jahren 2000 bis 2007.
Die Studienergebnisse zeigten eine Korrelation von zunehmendem Spenderalter und
einer Verschlechterung des Empfangeruberlebens in den ersten 3 Jahren nach der
Transplantation. DarUber hinaus liel sich ein signifikanter negativer Einfluss des
Lebendspenderalters Uber 59 Jahre auf das Transplantatiberleben nachweisen
(Fuggle et al. 2010).

Bezogen auf ein Spenderalter Uber bzw. unter 60 Jahre zeigten auch die Ergebnisse
unserer Studie im 1-Jahres- und 3-Jahres-Follow-Up signifikante Unterschiede
einzelner Laborparameter der Lebendnierenempfanger, welche die Transplantat-
funktion widerspiegeln. Zudem korrelierte ein zunehmendes Lebensalter der Spender
zu beiden Zeitpunkten signifikant mit einer Zunahme der Werte von Kreatinin,
Cystatin C und Harnstoff im Serum, sowie einer Abnahme der GFR nach MDRD-
Formel und Cystatin C. Ein hdheres Lebendspenderalter scheint also auch innerhalb
unseres untersuchten Patientenkollektivs einen Einfluss auf die laborchemischen
Werte der Transplantatfunktion zu nehmen.

Signifikante Auswirkungen des Spenderalters Uber 60 Jahre auf das Empfanger-
uberleben, die Haufigkeit der Abstollungen oder das Auftreten einer Dialysepflicht
nach der Transplantation konnten in unseren Untersuchungen jedoch zu keinem
Zeitpunkt nachgewiesen werden. Einige weitere Studien kamen diesbeziglich
ebenfalls zu einem ahnlichen Ergebnis: Im Jahr 2011 postulierten Young et al. sowie
Ferrari et al., dass Lebendnierenempfanger, die Transplantate von Spendern mit
einem Lebensalter Uber 60 Jahre bzw. mit einem Alterunterschied bis zu 30 Jahren
erhielten, ein ahnliches Outcome hinsichtlich Transplantat- und Patientenuberleben
wie Lebendnierenempfanger jungerer Organe aufwiesen (Young et al. 2011; Ferrari
et al. 2011).

Die Gesamtbevolkerung weist mit der Zeit eine deutliche Zunahme des Alters-
durchschnitts und der mittleren Lebenserwartung auf. Mit zunehmenden Lebensalter
erhoht sich das Risiko fur chronische Nierenerkrankungen (Banas et al. 2014) und
die Zahl an Patienten mit terminaler Nierensuffizienz, die von einer Spenderniere
profitieren konnen, steigt (Textor et al. 2004). Mit der erhdhten Lebenserwartung

nimmt ebenfalls das mittlere Alter der Lebendnierenspender zu (Lin et al. 2011).
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Jede Mdglichkeit, den steigenden Bedarf an bendtigten Spenderorganen zu decken,
sollte in Betracht gezogen werden. Daher werden seit einiger Zeit deutlich haufiger
Nieren von Lebendspendern mit einem Lebensalter Uber 50 Jahre transplantiert als
in der Vergangenheit (Lin et al. 2011; Jien et al. 2007).

Trotz des Einflusses eines hoheren Lebendspenderalters auf die laborchemischen
Werte der Transplantatfunktion, welcher in unserer Studie gezeigt wurde, sind altere
Spender nach sorgfaltiger Risiko-Nutzen-Abwagung flr eine Transplantation
geeignet. Die Auswahl dieser Spender sollte sich nicht alleine am biologischen Alter,
sondern vielmehr an der individuellen medizinischen Gesamtsituation orientieren
(QGien et al. 2007). Insbesondere altere Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
oder Patienten mit einer langen Wartezeit auf ein Spenderorgan kdnnen hiervon

profitieren.

Body-Mass-Index der Lebendnierenspender Uber 25 kg/m?

Unsere Untersuchungen zeigten, dass Ubergewicht (BMI Uber 25 kg/m?) und
Adipositas (BMI dUber 30 kg/m?) der Lebendnierenspender innerhalb unseres
Studienkollektivs  keinen  signifikanten  Einfluss auf die  untersuchten
Outcomeparameter der Empfanger ausuben. Nach 3 Jahren prasentierte sich jedoch
eine positive Korrelation von Korpergewicht der Lebendnierenspender und dem
Kreatinin der Empfanger sowie eine negative Korrelation mit der GFR nach MDRD-
Formel der Empfanger. Nach dieser Zeit konnte also tendenziell ein geringeres
Spendergewicht mit einer besseren Transplantatfunktion assoziiert sein.

Reese et al. kamen im Jahr 2009 bei der Betrachtung von 5304 Transplantations-
paaren von Lebendnierenspenden zu dem Ergebnis, dass sich ein BMI Uber 25
kg/m? nicht negativ auf die Haufigkeit des Transplantatversagens auswirkt oder die
Empfangermortalitat erhoht. Sie zeigten jedoch einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Haufigkeit des Auftretens einer verspateten Funktionsaufnahme des
Transplantats und einem BMI der Lebendspender von Uber 35 kg/m? (Reese et al.
2009). Gore et al. konnten ebenfalls keine Assoziation zwischen erhohtem BMI der
Lebendnierenspender und des Transplantatuberlebens beim Empfanger nachweisen
(Gore et al. 2006).
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Andere frihere Studien widersprechen diesen Studienergebnissen. So untersuchten
Lin et. al im Jahr 2011 ein groRes Patientenkollektiv von 90815 Lebendtrans-
plantationspaaren und schlussfolgerten, dass ein Unterschied des BMI, bei dem der
Lebendspender deutlich Ubergewichtiger ist als der jeweilige Empfanger, einen
unabhangigen Risikofaktor fur den Verlust der Transplantatfunktion darstellt (Lin et
al. 2011). Ebenso zeigten Wang et al. 2012, dass sich ein hoherer BMI der
Lebendspender negativ. auf das generelle bzw. das rejektionsfreie
Transplantatuberleben auswirkt (Wang et al. 2012). Espinoza et al. konnten 2006
eine niedrigere GFR, sowie hohere Raten an Abstollungsreaktionen bei Empfangern
mit Transplantaten von adipdsen Lebendspendern nachweisen (Espinoza et al.
2006). Es muss jedoch berlcksichtigt werden, dass innerhalb der beiden
letztgenannten Studien lediglich kleinere Patientenkollektive von 62 bzw. 574

Transplantationspaaren berucksichtigt wurden.

Ein deutlicher Anstieg der Pravalenz von Adipositas (BMI Uber 30 kg/m?) in den
nachsten Jahren bzw. Jahrzehnten ist sehr wahrscheinlich (Finkelstein et al. 2012).
Dies hat zur Folge, dass auch der mittlere BMI von Lebendnierenspendern in dieser
Zeit zunimmt und in Folge dessen eine grofere Zahl an bereitwilligen Spendern von
einer Transplantation ausgeschlossen werden muss. Weitere kardiovaskulare
Risikofaktoren wie Hypertonie, Hyperlipidamie oder Diabetes sind eng mit einer
Adipositas assoziiert (O'Neill et O'Driscoll 2015). Eine sorgfaltige Aufklarung und
individuelle Evaluation potentieller Lebendnierenspender ist daher von grofRer
Bedeutung.

Um die Zahl an mdglichen Nierenspendern zu erhéhen und die Diskrepanz zwischen
vorhandenen und bendétigten Spenderorganen verringern zu koénnen, ist eine
Gewichtsreduktion des potentiellen Spenderkollektivs winschenswert. Leider nimmt
nur ein geringer Prozentsatz der potentiellen Lebendnierenspender vor der Trans-

plantation an Gewicht ab (Sachdeva et al. 2013).

Nikotinabusus der Lebendnierenspender

Im Jahr 2014 untersuchten Underwood et al. den Einfluss eines Nikotinabusus von
602 Lebendnierenspendern auf das Outcome der Transplantatfunktion der jeweiligen
Empfanger. Die Ergebnisse dieser retrospektiven Studie zeigten in Bezug auf post-

operative Komplikationen oder ein vermindertes Transplantatiberleben beim Rezi-

61



pienten keine signifikanten Unterschiede zwischen rauchenden wund nicht
rauchenden Spendern. Es konnte jedoch ein vermindertes Empfangeruberleben bei
gleichzeitigem Nikotinabusus von Spendern und Empfangern zum Zeitpunkt der
Transplantation beobachtet werden (Underwood et al. 2014).

Unsere Studienergebnisse zeigten 1 und 3 Jahre nach der Transplantation ebenfalls
keinen Einfluss auf die Haufigkeit von AbstoRungen oder einer auftretenden Dialyse-
pflicht. Auch auf das Empfangeriberleben zeigte ein Nikotinabusus der Lebend-
nierenspender innerhalb unseres Studienkollektivs keine relevanten Auswirkungen.
Entgegen unserer Ergebnisse beschrieben sowohl Corbett et al. in 2012, als auch
Lin et al. in 2005, eine signifikante Assoziation zwischen rauchenden Lebendnieren-
spendern und einer Verschlechterung des Transplantat- und Empfangertberlebens
im Verlauf. Erstgenannte zeigten zudem einen Dosiseffekt zwischen der Tabak-
exposition beim Lebendspender und der verringerten Transplantatfunktion beim
Empfanger (Corbett et al. 2012; Lin et al. 2005).

Heldt et al. konnten 2011 an einem Studienkollektiv von 100 Transplantationspaaren
ebenfalls nachweisen, dass Empfanger mit Transplantaten von rauchenden Lebend-
spendern innerhalb der ersten 6 postoperativen Monate hohere Werte des
Serumkreatinins und niedrige Werte der GFR nach MDRD-Formel aufwiesen als
Empfanger mit Lebendspenderorganen von Nichtrauchern (Heldt et al. 2011). Diesen
Einfluss konnten wir im 1-Jahres-Follow-Up unserer Ergebnisse nicht bestatigen. 3
Jahre nach der Transplantation zeigte sich sogar ein Trend eines gegenteiligen
Effektes mit Besserung einiger Laborparameter (Kreatinin im Serum, Harnstoff im
Serum, GFR nach MDRD und Cystatin C). Dieser Effekt bei Empfangern von Nieren
rauchender Lebendspender wurde bislang in anderen Untersuchungen nicht
beschrieben. Um abschatzen zu kdnnen, inwieweit statistische Interaktionen der
untersuchten kardiovaskularen Risikofaktoren der Lebendspender fur den Effekt
ursachlich sein konnten, fuhrten wir, wie bereits beschrieben, erganzende
Multivarianzanalysen durch. Interaktionen der einzelnen Parameter, vor allem in
Bezug auf einen Nikotinabusus der Lebendnierenspender, zeigten sich nicht.
Moglicherweise liegt jedoch ein weiterer unbekannter statistischer Bias vor, der
unsererseits nicht detektiert werden konnte und sich bei einem groRReren
Patientenkollektiv gegebenenfalls nicht mehr zeigen wirde.

Sowohl Corbett et al., als auch Heldt et al. postulierten, dass ein Rauchstopp der

Lebendnierenspender vor der Transplantation das Transplantatoutcome beim
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Empfanger verbessern kann (Corbett et al. 2012; Heldt et al. 2011). Leider lassen
sich aus unseren Studienergebnisse keine Ruckschlisse auf diese These ziehen.

WeiterfiUhrenden Untersuchungen zu diesem Thema scheinen jedoch interessant.

Rauchen weist eine Vielzahl weiterer negativer Auswirkungen und Risiken auf den
Organismus auf (Corbett et al. 2012). Obwohl in unserer Studie keine negative
Assoziation eines Nikotinabusus des Lebendnierenspenders auf die
Transplantatfunktion beim Empfanger nachgewiesen werden konnte, ist eine
sorgfaltige Aufklarung aller Spender und Empfanger Uber Folgeschaden von grol3er

Bedeutung.

Hypercholesterindmie der Lebendnierenspender

Im 1- und 3-Jahres-Follow-Up unserer Untersuchung zeigte sich kein Einfluss einer
Hypercholesterinamie (Gesamtcholesterin im Serum > 200 mg/dl und/oder lipid-
senkende Medikation) der Lebendnierenspender auf das Transplantatoutcome der
jeweiligen Empfanger. Es konnten weder Auswirkungen auf das Empfangeriber-
leben, noch auf die Haufigkeiten von Abstolungsreaktionen gefunden werden. Auch
auf laborchemische Parameter, welche die Nierenfunktion darstellen, konnten keine
Auswirkungen nachgewiesen werden. Signifikante Unterschiede zwischen
Transplantaten von Lebendnierenspendern mit bzw. ohne Hypercholesterinamie
traten lediglich in der Haufigkeit einer postoperativen Dialysepflicht der Empfanger
bis zum Zeitpunkt der Entlassung auf.

Die Studienlage zum Einfluss erhdhter Lipidwerte des Lebendnierenspenders auf die
Transplantatfunktion beim Empfanger ist sehr gering. Im Jahr 2000 konnten Muntner
et al. nachweisen, dass sich bestimmte Konzentrationsverschiebungen von HDL und
Triglyceriden generell negativ. auf die Entstehung einer chronischen
Niereninsuffizienz auswirken konnen (Muntner et al. 2000). Samuelsson et. al
zeigten bereits 1997, dass erhdhte Konzentrationen des Gesamtcholesterins und des
LDL im Serum eine bestehende Niereninsuffizienz verschlechtern kdnnen
(Samuelsson et al. 1997). Uns ist jedoch lediglich eine Studie von Issa et al. aus dem
Jahr 2007 bekannt, in der bislang Auswirkungen erhohter Lipidwerte auf die Nieren-
funktion in direktem Zusammenhang mit Lebendtransplantationen untersucht

wurden. Aufgrund der reduzierten Datenlage analysierten die Autoren unter anderem
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den Einfluss verschiedener Lipoproteine und des Gesamtcholesterins im Serum der
Lebendnierenspender auf das Outcome der Transplantatfunktion der Empfanger.

Ihre Ergebnisse zeigten einen signifikanten Zusammenhang zwischen erhohten
Gesamtcholesterinwerten der Spender Uber 200 mg/dl bzw. LDL-Werten tber 130
mg/dl und einer verminderten Transplantatfunktion der Empfanger, welche unter
anderem durch die GFR nach MDRD-Formel reprasentiert wurde. Sie nahmen an,
dass mikrovaskulare und glomerulare Veranderungen, die durch die Hyperlipidamie

hervorgerufen werden, ursachlich seien (Issa et al. 2007).

Aufgrund der geringen Studienlage und der kontraren Ergebnisse scheint die
Durchfihrung weiterer, intensivierter Untersuchungen ein sehr interessanter Ansatz-
punkt zu sein. Auf diese Weise sollten weitere Erkenntnisse Uber den Einfluss
erhohter Lipidwerte in Zusammenhang mit Lebendnierentransplantationen gewonnen
werden, um Empfehlungen zur Evaluation von Lebendnierenspendern mit Hyperlipi-

damie geben zu kénnen.

Arterielle Hypertonie der Lebendnierenspender

Die Auswirkungen einer arteriellen Hypertonie der Lebendnierenspender auf die
Transplantatfunktion der Empfanger sind bislang ebenfalls nur wenig in Studien
untersucht worden. Bis zum jetzigen Zeitpunkt wurde in einer Vielzahl von Unter-
suchungen meist das postoperative Outcome der jeweiligen Lebendnierenspender
mit bestehender arterieller Hypertonie analysiert.

Issa et al. wiesen 2007 eine signifikante negative Korrelation zwischen dem praope-
rativen systolischen Blutdruck der Lebendspender und dem Transplantatoutcome der
Empfanger nach: Empfanger mit Transplantaten von Lebendnierenspendern mit
systolischen  Blutdruckwerten unter 120 mmHg zeigten innerhalb des
Studienkollektivs 2 Jahre nach der Transplantation signifikant bessere Werte der
GFR nach MDRD-Formel als Empfanger von Nieren hypertensiver Lebendspender
(Issa et al. 2007).

Die Studienergebnisse von Textor et al. aus dem Jahr 2004 spiegeln diese Resultate
nicht wider. Empfanger mit Transplantaten von Lebendnierenspendern mit arterieller
Hypertonie (Blutdruck > 140/90 mmHg) wiesen 1 Jahr nach der Transplantation zwar
tendenziell hdhere Werte des Serumkreatinins auf als Empfanger, die Nieren von

normotensiven Lebendspendern erhielten. Signifikante Unterschiede konnten jedoch,
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ebenso fur die Werte der GFR nach MDRD-Formel und des Gesamteiwei3es im
Urin, nicht gezeigt werden (Textor et al. 2004).

Auch unsere Studienergebnisse bestatigen die Beobachtungen von Issa et al. nicht.
Weder im 1-Jahres- noch im 3-Jahres-Follow-Up zeigte sich ein Einfluss einer
arteriellen Hypertonie der Lebendnierenspender auf die GFR nach MDRD-Formel
des Transplantates beim Empfanger. Ebenso konnten auf das Empfangeriberleben
zu keinem Zeitpunkt Auswirkungen nachgewiesen werden. Signifikante Unterschiede
einzelner laborchemischer Parameter (Serumkreatinin, Serumharnstoff) der
Lebendnierenempfanger 3 Jahre nach der Transplantation sind maoglicherweise
ebenfalls auf einen unbekannten, statistischen Bias zuruckzufuhren. In den von uns
durchgefuhrten Multivarianzanalysen konnten in Bezug auf eine arterielle Hypertonie
keine Interaktionen mit anderen untersuchten kardiovaskularen Risikofaktoren der

Lebendnierenspender dargestellt werden.

Durch die demographischen Veranderungen in Industrielandern und des damit asso-
ziierten vermehrten Auftretens von arterieller Hypertonie und weiterer
kardiovaskularer Risikofaktoren in der BevoOlkerung wird eine grundliche Spender-
evaluation auch in Zukunft eine bedeutende Stellung einnehmen (Textor et al. 2004).
Da sich zudem die Studienlage zum Einfluss einer arteriellen Hypertonie von
Lebendnierenspendern auf das Transplantatoutcome der Empfanger als sehr gering
und nicht eindeutig darstellt, erachten wir auch hier weiterfihrende Untersuchungen

als sinnvoll.

5.3 Auswirkungen des Geschlechts der Lebendnierenspender

Zusatzlich zu den beschriebenen kardiovaskularen Risikofaktoren untersuchten wir
den Einfluss des Geschlechts der Lebendnierenspender auf die Transplantatfunktion
der jeweiligen Empfanger.

1 Jahr nach der Transplantation beeinflusste das Spendergeschlecht einige labor-
chemische Parameter, welche die Nierenfunktion der Lebendnierenempfanger
darstellen, signifikant. Empfanger mit Transplantaten von mannlichen Lebendnieren-
spendern wiesen dabei eine gebesserte Nierenfunktion gegenuber Empfangern mit
Organen weiblicher Lebendspender auf. Im 3-Jahres-Follow-Up schwachte sich

dieser Effekt etwas ab, es zeigten sich jedoch weiterhin signifikant bessere Werte
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des Serumkreatinins der Empfanger, wenn die Lebendnierenspende durch einen
Mann erfolgte. Erhohte Kreatininwerte bei Empfangern von Nieren weiblicher
Lebendspender gegenuber Empfanger mannlicher Nieren 1 Jahr nach der
Transplantation wurden ebenfalls von Jien et al. beobachtet (Jien et al. 2005). Als
eine der Ursachen fur ein eventuell schlechteres Outcome der Transplantatfunktion
wurde bereits in Studien diskutiert, dass Transplantate von mannlichen Spendern
gegenuber weiblicher Nieren eine héhere Zahl an Nephronen und damit grofiere
Volumina aufweisen. Dies scheint mit einer besseren Transplantatfunktion assoziiert
zu sein (Poggio et al. 2006; Kwon et al. 2005; Zeier et al. 2002).

Auf das Empfangeriberleben, die Haufigkeiten von Absto3ungsreaktionen oder einer
auftretenden Dialysepflicht konnten in unserer Studie flir das Geschlecht der
Lebendnierenspender keine Auswirkungen im 1-Jahres- und im 3-Jahres-Follow-Up
nachgewiesen werden. Analog zu unseren Studienergebnissen zeigten Fuggle et al.
2010 an einem grofReren Studienkollektiv mit 3142 untersuchten Transplantations-
paaren ebenfalls keinen Einfluss des Lebendspendergeschlechts auf das
Transplantatuberleben (Fuggle et al. 2010). Aul3erdem konnten Issa et al., sowie
Thorban et al. keine signifikanten Unterschiede im Transplantatoutcome zwischen
mannlichen und weiblichen Lebendnierenspendern feststellen (Issa et al. 2007;
Thorban et al. 2007).

Entgegen unserer Ergebnisse wurden negative Auswirkungen des weiblichen
Spendergeschlechts auf das Transplantatiiberleben, vor allem bei Ubertragung der
Lebendspendernieren auf mannliche Empfanger, durch Kwon et al. 2005 postuliert
(Kwon et al. 2005). Qien et al. beobachteten 2007 ebenfalls in einer weiteren Unter-
suchung, dass ein weibliches Lebendspendergeschlecht ein erhohtes Risiko fur frihe
AbstoBungsreaktionen des Transplantates aufweist (Jien et al. 2007).

In Anbetracht unserer Ergebnisse scheint der Lebendnierenempfanger einen Vorteil
aufzuweisen, wenn die Lebendnierenspende durch einen Mann erfolgt. Trotzdem
sehen wir, insbesondere im Hinblick auf das Empfangeruberleben oder die Zahl der
AbstoBungen, die Rolle des Geschlechts in der Auswahl geeigneter

Lebendnierenspender weiterhin als untergeordnet an. Sowohl mannliche als auch
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weibliche Personen sollten weiterhin nach intensiver, individueller Beurteilung als

Lebendnierenspender in Betracht gezogen werden.

5.4 Kumulation kardiovaskularer Risikofaktoren der Lebendnierenspender

In den vergangenen Abschnitten ist bereits mehrfach die Studie von Issa et. al aus
dem Jahr 2007 erwahnt worden. Die Autoren analysierten den Einfluss
verschiedener Faktoren von 264 Lebendnierenspendern auf das Transplantatout-
come der jeweiligen Empfanger. Dabei wurden unter anderem die Auswirkungen
folgender Spenderfaktoren naher betrachtet: Alter, Geschlecht, BMI, Blutdruck und
laborchemische Parameter wie praoperative GFR, Kreatinin, Gesamtcholesterin,
LDL, HDL, Triglyceride, Glukose und Harnsaure. Das Outcome der Transplantat-
funktion beim Empfanger wurde in einem 2-Jahres-Follow-Up durch die GFR nach
MDRD-Formel, das Auftreten einer verspateten Transplantatfunktion, biopsie-
gesicherter akuter Abstoungen und komplettem Transplantatverlust dargestellt.
Entgegen unserer Studienergebnisse konnten die Autoren, wie in den vorherigen
Abschnitten beschrieben, signifikante Einflisse einer Hyperlipidamie und einer
arteriellen Hypertonie der Lebendnierenspender auf das Transplantatoutcome der
Empfanger nachweisen. Ebenso zeigten sie signifikant bessere Werte der MDRD-
GFR bei Empfangern mit Nieren von Lebendspendern mit einer praoperativen GFR
uber 110 ml/min und Lebendspendern unter 45 Jahren. Die Auswirkungen der unter-
suchten Spenderfaktoren wurden bei allen Empfangern, die sich 3 Jahre nach der
Transplantation in der Nachsorge vorstellten, ebenfalls statistisch signifikant nach-
gewiesen.

Issa et al. untersuchten aullerdem den kumulativen Effekt mehrerer Lebend-
spenderfaktoren auf die Transplantatfunktion der Empfanger 2 Jahre nach der
Transplantation. Sie konnten eine signifikante Korrelation zwischen Alter,
praoperativer GFR, Blutdruck und Gesamtcholesterin der Lebendnierenspender und
der GFR nach MDRD-Formel der Empfanger unabhangig der Kombinationen der
kumulierten Risikofaktoren nachweisen. Eine schlechtere Transplantatfunktion der
Empfanger war deutlich mit der steigenden Anzahl vorliegender Risikofaktoren der

Lebendnierenspender assoziiert (P<0,001) (Issa et al. 2007).

67



Unsere Studienergebnisse spiegeln diese Resultate nicht wider. Die Kombinationen
mehrerer kardiovaskularer Risikofaktoren der Lebendnierenspender zeigten im 1-
und 3-Jahres-Follow-Up keinen signifikanten Effekt auf das Transplantatoutcome der
Empfanger. Eine signifikante Korrelation einer verminderten Transplantatfunktion mit
der zunehmenden Anzahl an Spenderfaktoren konnte ebenfalls nicht bestatigt

werden.

Die widersprichlichen Studienergebnisse kénnten durch verschiedene Ursachen
begrundet sein: Zum einen wurde in unserer Studie mit 216 Lebendnierenspendern
und -empfangern ein geringfugig kleineres Studienkollektiv als bei Issa et al. mit 264
Transplantationspaaren untersucht. Die unterschiedliche Stichprobengrof3e und eine
leichte Inhomogenitadt der Kollektivzusammensetzungen bezlglich Alter und
Geschlecht von Lebendnierenspendern und -empfangern konnten die unterschied-
lichen statistischen Signifikanzen beeinflussen. Zum anderen postulierten Issa et al.
ihre Studienergebnisse in einem 2-Jahres-Follow-Up, Studienergebnisse 3 Jahre
nach der Transplantation wurden von ihnen nicht explizit beschrieben. Unsere Studie
untersuchte die Patientendaten sowohl 1 und 3 Jahre nach der Transplantation.
Unterschiede in den analysierten Spenderfaktoren und Outcomeparametern der
Lebendnierenempfanger schranken die Vergleichbarkeit der beiden Studien eben-
falls leicht ein.

Ein manifester Diabetes mellitus galt in unserer Studie als Ausschlusskriterium flr
eine Transplantation. Dartuber hinaus wurden Lebendnierenspender mit einer KHK
oder einer nachgewiesenen Proteinurie nach individueller Risiko-Nutzen-Abwagung
lediglich in Einzelfallen zur Transplantation zugelassen, aufgrund der geringen Fall-
zahlen jedoch nicht in der statistischen Auswertung bertcksichtigt. Alle von uns
untersuchten Lebendnierenspender wiesen eine gute Nierenfunktion vor der Spende
auf. In der Studie von Issa et. al wurde eine praoperative Proteinurie als einziges
Ausschlusskriterium der Lebendnierenspender beschrieben. Dementsprechend
besteht die Moglichkeit, dass die engere Kriterienstellung unserer Studie zu einer
besseren Selektion gesunder Lebendnierenspender fuhrte. Durch einen sorgfaltigen
Ausschluss nicht geeigneter bzw. kritischer Spender, konnte somit das Outcome der
Transplantatfunktion der Empfanger positiv beeinflusst worden sein und fehlende

signifikante Auswirkungen nach sich gezogen haben.
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Der fehlende Einfluss einer Kumulation von kardiovaskularen Risikofaktoren der
Lebendnierenspender auf die Transplantatfunktion der Empfanger, welcher in
unserer Studie nachgewiesen wurde, ist positiv zu bewerten. Aufgrund des ausge-
pragten Mangels an Spenderorganen ist die Transplantationsmedizin auf eine
moglichst groRe Zahl geeigneter Spender angewiesen. Ein signifikanter Einfluss
kumulierter Spenderfaktoren wirde bedeuten, dass die Kriterien der Evaluation von
Lebendnierenspendern Gberdacht und eventuell enger gefasst werden muissten. Eine
weiter abnehmende Spenderzahl wirde aus dieser Verscharfung der Kriterien resul-
tieren und damit das bestehende Missverhaltnis zwischen der Anzahl der Patienten
auf der Transplantationswarteliste und der Zahl verfugbarer Spenderorgane

zunehmend vergrol3ern.

5.5 Risiko der Lebendnierenspender

Neben der Betrachtung des Einflusses von kardiovaskularen Risikofaktoren der
Lebendnierenspender auf die Transplantatfunktion der Empfanger ist ebenso die
Berucksichtigung des Risikos einer Nierenspende fur den jeweiligen Spender von
grolRer Bedeutung. Die Transplantationsmedizin muss stets den Nutzen einer
Lebendspende durch eine Erweiterung der Spenderkriterien gegenluber den poten-
tiellen gesundheitlichen Konsequenzen fur die Spender abwagen (Corbett et al.
2012). Jeder potentielle Lebendnierenspender sollte individuell und sorgfaltig
evaluiert werden. Personen mit vorliegenden kardiovaskularen Risikofaktoren weisen
ein hoheres Risiko fur mikro- und makroangiopathische Folgerkrankungen auf (Goff
et al. 2014). Im Falle der Abklarung, ob diese Personen fur eine Lebendnieren-
spende geeignet sind, ist daher eine besondere medizinische Sorgfalt von groler
Bedeutung, um die Gefahr von Kurz- oder Langzeitkomplikationen zu minimieren.

Durch den demografischen Wandel mit einer stetig alter werdenden
Gesamtbevolkerung wird in Zukunft die Zahl an benétigten Spenderorganen
zunehmen. Ebenso wird jedoch die Zahl moglicher Lebendnierenspender mit kardio-
vaskularen Risikofaktoren steigen. Die Transplantationsmedizin ist auf jede
Mdglichkeit angewiesen, den Bedarf an Spenderorganen zu decken, soweit dies aus
gesundheitlichen und ethischen Aspekten vertretbar ist (Delmonico et Dew 2007).
Eventuelle Erweiterungen von Kriterien zur Lebendnierenspende sollten weiterhin

unter groRer Rucksicht auf die potentiellen Spender diskutiert werden.
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In einer Zahl von Studien wurde bereits das Outcome von Lebendnierenspendern
untersucht und minimale Risiken einer Lebendnierenspende postuliert (Davis et
Delmonico 2005). Lebendnierenspender weisen gegenuber Personen, die keine
Niere gespendet haben unter anderem vergleichbare Uberlebensraten sowie ein
ahnliches Risiko fur eine terminale Niereinsuffizienz nach der Spende auf (Ibrahim et
al. 2009).

Erganzend zu unserer Studie sollte insbesondere das Lebendspenderkollektiv mit
praoperativen kardiovaskularen Risikofaktoren in weiteren Untersuchungen naher
betrachtet werden. Dabei sollte nicht allein das nephrologische, sondern ebenso das
kardiovaskulare Outcome analysiert werden, um die Eignung fur eine Lebendnieren-
spende weiterhin bewerten zu koénnen. Vor dem Hintergrund der hohen
medizinischen und ethischen Verantwortung, insbesondere gegenuber dieser
Gruppe von Spendern, sind weitere und stetig aktualisierte Erkenntnisse von

immenser Bedeutung.

5.6 Einschrankungen, Anregungen und Ausblick

Innerhalb unserer Studie wurde mit 216 Transplantationspaaren ein verhaltnismafig
kleines Studienkollektiv analysiert. Ein Teil der Lebendnierenempfanger nahm die
Nachsorge leider nicht am Universitatsklinikum Dusseldorf wahr. Potentielle Grinde
hierfir stellen beispielsweise eine weite Anreise und die daraus resultierende
Konsultation von  besser erreichbaren nephrologischen  Kliniken  oder
niedergelassenen Nephrologen dar. Durch die geringere Teilnahme, insbesondere
an einer Nachsorge 3 Jahre nach der Transplantation, konnte in unserer Studie nur
eine kleinere Zahl an Empfangerdaten ausgewertet werden. Durch eine
Verbesserung des Klinikinternen Qualitatmanagements ist jedoch in den letzten
Jahren ein Anstieg der Zahl der Lebendnierenempfanger, die regelmaflige Nach-
untersuchungen am Universitatsklinikum Dusseldorf wahrnehmen, zu erkennen.

Eine Evaluation groRerer Patientenkollektive wiurde aufgrund des grof3eren Stich-
probenumfangs zu statistisch stabileren Ergebnissen fluhren und zuverlassigere
Ruckschlisse auf die Grundgesamtheit erlauben. Ein interessanter Ansatzpunkt zur
diesbezuglichen Verbesserung ware die Zusammenfassung von Daten mehrerer
Transplantationszentren zu einem Gesamtregister, um ein groferes Datenvolumen

zu erreichen.
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Ebenso erscheint eine Datenerhebung uber einen langeren Zeitraum interessant.
Bislang wurde in den meisten Studien das Transplantatoutcome lediglich bis zum
Zeitpunkt 5 Jahre nach der Transplantation untersucht. Nur wenige Studien
analysierten die Empfangerdaten daruber hinaus (Qien et al. 2007). Auch in unserer
Untersuchung wurden die Daten maximal in einem 3-Jahres-Follow-Up betrachtet.
Durch ein verlangertes Follow-Up lie3en sich tiefere Erkenntnisse Uber die Langzeit-
auswirkungen kardiovaskularer Risikofaktoren der Lebendnierenspender auf das
Transplantatoutcome der Empfanger ziehen. Zudem kdnnte betrachtet werden, ob
Risikofaktoren der Lebendspender wohlmoglich erst zu einem spateren Zeitpunkt als
bisher dargestellt, signifikante Einflusse auf die Transplantatfunktion der Empfanger
ausuben.

Auch eine Erhebung von Nachsorgedaten der Lebendnierenspender uUber einen
langeren Zeitraum wurde die Moglichkeit eroffnen, neue Erkenntnisse uber deren
Langzeitoutcome und die zuklnftige Eignung flr eine Lebendnierenspende zu

gewinnen.

Ein Vergleich der Ergebnisse von Studien Uber Lebendnierentransplantationen mit
Studien Uber postmortale Nierenspenden wuirde ebenfalls einen interessanten
Ansatz darstellen. Im Jahr 2002 untersuchten beispielsweise Port et al. bereits den
Einfluss bestimmter Risikofaktoren bei Leichennierenspendern auf die Transplantat-
funktion des Empfangers und stellten fest, dass sich ein zunehmendes Spenderalter
und eine arterielle Hypertonie in der Anamnese des Leichennierenspenders
signifikant auf einen Verlust der Transplantatfunktion beim Empfanger auswirken
(Port et al. 2002). Ein wichtiger Unterschied zur Lebendnierentransplantation besteht
jedoch darin, dass bei dieser aufgrund der engen Kriterien und Selektion meist nur
Personen mit einer geringeren Anzahl kardiovaskularer Risikofaktoren und optimaler
Nierenfunktion ein Organ spenden (Fuggle et al. 2010). Aus dieser Tatsache und den
weiteren, bereits beschriebenen, Vorteilen der Lebendnierentransplantation gegen-
Uber der Transplantation nach postmortaler Spende resultieren gegebenenfalls die
besseren Ergebnisse des Transplantatoutcomes.

Um dies naher zu evaluieren, erscheint daher ein Vergleich unserer Ergebnisse mit
weiteren aktuellen Studien, die Auswirkungen von kardiovaskularen Risikofaktoren
postmortaler Nierenspender auf die Transplantatfunktion der jeweiligen Empfanger

untersuchen, sinnvoll.
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6. Schlussfolgerungen

Die Analyse des untersuchten Patientenkollektivs zeigte, dass ein Spenderalter von
unter 60 Jahren im Vergleich zu einem hdheren Alter mit einer besseren
Transplantatfunktion der Lebendnierenempfanger nach 1 und 3 Jahren einhergeht.
Zudem lasst sich hervorheben, dass der Empfanger einen Vorteil hat, wenn der
Spender mannlich ist, da auch hier nach 1 Jahr die Transplantatfunktion im Vergleich
zu weiblichen Spendern besser war. Nach 3 Jahren schwachte sich dieser Effekt
etwas ab, es zeigten sich jedoch weiterhin bessere Kreatininwerte beim Empfanger,
wenn die Lebendnierenspende durch einen Mann erfolgte. Das Empfangeruberleben
wurde in dem relativ kurzen Zeitraum von 1 und 3 Jahren weder durch das
Spenderalter noch durch das Spendergeschlecht beeinflusst.

Daruber hinaus lie3 sich fur die kardiovaskularen Risikofaktoren Nikotinabusus,
arterielle Hypertonie und Hypercholesterinamie beim Lebendnierenspender kein
signifikanter Einfluss auf das Empfangeruberleben und dessen Transplantatfunktion
nachweisen. Tendenziell war ein BMI des Spenders < 25 kg/m? jedoch mit einer
besseren Transplantatfunktion nach 3 Jahren assoziiert. Die Kumulation mehrerer
kardiovaskularer Risikofaktoren zeigte keine signifikanten Auswirkungen auf die
Nierenfunktion und das Uberleben der Empfanger 1 und 3 Jahre nach
Transplantation.

Wir schlussfolgern daher, dass das Vorliegen kardiovaskularer Risikofaktoren beim
Lebendnierenspender im Hinblick auf die Transplantatfunktion und das Uberleben
des Empfangers akzeptiert werden kann. Es ist fur den Lebendnierenempfanger
jedoch vorteilhaft, wenn der Spender mannlich und jlinger als 60 Jahre ist. Zudem
konnte auch ein BMI des Lebendnierenspenders < 25 kg/m? diesen positiven Effekt
unterstutzen. Weiterfuhrende Untersuchungen mit groReren Studienkollektiven und
langeren Beobachtungszeitraumen von 5 Jahren und mehr erachten wir als sinnvoll,

um weitere Erkenntnisse gewinnen zu kénnen.
Aufgrund der hohen ethischen und medizinischen Verantwortung gegenuber der

Lebendnierenspender sind ebenso weitere Untersuchungen der Nachsorge-

ergebnisse des Spenderkollektivs nach der Transplantation wertvoll, um das Risiko
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einer Lebendnierenspende fur beide Seiten minimieren und das Outcome nach der

Transplantation optimieren zu kdnnen.
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